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Антипсихотик третьего поколения  
карипразин как перспективный препарат  
для терапии депрессивных расстройств
Р.Ф. Насырова 
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева, Санкт-Петербург, Россия

Резюме

Карипразин в настоящее время одобрен для лечения пациентов с депрессивными и смешанными эпизодами биполярного расстройства I типа, 
кроме того, в нескольких рандомизированных контролируемых исследованиях также изучалась его эффективность у пациентов с рекуррентным 
депрессивным расстройством. В обзоре обобщены потенциальные преимущества карипразина для лечения основных симптомов биполярного 
расстройства I типа и большого депрессивного расстройства с учетом его фармакодинамических свойств, эффективности и переносимости. 
Его преимущественное сродство к D3-рецептору с функциональной избирательностью в соответствии с преобладающим нейронным окруже-
нием способствует его эффективности при широком спектре психопатологических симптомов (включая расстройство настроения, ангедонию 
и когнитивные нарушения), высокой безопасности и хорошей переносимости. 
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Summary

Cariprazine is currently approved for the treatment of patients with depressive and mixed episodes of Bipolar I disorder. Several randomized controlled trials have 
been carried to investigate its efficacy in patients with major depressive disorder. This review summarizes the potential benefits of Cariprazine for the treatment of 
major symptoms of Bipolar I disorder and major depressive disorder considering its pharmacodynamic properties, efficacy and tolerance. Its preferential affinity for the 
D3 receptor, with functional selectivity according to the predominant neural environment, contributes to its efficacy in a wide range of psychopathological symptoms 
(including mood disorder, anhedonia and cognitive impairment), high safety and good tolerance.
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Введение

Рекуррентное депрессивное расстройство (РДР) 
является широко распространенным и сложным пси-
хическим расстройством, затрагивающем несколько 
поведенческих доменов и  проявлющимся широким 
спектром симптомов, а именно депрессивным на-
строением, ангедонией, тревогой и  когнитивными 
нарушениями, которые могут приводить к  инвалид-
ности и ухудшению качества жизни пациентов [1–3]. 
Несмотря на многочисленные исследования в обла-
сти лечения депрессии, ее этиология до сих пор до 
конца не изучена. Расстройство может быть вызвано 
генетическими, эпигенетическими факторами и фак-
торами окружающей среды [4]. 

На основании моноаминергической гипотезы 
возникновения депрессии в  качестве антидепрес-
сантов были разработаны ингибиторы обратно-
го захвата моноаминов, и  в настоящее время они 
широко используются в  клинической практике [5]. 
Однако эти препараты имеют ограниченную эф-
фективность и медленное начало терапевтического 
действия. Для преодоления этих ограничений было 
реализовано несколько стратегий, включая переход 
на другие препараты, введение комбинированной 
или аугментационной терапии [6]. В  клинической 
практике наиболее часто используемыми аугменти-
рующими препаратами являются атипичные анти
психотики [7]. 
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До 60  % пациентов с РДР, получающих лечение 
с  помощью доступных в  настоящее время методов 
лечения, не достигают полной ремиссии и у них раз-
вивается терапевтическая резистентность [8, 9]. 
Принимая это во внимание, важно изучить новые 
стратегии для достижения полной ремиссии и  пре-
дотвращения рецидивов депрессивных эпизодов. 
Лучшее понимание патофизиологии депрессии мо-
жет значительно облегчить разработку новых, более 
эффективных методов лечения.

Терапевтический эффект антипсихотиков как при 
шизофрении, так и при мании обусловлен блокадой 
дофаминергической передачи. Антипсихотические 
препараты имеют общий механизм действия: ан-
тагонизм в  отношении постсинаптических дофа-
миновых D

2
-рецепторов [10]. При этом одна группа 

антипсихотиков, частичных агонистов дофамино-
вых рецепторов, отличается по своему влиянию на 
дофаминовую систему. В  отличие от большинства 
других антипсихотиков, антипсихотики третьего по-
коления также обладают внутренней активностью 
агонистов дофамина D

2
/D

3
 и действуют по-разному 

(как агонисты или антагонисты) в различных облас-
тях мозга [11].

Можно предположить, что концепция антипси-
хотиков третьего поколения началась с  введения 
арипипразола, поскольку этот препарат отличался 
от всех предшествующих антипсихотиков влияни-
ем на дофаминовую нейротрансмиссию, являясь 
частичным агонистом дофаминовых D

2
-рецепторов 

[12]. Выявлены и другие особенности антипсихоти-
ков третьего поколения, такие как влияние на дофа-
миновые D

3
-рецепторы и различные серотониновые 

рецепторы, особенно 5-НТ1А и  5-НТ7. В  клиниче-
ских исследованиях было показано, что прокогни-
тивные и  антинегативные эффекты данной группы 
препаратов при шизофрении положительно связа-
ны с их дозой [13].

Современные научные данные об использова-
нии антипсихотиков третьего поколения включа-
ют показания к  их применению при шизофрении, а 
также при депрессии и  биполярном аффективном 
расстройстве (БАР). Хотя БАР и РДР относятся к от-
дельным диагностическим категориям согласно 
Международной классификации болезней (МКБ-10) 
и  Американскому диагностическому и  статистиче-
скому руководству (DSM-5), многие представления 
о  патогенезе депрессии экстраполируются на БАР 
[14]. Имеется некоторое сходство и в фармакотера-
пии обоих психических расстройств, а в показаниях 
некоторых антипсихотиков можно обнаружить как 
униполярную, так и  биполярную депрессию. Также 
отметим, что депрессивные симптомы признаны 
важной и  отдельной областью симптомов при ши-
зофрении [15]. Антипсихотики третьего поколения, 
в  частности карипразин, в  настоящее время заре-
комендовали себя эффективными средствами для 
лечения депрессивных расстройств. 

Цель настоящей работы – представить патогене-
тическое обоснование и доказательства использова-
ния антипсихотика третьего поколения карипразина 
для лечения уни- и  биполярных депрессивных рас-
стройств. 

Патогенез депрессивных 
расстройств

Основная теория патогенеза депрессивных 
расстройств в  настоящее время сосредоточена 
на том, что болезнь возникает в  результате на-
рушения моноаминергической нейропередачи 
(включая три моноамина: серотонин (5-НТ), до-
фамин (ДА) и  норадреналин (НА)). Показано, что 
терапия антидепрессантами изменяет системы 
нейротрансмиссии. Установлена взаимосвязь 
развития депрессивных нарушений с  нейродеге-
неративными заболеваниями базальных ганглиев, 
такими как болезни Паркинсона и  Хантингтона, ко-
торые связаны с  дисбалансом дофаминергической 
нейротрансмиссии [16]. 

Нарушение моноаминергической передачи мо-
жет быть следствием истощения моноаминов, нару-
шения синтеза и регуляции активности моноаминов 
(обратный захват нейротрансмиттера специфиче-
ским переносчиком), а также изменения экспрес-
сии рецепторов. Более того, существуют прямые 
и  непрямые взаимосвязи между серотониновыми, 
дофаминовыми и  норадреналиновыми нейронами, 
которые опосредованы воздействием на различные 
типы ауто- и  гетерорецепторов. Серотонин тради-
ционно считается нейротрансмиттером, связанным 
с депрессией, на основании фармакологических ис-
следований антидепрессантов, которые нацелены 
на серотониновую систему [17]. Показано, что вли-
яние серотониновой системы на нейротрансмиссию 
норадреналина и дофамина является комплексным 
через механизмы, опосредованные серотониновы-
ми рецепторами 5-HT2A и  5-HT2C соответственно 
[18]. В то же время комплексное положительное 
и  отрицательное влияние системы норадреналина 
на нейротрансмиссию серотонина опосредованно 
реализуется через α1

- и α
2
-адренорецепторы. Муль-

тимодальный эффект, оказываемый на центральную 
нейротрансмиссию моноаминов (влияние на тран-
спортеры обратного захвата и  на различные моно-
аминовые ауто/гетрерорецепторы), вероятно, по-
вышает эффективность терапии при резистентной 
депрессии [15, 16, 19].

Установлено снижение плотности постсинапти-
ческих серотониновых рецепторов 5-HT1A у  паци-
ентов с депрессией. Отсроченное начало действия, 
характерное для селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) и  селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и  но-
радреналина (СИОЗСН), может быть обусловлено 
периодом, необходимым для десенсибилизации 
серотониновых ауторецепторов 5-HT1A. Предпола-
гается, что изначально ауторецепторы 5-HT1A ком-
пенсируют ингибированный обратный захват серо-
тонина, уменьшая высвобождение нейромедиатора. 
Хроническое введение антидепрессантов приводит 
к  десенсибилизации ауторецепторов 5-HT1A, что 
инактивирует этот механизм отрицательной обрат-
ной связи, тем самым обеспечивая заметное уве-
личение количества внеклеточного серотонина 
и активацию постсинаптических серотониновых ре-
цепторов [15, 16, 19].
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Рецепторы 5-HT2A выполняют как возбуждаю-
щую, так и тормозную роль в зависимости от облас
ти мозга и, вероятно, являются мишенью действия 
антипсихотиков второго и третьего поколений. Име-
ющиеся данные свидетельствуют о  том, что антаго-
низм к рецепторам 5-HT2A потенцирует высвобожде-
ние норадреналина при лечении СИОЗС [16, 20]. 

Многие симптомы, наблюдаемые при депрессии, 
такие как ангедония и  снижение мотивации, также 
связаны с  дисфункцией дофаминовой системы. Ис-
следования, проведенные на животных, подтвержда-
ют эту точку зрения и  показывают, что комбинация 
атипичного антипсихотика и СИОЗС синергетически 
увеличивает высвобождение дофамина в  префрон-
тальных областях мозга, тем самым улучшая мотива-
цию, удовольствие и аппетит [21–24].

Система дофамина является уникальной сре-
ди нейромедиаторных систем мозга тем, что имеет 
дискретные проекции на определенные области моз-
га, участвующие в  моторном поведении, познании 
и  эмоциях. Дофаминовые нейроны демонстрируют 
несколько паттернов активности, включая тониче-
скую и  фазовую активацию, которая регулируется 
множественными афферентными системами [25]. 
Нарушения в  этих регуляторных системах могут ле-
жать в  основе патофизиологии депрессии. При де-
прессии нарушения возникают в медиальных лобных 
областях коры и  затрагивают миндалевидное тело 
[26–28]. 

Нейрогенез и нейропластичность

Одним из основных факторов, поддерживаю-
щих выживание нейронов и стимулирующих их рост 
и  дифференцировку, является мозговой нейротро-
фический фактор (BDNF). [29] Показано, что антиде-
прессивный эффект флуоксетина связан с усилени-
ем нейрогенеза в гиппокампе, и BDNF может играть 
ключевую роль в  этом процессе [30]. Установлена 
связь между стрессовыми событиями и изменением 
уровня BDNF, увеличивающим риск развития депрес-
сивных расстройств [31].

Считается, что BDNF может играть важную роль 
в  патогенезе депрессии. Установлена взаимосвязь 
между функционированием рецептора нейротороп-
ного фактора мозга (BDNF) тирозинкиназы B (TrkB) 
и серотонинергической передачей [32]. Также BDNF 
задействован в  функционировании серотонинерги-
ческих нейронов. Экспрессия BDNF и его рецептора 
TrkB происходит в  серотонинергических нейронах. 
BDNF повышает выживаемость и  дифференциров-
ку серотонинергических нейронов. Введение BDNF 
в  мозг также приводит к  зависимой от потребности 
регуляции обратного захвата серотонина. Считается, 
что увеличение внеклеточной концентрации серото-
нина может увеличить концентрацию BDNF [33, 34].

Классические нейролептики действуют как D
2
-ан-

тагонисты с высоким сродством к рецепторам. Ати-
пичные антипсихотики проявляют более низкое срод-
ство к  D

2
-рецепторам и  оказывают множественное 

модулирующее действие (в частности, на серотони-
новые и  норадреналиновые рецепторы), улучшают 
нейрогенез гиппокампа и  морфологию нейронов. 

Улучшение структурной пластичности, включая об-
разование новых нейронов и  глиальных клеток, мо-
жет модифицировать патогенез психических рас-
стройств [35–37]. На животных моделях депрессии 
показано, что длительное лечение клозапином усили-
вает нейрогенез и что этот эффект сохраняется даже 
после окончания лечения, а также регистрируется 
повышенная выживаемость нейронов [38]. Длитель-
ное лечение галоперидолом отрицательно влияет 
на количество новых клеток и количество выживших 
нейронов. Установлено, что только животные, полу-
чавшие клозапин, у которых наблюдалось улучшение 
нейропластичности, были способны оправиться от 
депрессивно-подобного фенотипа и  когнитивного 
дефицита. Напротив, у  животных, получавших гало-
перидол, наблюдались нарушения нейропластично-
сти, что приводило к серьезным нарушениям эмоци-
онального и когнитивного поведения [38].

Также имеются данные о роли в патофизиологии 
депрессии структурных изменений в  гиппокампе 
и  префронтальной коре [39–41]. Антидепрессанты, 
независимо от механизма их действия, способны уси-
ливать процессы нейропластичности [40]. Имеющие-
ся результаты демонстрируют критически важное по-
нимание влияния антипсихотических препаратов на 
данные изменения. Установлено, что структурные на-
рушения, наблюдаемые при шизофрении, могут быть 
уменьшены атипичными антипсихотиками. Показано, 
что лечение атипичным (оланзапином), но не класси-
ческим (галоперидол) антипсихотиком способствует 
повышению нейропластичности в  префронтальной 
коре [42]. Продемонстировано различное влияние 
классических и  атипичных антипсихотиков на си-
наптическую пластичность нейронов в  гиппокампе 
и префронтальной коре. Это согласуется с результа-
тами исследования, демонстрирующими ремодели-
рование нейронов как значимый нейропластический 
механизм тимоаналептического действия антиде-
прессантов [40].

Атипичные антипсихотики имеют более сложный 
фармакологический профиль, чем классические ней-
ролептики, проявляя сродство к  связыванию с  раз-
личными рецепторами нейротрансмиттеров, включая 
несколько рецепторов серотонина и норадреналина. 
Изменяя модуляцию серотонинергической и  но-
радренергической систем, атипичные антипсихотики 
улучшают нейропластичность [43].

Механизм терапевтического 
действия антипсихотиков  
при аффективных расстройствах

Механизм терапевтического действия антипси-
хотиков при мании и  депрессии в  настоящее время 
объясняется на основе дофаминергической кон-
цепции БАР, предполагающей повышение дофами-
нергической активности при мании и  ее снижение 
при депрессии [44, 45]. Дофаминергическая кон-
цепция БАР подразумевает вовлеченность стриар-
ных D

2
/D

3
-рецепторов, что объясняет повышенную 

дофаминергическую нейротрансмиссию при мании, 
и  увеличение стриарного транспортера дофамина 
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(DAT), приводящего к снижению дофаминергической 
функции в  депрессивной фазе [46]. Это было под-
тверждено в недавнем исследовании Yatham et al., ко-
торое продемонстрировало снижение транспортера 
дофамина в скорлупе и прилежащем ядре во время 
острого маниакального эпизода, что свидетельству-
ет о  гиперактивности дофаминергической системы. 
Следовательно, терапевтическое действие при ма-
нии, как и профилактика маниакальных эпизодов БАР, 
могут быть связаны с антидофаминергической актив-
ностью, в основном за счет блокирования D

2
-рецеп-

торов, что проявляется у всех трех поколений антип-
сихотических препаратов [47].

Установлено, что тимоаналептическая активность 
обусловлена ингибированием транспортеров но-
радреналина, дофамина и/или серотонина и, кроме 
того, специфическим воздействием на некоторые 
серотонинергические рецепторы. Антидепрессив-
ный эффект кветиапина может быть ассоциирован 
с  блокированием переносчика норадреналина и  ак-
тивацией серотонинового рецептора 5-HT1A его ос-
новным активным метаболитом – норкветиапином, 
как и у многих антидепрессантов [48]. Такой эффект 
луразидона может быть связан с активацией серото-
нинового рецептора 5-HT1A и антагонизмом к рецеп-
торам 5-HT2A и 5-HT7. У карипразина такой эффект 
может быть обусловлен частичным агонизмом к D

2
-, 

D
3
- и 5-HT1A-рецепторам. 

Применение антипсихотика 
третьего поколения карипразина  
для терапии депрессивных 
расстройств

Карипразин является «стабилизатором дофами-
на» с  более высоким сродством к  D

3
-рецепторам , 

чем дофамин, таким образом, усиливая дофаминер-
гическую нейротрансмиссию в  прилежащем ядре 
и  гиппокампе. Он связывается с  D

3
-рецепторами 

с  аффинностью в  10 раз выше, чем с  D
2
-рецепто-

рами, оказывает антагонистическое действие на 
5-HT2B-рецепторы, является частичным агонистом 
рецепторов 5-HT1A, обладает умеренной и  низкой 
активностью в отношении гистаминовых рецепторов 
H1- и  5-HT2C [49]. Карипразин – антипсихотик тре-
тьего поколения, в настоящее время изучаемый в ка-
честве дополнительной терапии у  пациентов с  РДР, 
у  которых регистрируется недостаточная реакция 
на стандартную терапию антидепрессантами. Кари-
празин также исследуется в  качестве монотерапии 
для лечения биполярной депрессии I типа [50, 51] 
и РДР [52]. 

Карипразин обладает антидепрессивными свой-
ствами, возможно, из-за его высокой аффинности 
к  D

3
-рецепторам [53, 54], которые экспрессируют-

ся в  областях мозга, задействованных в  мотивации 
и поведении, связанном с системой вознаграждения. 
Препарат был одобрен для лечения биполярной де-
прессии в 2019 г. на основании результатов трех ран-
домизированных двойных слепых плацебо-контро
лируемых исследований. Результаты показали, что 
препарат является эффективным и  хорошо пере-

носимым средством для лечения биполярной де-
прессии при использовании в дозах 1,5–3,0 мг/день 
[55, 56]. 

Двойные слепые плацебо-контролируемые ис-
следования показали эффективность карипразина 
в редукции депрессивных симптомов при биполярной 
депрессии I типа [52]. Карипразин в дозе 1,5 мг/сут 
обладал наиболее высокой эффективностью и хоро-
шей безопасностью при лечении пациентов с  бипо-
лярной депрессией I типа [52]. В  ретроспективном 
анализе объединенных данных трех рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований было обнаружено, что карипразин 
эффективен при целом ряде симптомов биполярной 
депрессии I типа, таких как усталость и ангедония (за 
исключением внутреннего напряжения) в  дозах 1,5 
и 3,0 мг у взрослых пациентов [57]. Кроме того, кари-
празин может быть также эффективен для редукции 
когнитивной дисфункции [58, 59]. При изучении без-
опасности результаты объединенного анализа четы-
рех исследований с участием пациентов с биполяр-
ной депрессией показали, что карипразин в дозах 1,5 
и 3,0 мг хорошо переносится с минимальными мета-
болическими изменениями по сравнению с плацебо 
[58, 59]. Наиболее частыми нежелательными реакци-
ями, с которыми сталкивались пациенты, были акати-
зия, беспокойство, тошнота и  утомляемость. Важно 
отметить, что карипразин не дестабилизировал на-
строение и  не вызывал маниакального переключе-
ния. Кроме того, в группе пациентов, принимающих 
карипразин, частота суицидальных тенденций была 
низкой [58, 59]. 

Анализ трех рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований продемонстировал, 
что карипразин эффективен при лечении биполярной 
депрессии I типа со смешанными проявлениями в до-
зах 1,5 и 3,0 мг в день [59]. Терапевтический потенци-
ал карипразина в лечении депрессивных симптомов 
был показан в различных животных моделях [60–62] 
и в клинических исследованиях, включая ранее опу-
бликованное плацебо-контролируемое исследо-
вание второй фазы, которое продемонстрировало, 
что дополнительное назначение карипразина в дозе 
2,0–4,5 мг/сут эффективно и в целом хорошо перено-
силось при терапевтически резистентном РДР [52]. 
Результаты 18–19-недельного рандомизированно-
го двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования, посвященного оценке эффективности, 
безопасности и переносимости более широкого ди-
апазона доз карипразина (1,5–4,5 мг/сут) в качестве 
антидепрессивной терапии с неадекватным ответом 
на антидепрессанты в  анамнезе, продемонстирова-
ли, что карипразин уменьшал симптомы депрессии. 
При этом карипразин значительно улучшал у пациен-
тов показатели шкалы общего клинического впечат-
ления (CGI-I) по сравнению с плацебо. У большей ча-
сти участников был достигнут ответ, оцениваемый по 
шкале MADRS, при применении карипразина по срав-
нению с плацебо, но различия не были статистически 
значимыми [63].

У пациентов с БАР прием карипразина в дозах 1,5 
и 3,0 мг приводил к небольшому, но значимому умень-
шению депрессивных симптомов, оцениваемых 
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по шкале MADRS (SMD = –0,26, 95%-ный ДИ: –0,49…
–0,02; р = 0,040 и SMD = 0,21, 95%-ный ДИ: –0,41… 
–0,01; р = 0,045 соответственно) [64].

В открытом 26-недельном исследовании третьей 
фазы оценивали долгосрочную безопасность и пере-
носимость карипразина, используемого в  качестве 
дополнения к терапии антидепрессантами у пациен-
тов с РДР. Результаты показали, что карипразин в це-
лом безопасен и хорошо переносится [65].

В 19-недельном двойном слепом плацебо-контро
лируемом рандомизированном исследовании вто-
рой фазы оценивали эффективность, безопасность 
и  переносимость присоединения карипразина (0,1–
0,3 и 1,0–2,0 мг/сут) в качестве антидепрессанта для 
лечения резистентных к  лечению пациентов с  РДР. 
Более высокие дозы приводили к  большим измене-
ниям показателей MADRS и шкалы общего клиниче-
ского впечатления, а также показателей ответа и ре-
миссии по MADRS по сравнению с плацебо, при этом 
регистрируемые параметры эффективности кари-
празина не достигали уровня статистической значи-
мости. Никаких различий по каким-либо показателям 
между карипразином в дозе 0,1–0,3 мг/сут и плацебо 
не наблюдалось. Карипразин относительно хорошо 
переносился, а частые нежелательные явления, воз-
никающие при лечении (частота более чем на 5  % 
и вдвое выше, чем в группе плацебо) в обеих группах 
дозировки включали головную боль, артралгию, бес-
покойство, утомляемость, повышенный аппетит, бес-
сонницу, сухость во рту и запор. При этом обе дозы 
карипразина переносились относительно хорошо. 
У  пациентов, принимавших карипразин в  дозе 1,0–
2,0 мг/сут, наблюдалось большее среднее снижение 
показателей симптомов депрессии по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо [66].

Также было проведено рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследование 
с  гибкими дозами у  пациентов с  РДР с  недостаточ-
ным ответом на антидепрессанты. По сравнению 
с плацебо снижение общего балла по шкале MADRS 
на 8-й неделе было значительно больше при допол-
нительном приеме карипразина в дозе 2,0–4,5 мг/сут, 
но не при применении карипразина в дозе 1–2 мг/сут. 
Нежелательные явления, возникшие во время лече-
ния, о  которых сообщалось у  более чем 10  % паци-
ентов при приеме карипразина, включали акатизию 
(22,3 %), бессонницу (13,6 %) и тошноту (12,8 %) [50].

Ряд двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований показал эффективность карипразина 
в  качестве дополнительной терапии к  антидепрес-
сантам при резистентном к  лечению эпизоде РДР 
[52]. При этом в  рандомизированном контролируе-
мом двойном слепом исследовании, выполеннном 
Earley et al. [63], не удалось обнаружить значимого 
улучшения. Метаанализ, проведенный Vázquez et al. 
[67], установил, что карипразин более эффективен, 
чем плацебо в  достижении дополнительного анти-
депрессивного эффекта у  резистентных к  терапии 
пациентов с  РДР. Чтобы полностью прояснить роль 
карипразина в качестве средства аугментации недо-
стоточно эффективной тимоаналептической терапии 
пациентов с РДР, необходимы дальнейшие исследо-
вания. 

Пациенты с  БАР и  РДР часто имеют нарушения 
во многих когнитивных областях, таких как память, 
беглость речи, исполнительные функции, внимание, 
скорость обработки информации и аффективная па-
мять [68]. Эти нейрокогнитивные нарушения могут 
существенно снижать работоспособность и  соци-
альную адаптацию, ухудшать качество жизни [69]. 
Антагонисты дофамина способны усиливать когни-
тивные нарушения и  вызывать экстрапирамидные 
реакции [49]. Исследования на животных моделях 
продемонстрировали эффекты карипразина как ча-
стичных агонистов D

3
-рецепторов в стриатуме, при-

лежащем ядре и вентральном гиппокампе, играющих 
важную роль в  реализации механизма памяти [70]. 
Кроме того, карипразин значительно уменьшает выз-
ванный фенциклидином (PCP) когнитивный дефицит 
в  исследованиях на животных in vivo за счет его ак-
тивности в отношении D

3
-рецептора [71]. Считается, 

что соединения, обладающие частичным агонизмом 
в отношении D

3
-рецепторов, действуют как функци-

ональные агонисты в  областях мозга с  относитель-
ным дефицитом дофамина, вызывая, таким образом, 
прокогнитивные эффекты [72]. Следовательно, при-
менение препаратов с  таким механизмом действия 
может существенно улучшать социальное функцио-
нирование пациентов с РДР [73].

Отметим, что карипразин образует два актив-
ных метаболита, десметилкарипразин (DCAR) и ди-
десметилкарипразин (DDCAR), с  периодом полу-
выведения, основанным на времени достижения 
равновесного состояния (2–4 дня для карипразина, 
1–2 дня для DCAR и 1–3 недели для DDCAR), при этом 
DDCAR является преобладающим циркулирующим 
компонентом в  равновесном состоянии [74–76]. 
Также отметим, что благодаря длительному перио-
ду полувыведения карипразина возможно его вве-
дение один раз в  сутки, что облегчает соблюдение 
режима терапии [77]. Длительный период полувы-
ведения карипразина и  его активных метаболитов, 
особенно (DDCAR), отличает карипразин от других 
антипсихотиков, период полувыведения которых, 
включая их метаболиты, составляет менее четырех 
дней [76]. Эти особенности фармакокинетики кари-
празина являются важным преимуществом, позво-
ляющим решить проблему низкой эффективности 
фармакотерапии при несоблюдении режима лече-
ния после выписки из стационара и первых амбула-
торных приемов. 

Заключение

Вероятно, депрессивные состояния являются 
гетерогенными расстройствами, и  их сложный па-
тогенез обусловливает большую вариабельность 
реакции на разные препараты. Только одна треть 
пациентов с  депрессивным эпизодом отвечает на 
лечение первой линии. При рефрактерной депрес-
сии терапией выбора может являться сочетание ан-
тидепрессантов с  атипичными антипсихотиками. 
Обычно для этого используются более низкие дозы 
антипсихотиков, чем при шизофрении. Частичные 
агонисты дофаминовых рецепторов представляют 
собой новое поколение атипичных антипсихотиков, 
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показавших тимоаналептический эффект. Антипси-
хотик третьего поколения карипразин был исследо-
ван в  качестве средства для лечения депрессивных 
эпизодов при как при БАР, так и  при РДР. При этом 
карипразин показал достаточно высокую эффектив-
ность, улучшение показателей социального функци-
онирования и  обладал высокой безопасностью, что 
делает его перспективным препаратом в  терапии 
депрессии. По-видимому, такие особенности клини-
ческого действия препарата связаны с  его уникаль-
ным фармакологическим профилем и  прежде всего 
с модулирующим действием на дофаминергическую 
систему, включая сбалансированное агонистическое 
и  антагонистическое влияние на D

2 
/

 
D

3
-рецепторы 

[78]. Карипразин является также частичным агони-
стом и 5-HT1A-рецепторов и антагонистом рецепто-
ров 5-HT2B и, кроме того, обладает самым высоким 
сродством к D

3
-рецепторам [79, 80], что отчасти объ-

ясняет его эффективность при БАР и РДР [81].

Клиническая эффективность и  высокая безопас
ность карипразина при лечении расстройств аффек-
тивного спектра была подтверждена в  нескольких 
рандомизированных контролируемых исследовани-
ях. Необходимо провести более долгосрочные срав-
нительные исследования, чтобы подтвердить эффек-
тивность препарата при лечении РДР. Длительный 
период полувыведения карипразина по сравнению 
с  другими антипсихотиками и  антидепрессантами 
дает важное преимущество с учетом того, что паци-
енты с депрессивными нарушениями часто не соблю-
дают режим лечения. Важно отметить, что карипра-
зин также демонстрирует благоприятный профиль 
в отношении метаболических, сердечно-сосудистых, 
гематологических параметров [82]. 

Таким образом, появление карипразина расширя-
ет наши терапевтические возможности при лечении 
резистентных к  стандартной тимоаналептической 
терапии депрессивных эпизодов в рамках БАР и РДР. 
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