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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Рабдомиолиз — редкое, но потенциально жизнеугрожающее осложнение, ассоциированное с приемом атипичных антипсихотиков.
Цель данного исследования  — оценить ассоциацию между применением атипичных антипсихотиков и  развитием рабдомиолиза на основе 
базы данных FDA Adverse Event Reporting System (FAERS).
Материал и методы. Проведен диспропорциональный анализ сообщений о рабдомиолизе в FAERS (I квартал 2004 г. — IV квартал 2023 г.), 
рассчитаны коэффициенты отношения шансов сообщений (ROR) и медианное время до развития нежелательной реакции (Time to Onset, TTO).
Результаты. Оланзапин продемонстрировал наиболее выраженную ассоциацию с  рабдомиолизом (ROR  =  4,02, 95%-ный доверительный 
интервал (CI): 3,72–4,35). Все препараты соответствовали типу раннего риска (β < 1). Госпитализация потребовалась более чем в  40  % слу-
чаев, летальность была минимальной при приеме арипипразола.
Заключение. Атипичные антипсихотики могут повышать риск рабдомиолиза, особенно в первые недели терапии. Полученные данные подчер-
кивают необходимость мониторинга пациентов и  дальнейших исследований данного осложнения.
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Risk of Rhabdomyolysis during Therapy with Atypical Antipsychotics:  
Evaluation of Safety Signals
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SUMMARY
Background. Rhabdomyolysis is a rare but potentially life-threatening complication associated with the use of atypical antipsychotics.

The aim of this study was to evaluate the association between the use of atypical antipsychotics and the development of rhabdomyolysis using the FDA Adverse Event 
Reporting System (FAERS) data.

Material and Methods. A disproportionate analysis of reports of rhabdomyolysis in FAERS (Q1 2004 to Q4 2023) was performed, and reported odds ratios (ROR) 
and median time to adverse reaction (TTO) were calculated.

Results. Olanzapine showed the strongest association with rhabdomyolysis (ROR = 4.02, 95 % confidence interval (CI): 3.72–4.35). All medications corresponded to 
the early risk type (β < 1). Hospital admission was required in >40  % of cases, and mortality was less frequent when aripiprazole was administered.

Conclusion. Atypical antipsychotics may increase the risk of rhabdomyolysis, especially during the first weeks of therapy. The findings emphasize the need for patient 
monitoring and further research into this complication.
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Введение

Рабдомиолиз представляет собой жизнеугрожа­
ющее состояние, характеризующееся разрушением 
скелетных мышц с  высвобождением внутриклеточ­
ных компонентов, включая миоглобин, калий и креа­
тинкиназу, в системный кровоток. Это редкая, но кли­
нически значимая нежелательная лекарственная 
реакция (НЛР), которая может приводить к тяжелым 
осложнениям, таким как острая почечная недоста­
точность, тяжелые электролитные нарушения (гипер­
калиемия, гипокальциемия) и  диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание (ДВС-синдром) [1]. 
Хотя роль статинов, антипсихотических препаратов 
и  некоторых противомикробных средств в  развитии 
рабдомиолиза хорошо изучена, новые данные ука­
зывают на необходимость дальнейшего исследова­
ния недооцененных лекарственных факторов риска, 
включая широко применяемые психотропные препа­
раты, такие как атипичные антипсихотики [2–4].

Атипичные антипсихотики составляют ключевую 
группу препаратов, используемых в терапии шизоф­
рении, биполярного аффективного расстройства 
и  других психических заболеваний. Они обладают 
высокой клинической эффективностью и  меньшим 
риском экстрапирамидных осложнений по сравне­
нию с типичными антипсихотиками [5, 6]. Однако их 
безопасность продолжает оставаться предметом 
активных дискуссий ввиду широкого спектра мета­
болических и  сердечно-сосудистых нежелательных 
реакций [7]. В то время как влияние этих препаратов 
на массу тела, уровень глюкозы и липидный профиль 
детально изучено [8], их возможная роль в развитии 

нервно-мышечных осложнений, включая рабдомио­
лиз, недостаточно исследована и  остается вне фо­
куса большинства клинических работ. В  литературе 
встречаются лишь отдельные сообщения о подобных 
случаях, в том числе связанных с применением олан­
запина [9].

Недавние исследования в области фармаконадзо­
ра, основанные на анализе базы данных FDA Adverse 
Event Reporting System (FAERS), выявили значимые 
ассоциации между возникновением рабдомиолиза 
и  применением различных лекарственных средств, 
включая ингибиторы протонной помпы и  противо­
эпилептические препараты [10–12]. В  частности, 
диспропорциональный анализ показал повышен­
ные коэффициенты отношения шансов сообщений 
(Reporting Odds Ratio, ROR) для таких препаратов, 
как лансопразол (ROR = 12,67) [12] и леветирацетам 
(ROR  =  13,5) [13]. Эти данные подчеркивают необ­
ходимость более детального изучения лекарствен­
ной безопасности на основе реальных клинических 
наблюдений, поскольку клинические испытания 
часто не позволяют выявить редкие, но тяжелые НЛР, 
особенно при длительном применении препаратов 
или их комбинаций [10, 11].

Однако независимый вклад атипичных антипси­
хотиков в возникновение этого осложнения остается 
неясным [14]. В настоящее время оценка их влияния 
на  нервно-мышечную систему проведена недоста­
точно полно. Например, многомерный анализ безопа­
сности палиперидона, опубликованный в  2025  году, 
выявил неожиданные сигналы, такие как внезапная 
сердечная смерть и  психосексуальные расстройст­
ва, но не включал оценку риска рабдомиолиза [15]. 
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Аналогичным образом, ранее предполагалось, что 
миопатия является класс-специфическим эффектом 
ингибиторов протонной помпы, однако подобные 
исследования для атипичных антипсихотиков отсут­
ствуют [14]. Этот пробел представляется особенно 
значимым, учитывая растущую распространенность 
применения этих препаратов и  их возможные фар­
макокинетические взаимодействия с  ингибиторами 
цитохрома P450, которые могут изменять их метабо­
лизм и повышать токсичность [12, 13, 16].

Одним из наиболее эффективных инструментов 
для выявления редких и серьезных побочных эффек­
тов лекарственных средств служит анализ данных 
фармаконадзора. В  этом контексте особый интерес 
представляет база данных FAERS, содержащая мил­
лионы отчетов о нежелательных реакциях, связанных 
с применением различных препаратов [17]. Этот ре­
сурс широко используется для оценки профиля без­
опасности лекарственных средств, выявления новых 
сигналов риска и мониторинга частоты развития НЛР 
в рамках фармаконадзора. Данные FAERS позволяют 
изучать закономерности возникновения нежелатель­
ных реакций в  реальной клинической практике, что 
делает их важным инструментом совершенствования 
системы лекарственной безопасности.

Целью настоящего исследования является коли­
чественная оценка ассоциации между применением 
различных атипичных антипсихотиков и  развитием 
рабдомиолиза на основе данных FAERS. В  рамках 
исследования проводится анализ времени до разви­
тия рабдомиолиза, частоты госпитализаций и уровня 
летальности при его возникновении на фоне приема 
различных атипичных антипсихотиков. Полученные 
данные позволят не только уточнить профиль безопас­
ности данной группы препаратов, но и сформировать 
научно обоснованные рекомендации, направленные 
на оптимизацию клинической практики и  снижение 
риска развития тяжелых осложнений у пациентов, по­
лучающих антипсихотическую терапию.

Материалы и методы

Источник данных и критерии отбора

Настоящее ретроспективное исследование осно­
вано на данных из базы FDA Adverse Event Reporting 
System (FAERS). Это общедоступный ресурс, со­
держащий добровольно представленные в  FDA со­
общения о  НЛР, возникающих при применении ле­
карственных препаратов. База данных включает 
семь основных таблиц: демографические и  адми­
нистративные сведения (demographic information, 
DEMO), информацию о  нежелательных реакциях 
(adverse event information, REAC), клинические исхо­
ды (patient outcome information, OUTC), данные о ле­
карственных препаратах (drug information, DRUG), 
даты начала и  окончания терапии (drug therapy date 
information, THER), источники сообщений (report 
source information, RPSR) и показания к применению 
(drug indication, INDI).

Для данного исследования были использованы 
ASCII-файлы FAERS за период с  I квартала 2004 г. 

по  IV  квартал 2023 г. Извлечение данных осуществ­
лялось с  помощью валидированного инструмен­
та фармаконадзора OpenVigil 2.1 (https://openvigil.
sourceforge.net/), который позволяет анализировать 
очищенные данные FAERS о лекарственных препара­
тах и связанных с ними НЛР [18].

Атипичные антипсихотики идентифицировали 
по  международным непатентованным, торговым 
и  химическим наименованиям. Для повышения точ­
ности выявления ассоциации между лекарственны­
ми средствами и  НЛР в  анализ включали только те 
препараты, которые в FAERS были обозначены как PS 
(Primary Suspect Drug  — первично подозреваемый 
препарат).

Нежелательные реакции кодировали с  исполь­
зованием предпочитаемых терминов (Preferred 
Terms, PTs) Медицинского словаря нормативной де­
ятельности (Medical Dictionary for Regulatory Activities, 
MedDRA) версии 26.1. В проведенном нами исследо­
вании для идентификации сообщений о рабдомиоли­
зе был применен узкий поиск по стандартному запро­
су MedDRA — Rhabdomyolysis (Standardised MedDRA 
Query, SMQ). 

Диспропорциональный анализ

Для количественной оценки взаимосвязи между 
применением атипичных антипсихотиков и  разви­
тием рабдомиолиза был выполнен диспропорци­
ональный анализ на основе классической таблицы 
сопряженности 2×2. В ходе анализа рассчитывали ко­
эффициент отношения шансов сообщений (Reporting 
Odds Ratio, ROR) с  95%-ным доверительным интер­
валом (confidence interval, CI) [19].

Коэффициент ROR определяли как отношение 
шансов сообщений о рабдомиолизе среди всех НЛР, 
зарегистрированных для конкретного антипсихоти­
ка, к  аналогичному показателю для всех остальных 
препаратов в FAERS [19]. Ассоциация считалась ста­
тистически значимой, если нижняя граница 95%-ного 
доверительного интервала (CI) превышала 1,0.

Время до начала развития рабдомиолиза

Время до начала развития НЛР (Time to Onset, TTO) 
определяли как промежуток между датой начала те­
рапии атипичными антипсихотиками (поле START_DT 
в файле THER) и датой возникновения нежелательно­
го явления (поле EVENT_DT в файле DEMO), по ана­
логии с  ранее проведенными исследованиями [20]. 
В  анализ включали только сообщения, содержащие 
полные сведения о  TTO; неполные, ошибочные или 
противоречивые записи исключали для обеспечения 
точности расчетов.

Для оценки динамики риска развития рабдоми­
олиза во времени применяли анализ на основе рас­
пределения Вейбулла (Weibull Shape Parameter, WSP), 
позволяющий оценить изменение вероятности воз­
никновения НЛР на протяжении применения терапии.

Распределение Вейбулла характеризуется двумя 
параметрами:

1)  параметр масштаба (a), который определяет 
временной диапазон возникновения события;



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  2/2025

Скрябин В.Ю., Сычев Д.А. и др.

 15

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

Рисунок. Динамика случаев рабдомиолиза, ассоциированного с  приемом атипичных антипсихотиков

Figure. Trends in the incidence of rhabdomyolysis associated with atypical antipsychotics

2)  параметр формы (b), который характеризует 
изменение риска во времени.

В зависимости от значения параметра b распре­
деление риска развития рабдомиолиза во времени 
может принимать три характерные формы:1)  риск 
выше в  начале терапии и  снижается со временем 
(b < 1, 95% CI < 1) — вероятность развития нежела­
тельной реакции выше в начале терапии и уменьша­
ется со временем;

2) постоянный риск (b ≈ 1, 95% CI включает 1) — 
вероятность развития нежелательной реакции оста­
ется стабильной на протяжении всего периода на­
блюдения;

3) нарастающий риск (b > 1, 95% CI > 1) — вероят­
ность развития нежелательной реакции увеличивает­
ся по мере продолжения терапии.

Статистический анализ 

Для обобщения клинических характеристик паци­
ентов с рабдомиолизом, связанным с применением 
атипичных антипсихотиков, был проведен описатель­
ный анализ на основе данных базы FAERS. Нормаль­
ность распределения проверяли с  помощью теста 
Шапиро  — Уилка; поскольку распределение данных 
отличалось от нормального, для сравнения времени 
до развития рабдомиолиза при приеме различных 
атипичных антипсихотиков использовали критерий 
Крускала — Уоллиса.

Для оценки различий в исходах (включая частоту 
госпитализаций и  летальность) между группами па­
циентов, принимавшими разные атипичные антипси­
хотики, применяли точный тест Фишера. Статистиче­
ская значимость была установлена на уровне p < 0,01 
с 95%-ными доверительными интервалами. Все ста­
тистические анализы проводили в программной сре­
де R (версия 4.4.1).

Результаты

Частота и характеристика случаев 
рабдомиолиза при применении атипичных 
антипсихотиков

В период с  I квартала 2004 г. по IV квартал 
2023 г. в  базе данных FAERS зарегистрировано 
52  159  321  сообщение о  нежелательных реакциях, 
связанных с  применением атипичных антипсихоти­
ков. Из них 2 360 случаев (0,0045 %) были ассоции­
рованы с рабдомиолизом. Годовая динамика зареги­
стрированных случаев представлена на рисунке.

Среди атипичных антипсихотиков наибольшее ко­
личество сообщений о  рабдомиолизе было связано 
с кветиапином (n = 655, 27,75 %), за ним следовали 
оланзапин (n = 621, 26,31 %), арипипразол (n = 364, 
15,42  %), рисперидон (n  =  362, 15,34  %), клозапин 
(n = 290, 12,29 %), зипрасидон (n = 67, 2,84 %) и зоте­
пин (n = 1, 0,04 %).

Анализ демографических данных показал, что 
подавляющее большинство пациентов (≥ 80 %) с за­
регистрированными случаями рабдомиолиза, ассо­
циированного с атипичными антипсихотиками, были 
в возрасте от 18 до 64 лет, что соответствует основ­
ной популяции, получающей антипсихотическую 
терапию. Во всех группах препаратов рабдомиолиз 
чаще диагностировался у  мужчин, чем у  женщин. 
По  географическому распределению наибольшее 
число сообщений поступило из Европы и  Север­
ной Америки, что, вероятно, связано с  более вы­
сокой активностью систем фармаконадзора в  этих 
регионах.

Большинство сообщений о  рабдомиолизе, свя­
занном с  применением атипичных антипсихотиков, 
поступили от врачей, других медицинских специали­
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стов и фармацевтов, что свидетельствует о высокой 
клинической значимости данного НЛР. Подробные 
клинические характеристики зарегистрированных 
случаев представлены в  электронном приложении 
(см. табл. П1 в  электронном приложении по ссылке 
https://psypharma.ru/prilozhenie3).

Исходы рабдомиолиза: госпитализации, 
смертность и врожденные аномалии

Клинические исходы случаев рабдомиолиза, ас­
социированного с применением атипичных антипси­
хотиков, значимо различались в зависимости от пре­
парата (см. табл. П1 в  электронном приложении 
по ссылке https://psypharma.ru/prilozhenie3).

Наиболее частым исходом была «госпитализа­
ция или ее продление», частота которого превышала 
40 % во всех группах препаратов и достигала 47,04 % 
при приеме рисперидона. Доля пациентов, у которых 
рабдомиолиз привел к  жизнеугрожающему состоя­
нию (LT), составила 15,11 % для кветиапина, 13,63 % 
для оланзапина и 13,58 % для клозапина. Смертель­
ные исходы (DE) были зарегистрированы у  5,11  % 
пациентов, принимавших оланзапин, и  5,34  %  — 
кветиапин. В  то же время при приеме зипрасидона 
и арипипразола данный показатель оказался значи­
тельно ниже — 1,57 и 1,91 % соответственно. Леталь­
ность на фоне терапии арипипразолом была стати­
стически значимо ниже по сравнению с летальностью 
при терапии оланзапином, кветиапином, рисперидо­
ном и клозапином (точный тест Фишера, p < 0,01). 

Примечательно, что врожденные аномалии (CA) 
отмечены только в 0,54 % случаев (при приеме олан­
запина), тогда как для остальных препаратов такие 
исходы не отмечались.

Сообщения о  возникновении рабдомиолиза по­
ступали из разных источников. Наибольшее число 
сообщений поступило от врачей, особенно при при­
еме оланзапина (42,51 %) и зипрасидона (50,75 %). 
При этом кветиапин и  клозапин имели наибольшую 
долю сообщений от других медицинских работников 
(21,83 и 27,24 % соответственно), а арипипразол — 
от пациентов (26,92 %).

Анализ сигналов безопасности и времени 
до развития рабдомиолиза

Анализ диспропорциональности выявил стати­
стически значимые сигналы рабдомиолиза для не­
скольких атипичных антипсихотиков. Коэффициент 
отношения шансов сообщений (ROR) является по­
казателем диспропорциональности, используемым 
в  фармаконадзоре для выявления потенциальных 
сигналов безопасности. Значение ROR  >  1 свиде­
тельствует о возможной ассоциации препарата с не­
желательной реакцией, тогда как статистическая зна­
чимость подтверждается, если 95% CI не включает 1.

Среди атипичных антипсихотиков наибольшие 
значения ROR были зарегистрированы для оланза­
пина (ROR = 4,02, 95% CI: 3,72–4,35), что свидетель­
ствует о более выраженной связи данного препарата 
с развитием рабдомиолиза по сравнению с другими 
атипичными антипсихотиками. Далее по значению 

коэффициента ROR следуют кветиапин (ROR = 3,81, 
95% CI: 0,53–27,6), зипрасидон (ROR  =  2,76, 95% 
CI: 2,19–3,49), рисперидон (ROR = 2,12, 95% CI: 1,91–
2,35), арипипразол (ROR  =  2,00, 95% CI: 1,8–2,21) 
и клозапин (ROR = 1,47, 95% CI: 1,31–1,64).

Анализ времени до начала развития (TTO) раб­
домиолиза показал значительные различия между 
атипичными антипсихотиками (см. табл. П2 в элект­
ронном приложении по ссылке https://psypharma.
ru/prilozhenie3). Клозапин имел самый длитель­
ный медианный период TTO (595,0 дней, IQR: 82,5–
2616,0  дней), в  то время как наиболее короткий 
латентный период наблюдался при применении ри­
сперидона (11,0 дней, IQR: 8,0–93,5 дней). Относи­
тельно длительный латентный период рабдомиолиза 
при приеме клозапина может быть обусловлен его 
фармакокинетическими особенностями, включая вы­
раженный липофильный профиль, длительное нако­
пление в тканях и медленный клиренс. Эти свойства 
могут приводить к постепенному нарастанию концен­
трации активных метаболитов, что теоретически мо­
жет способствовать отсроченному развитию нежела­
тельных реакций.

При анализе распределения Вейбулла все препа­
раты продемонстрировали β < 1, что свидетельствует 
о  постепенном снижении риска рабдомиолиза с  те­
чением времени.

Обсуждение

Настоящее исследование представляет собой 
крупнейший анализ реальных данных, посвященный 
ассоциации атипичных антипсихотиков с  развити­
ем рабдомиолиза. В отличие от отдельных клиниче­
ских случаев и  небольших когортных исследований, 
в этом анализе использовались данные фармаконад­
зора, что позволило охватить значительный массив 
сообщений из базы FAERS и выявить закономернос­
ти, которые могут иметь клиническое значение.

Анализ географического распределения показал, 
что наибольшее число сообщений о  рабдомиолизе, 
связанном с применением атипичных антипсихотиков, 
поступило из Северной Америки и Европы. Это может 
быть связано с более высоким уровнем активности си­
стем фармаконадзора в этих регионах, доступностью 
медицинской помощи и осведомленностью специали­
стов о возможных побочных эффектах [21].

Среди демографических характеристик пациен­
тов, у  которых был зарегистрирован рабдомиолиз, 
выявлено преобладание мужчин. Этот факт соответ­
ствует данным предыдущих исследований, в которых 
отмечалось, что мужчины подвержены более высоко­
му риску повреждения скелетных мышц, что может 
быть обусловлено различиями в  мышечной массе, 
метаболизме и  гормональном фоне. Известно, что 
эстрогены обладают защитным эффектом, умень­
шая повреждение миоцитов и регулируя метаболизм 
кальция в мышечных клетках [22]. В то же время не­
обходимо учитывать возможное влияние этнических 
и  генетических факторов, однако в  рамках прове­
денного нами исследования их оценка была затруд­
нена из-за ограниченной информации в базе данных 
FAERS.
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Наибольшее число сообщений о  рабдомиолизе 
было связано с применением кветиапина, однако это 
не обязательно указывает на более высокий риск дан­
ного осложнения при его приеме. Кветиапин являет­
ся одним из наиболее часто назначаемых атипичных 
антипсихотиков, что может объяснять высокую абсо­
лютную частоту сообщений [23]. Рабдомиолиз при 
применении антипсихотиков ранее описывался не 
только у пациентов, получавших атипичные антипси­
хотики, но и  при приеме типичных антипсихотиков, 
особенно высокопотентных нейролептиков, таких как 
галоперидол. Клинические наблюдения показывают, 
что в  ряде случаев рабдомиолиз возникал на фоне 
выраженной кататонии, нейролептического злокаче­
ственного синдрома или тяжелых дистонических ре­
акций, что подтверждает возможную роль экстрапи­
рамидных нарушений в его развитии. Однако в базе 
FAERS не проводилась прямая оценка риска рабдо­
миолиза при применении типичных антипсихотиков, 
что ограничивает возможность количественного 
сравнения этих групп препаратов. Однако получен­
ные результаты подчеркивают необходимость даль­
нейших исследований, направленных на анализ час­
тоты рабдомиолиза среди пациентов, получающих 
различные классы антипсихотиков.

Более надежным методом оценки ассоциации 
лекарственного средства с нежелательной реакцией 
служит диспропорциональный анализ. В  проведен­
ном нами исследовании наибольший коэффициент 
отношения шансов сообщений (ROR) был зареги­
стрирован для оланзапина, что свидетельствует 
о его наиболее выраженной ассоциации с рабдомио­
лизом. Значимые ассоциации также были выявлены 
для кветиапина, зипрасидона, рисперидона, арипи­
празола и  клозапина, что указывает на необходи­
мость дальнейшего изучения данного риска для всей 
группы атипичных антипсихотиков. Важно отметить, 
что официальные инструкции к препаратам содержат 
предупреждение о возможности рабдомиолиза лишь 
для некоторых из них, тогда как полученные нами 
данные свидетельствуют о  том, что этот побочный 
эффект может быть характерен для более широкого 
антипсихотики различных классов.

Анализ времени до развития рабдомиолиза по­
казал значительные различия между препаратами. 
Наиболее короткий латентный период наблюдался 
при применении рисперидона, тогда как наиболь­
ший — при применении клозапина. Последний факт 
может быть обусловлен фармакокинетическими 
особенностями клозапина, такими как высокая ли­
пофильность, накопление в  тканях и  длительный 
период полувыведения, что может способствовать 
отсроченному развитию нежелательных реакций. Ин­
тересно, что хотя все исследованные препараты про­
демонстрировали паттерн «раннего риска» (b  <  1), 
что подразумевает более высокую вероятность раз­
вития реакции в  начале терапии с  последующим 
снижением риска, медианное время до развития 
рабдомиолиза для оланзапина и клозапина состави­
ло 174 и 595 дней соответственно. Это означает, что 
в случае выбора этих препаратов опасное осложне­
ние может возникать и при длительном применении, 
а не только в первые недели лечения. Таким образом, 

несмотря на общий тренд к снижению риска со вре­
менем, для отдельных атипичных антипсихотиков 
(таких как оланзапин и клозапин) сохраняется веро­
ятность развития рабдомиолиза и на более поздних 
этапах терапии. Данный факт подчеркивает необхо­
димость тщательного мониторинга состояния паци­
ентов в начальный период лечения.

Неожиданным результатом стало выявление 
случаев врожденных аномалий у  пациентов, прини­
мавших оланзапин, тогда как для других атипичных 
антипсихотиков подобных сообщений не зареги­
стрировано. Хотя частота таких случаев была низкой, 
данный факт требует дополнительного изучения. 
Ранее проведенные эпидемиологические исследо­
вания выявили возможную ассоциацию оланзапина 
с  повышенным риском некоторых врожденных ано­
малий. В  частности, одно исследование, проведен­
ное в США, показало тенденцию к увеличению обще­
го риска врожденных пороков развития при приеме 
оланзапина во время беременности, хотя статисти­
ческая значимость этих данных оставалась неопре­
деленной [24]. В  другом исследовании, охватывав­
шем пять скандинавских стран и США, был выявлен 
повышенный риск выявления расщелины верхней 
губы у  новорожденных, чьи матери получали олан­
запин во время беременности [25]. Несмотря на от­
сутствие окончательных доказательств тератоген­
ного эффекта данного препарата, полученные нами 
данные подтверждают необходимость осторожного 
подхода при назначении оланзапина женщинам ре­
продуктивного возраста.

Рабдомиолиз, связанный с  приемом атипичных 
антипсихотиков, в  большинстве случаев требовал 
госпитализации или ее продления, что подчеркивает 
клиническую значимость данного осложнения. Хотя 
рабдомиолиз может протекать бессимптомно или 
в  легкой форме, он представляет серьезную угрозу 
из-за риска развития острой почечной недостаточ­
ности. Полученные нами данные показали, что часто­
та летальных исходов варьировалась в зависимости 
от  препарата, причем арипипразол был ассоцииро­
ван с самым низким уровнем летальности. Возмож­
ное объяснение этого феномена может быть связано 
с фармакологическими особенностями арипипразо­
ла, такими как частичный агонизм D2-рецепторов, 
низкая аффинность к H1-гистаминовым рецепторам 
и  относительно мягкое влияние на серотониновую 
и дофаминовую нейротрансмиссию [26].

Патофизиологические механизмы рабдомио­
лиза, вызванного атипичными антипсихотиками, 
остаются недостаточно изученными. Среди возмож­
ных механизмов рассматриваются нарушение про­
ницаемости мембран мышечных клеток, блокады 
5-HT2A- и D2-рецепторов, влияющих на метаболизм 
глюкозы, а  также повышение содержания внутри­
клеточного кальция, приводящее к  активации про­
теолитических ферментов и повреждению миоцитов 
[27]. Дополнительным фактором риска может быть 
индуцированная антипсихотиками экстрапирамид­
ная симптоматика, включая мышечную ригидность 
и дистонию, приводящая к повышенной нагрузке на 
скелетные мышцы. Длительное напряжение мышц 
может способствовать повреждению миоцитов 
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и  высвобождению их содержимого в  кровоток. 
Однако точную степень влияния экстрапирамидного 
синдрома (ЭПС) на риск рабдомиолиза установить 
трудно, поскольку в базе FAERS отсутствуют деталь­
ные клинические данные. Интересно, что рабдоми­
олиз наблюдался не только при применении препа­
ратов с  высокой вероятностью экстрапирамидных 
нарушений, но и при приеме атипичных антипсихо­
тиков, характеризующихся низким риском выражен­
ных ЭПС, что может указывать на  наличие других 
патогенетических механизмов. Эти данные подчер­
кивают необходимость дальнейших исследований, 
направленных на оценку взаимосвязи между выра­
женностью ЭПС и риском рабдомиолиза.

Данное исследование, основанное на анали­
зе данных реальной клинической практики, имеет 
определенные ограничения. База FAERS содержит 
спонтанные сообщения о  нежелательных реакциях, 
что чревато рядом систематических ошибок, свя­
занных с  избирательностью и  неполнотой отчетов. 
Кроме того, из-за отсутствия в  сообщениях инфор­
мации о  дозах препаратов, сопутствующей патоло­
гии и  лекарственных взаимодействиях невозможно 
установить точную причинно-следственную связь 
между приемом атипичных антипсихотиков и разви­
тием рабдомиолиза. В  частности, остается неясной 
роль одновременного применения лекарственных 
средств, ранее ассоциированных с  рабдомиоли­
зом, таких как ингибиторы протонной помпы и  про­
тивоэпилептические средства, в  повышении риска 
данного осложнения. Несмотря на эти ограничения, 

проведенное нами исследование выявило важные 
закономерности, которые необходимо учитывать 
при  оценке безопасности терапии атипичными ан­
типсихотиками.

Заключение

Исследование показало, что применение атипич­
ных антипсихотиков может сопровождаться развити­
ем рабдомиолиза. Полученные данные свидетельст­
вуют о том, что врачи, назначающие препараты этой 
группы, должны учитывать возможность развития та­
кого осложнения и  обеспечивать тщательный мони­
торинг состояния пациентов, особенно на начальных 
этапах терапии. Необходимо заранее информиро­
вать пациентов о  потенциальных симптомах рабдо­
миолиза (мышечная слабость, миалгия, потемнение 
мочи и  др.) и  четко инструктировать их о  нужных 
действиях при появлении подобных признаков. При 
развитии симптоматики, подозрительной на раб­
домиолиз, требуется немедленно прервать прием 
препарата и  провести лабораторное обследование 
(оценку уровня креатинфосфокиназы, миоглобина, 
электролитов и  функции почек). Эти меры позволят 
своевременно выявить и  купировать рабдомиолиз, 
что снижает риск тяжелых последствий и  повышает 
безопасность терапии. В  дальнейшем необходимы 
дополнительные исследования для более глубокого 
понимания факторов риска и  механизмов развития 
рабдомиолиза, ассоциированного с  приемом ати­
пичных антипсихотиков.
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