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РЕЗЮМЕ

терапия биполярного аффективного расстройства сталкивается с целым рядом трудностей: несмотря на наличие препаратов с нормотимиче-
ским эффектом, не всегда удается достичь быстрой полноценной интермиссии. Данный обзор посвящен исследованиям карипразина – нового 
антипсихотика – при биполярном аффективном расстройстве. В статье описан механизм действия препарата, приведены результаты плацебо-
контролируемых и сравнительных рандомизированных клинических исследований, а также данные двух метаанализов с оценкой эффектив-
ности и переносимости карипразина. Дана сравнительная характеристика карипразина и других антипсихотических средств, применяемых при 
биполярном аффективном расстройстве. на основе последних исследований предоставлен ряд практических рекомендаций по применению 
карипразина у пациентов с биполярным расстройством.
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SUMMARY:

Treatment of bipolar affective disorder has a number of difficulties: despite the availability of mood stabilizers, it is not always possible to achieve rapid intermission. 
This review focuses on studies of cariprazine, a new antipsychotic drug, for bipolar disorder. The article describes the mechanism of action of the drug, the results of 
placebo-controlled and comparative randomized clinical trials, as well as data from two meta-analyzes evaluating the efficacy and tolerability of cariprazine. Comparative 
characteristics of cariprazine and other antipsychotic drugs used in therapy of bipolar disorder are given. Based on recent research, practical recommendations have 
been provided to use of cariprazine in patients with bipolar disorder.
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Введение

Антипсихотические средства могут быть эффек-
тивными не только в терапии шизофрении, но и при 
других психических расстройствах, в том числе и при 
биполярном аффективном расстройстве (БАР). Хо-
рошо известно, что практически все антипсихотики 
применяются при купировании и на этапе продолжен-
ной терапии маниакальных состояний. Но некоторые 
препараты (например, кветиапин) имеют доказанную 
эффективность в лечении биполярной депрессии 
(БД) как в острой фазе, так и на этапе поддерживаю-
щей терапии [1]. Имеются данные об эффективности 
комбинации оланзапина и флуоксетина при депрес-
сивной фазе БАР [2]. Особый интерес представляют 
антипсихотические средства третьего поколения, 
обладающие свойствами частичных агонистов до-
фаминовых рецепторов [3]. К препаратам данной 
группы относят арипипразол, карипразин, брекси-
празол (не зарегистрирован в РФ) и, по некоторым 
данным, амисульприд [4]. Считается, что примене-
ние частичных агонистов дофаминовых рецепторов 
при недостатке дофамина приводит к увеличению 
его концентрации, а при его избытке – к уменьшению 
концентрации [2, 5–7]. Это свойство обусловило при-
менение арипипразола, в частности, как корректора 
метаболических нарушений при лечении другими ан-
типсихотиками [7–9].

Карипразин – еще один новый атипичный антип-
сихотический препарат, являющийся производным 
пиперазина. Зарегистрирован Управлением США 
по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств (FDA) как средство для лечения 
шизофрении и БАР в 2015 г., а также для терапии де-
прессивной фазы БАР в мае 2019 г. Карипразин стал 
в США четвертым препаратом, применение которого 
одобрено по данному показанию (после луразидона, 
кветиапина и комбинированного препарата оланза-
пина с флуоксетином). В России препарат был заре-
гистрирован в марте 2019 г. как средство для лече-
ния шизофрении у взрослых пациентов [10, 11]. Цель 
данного обзора – рассмотрение возможности при-
менения карипразина не только в терапии шизофре-
нии, но и в качестве препарата для лечения БАР.

Механизм действия

Карипразин является частичным агонистом D
2
- 

и D
3
-рецепторов с преобладанием действия на D

3
 

[9, 12]. В отличие от дофаминоблокаторов, при на-
значении частичных агонистов дофаминовых рецеп-
торов гораздо реже наблюдаются экстрапирамид-
ные симптомы (ЭПС), повышение уровня пролактина 
и поздняя дискинезия [13]. Помимо этого новый пре-
парат является частичным агонистом 5-HT

1A
- и анта-

гонистом 5-HT
2B

-, 5-HT
2A

-, 5-HT
2C

-, 5-HT
7
-рецепторов, 

хотя сродство к серотониновым рецепторам меньше, 
чем к дофаминовым [13, 14]. Карипразин по рецеп-
торному профилю схож с арипипразолом, который 
также является частичным агонистом D

2
-

 
и 5-HT

1A
-

рецепторов и антагонистом 5-HT
2A

-рецепторов; клю-
чевым различием служит более выраженный аффи-
нитет к D

3
-рецепторам, что существенно отличает 

карипразин от арипипразола [14–16]. По данным 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), препа-
рат связывается с D

2
- и D

3
-рецепторами в скорлупе, 

хвостатом и прилежащем ядрах, причем максималь-
ный уровень связывания достигается через 2 недели 
применения карипразина в дозировке 3 мг/сут [17]. 
Вышеописанный рецепторный профиль нового пре-
парата обусловливает его прокогнитивный эффект 
и действие на негативную симптоматику при шизоф-
рении [18, 19]. В исследованиях на животных было 
показано, что D

3
-рецепторы задействованы в обес-

печении социального функционирования, когнитив-
ных и эмоциональных процессах [20, 21]. 

Эффективность применения карипразина при 
маниях может быть связана с его особыми фармако-
логическими свойствами. Имеются данные, что по-
мимо его аффинитета к D

2
-рецепторам (считается, 

что блокада D
2
-рецепторов лежит в основе антима-

ниакального эффекта большинства антипсихотиче-
ских средств [22]) эффект карипразина, так же как 
и нормотимиков, может быть вызван уменьшением 
активности протеинкиназы GSK-3 [23]. Связывание 
с D

2
- и D

3
-рецепторами ингибирует активность проте-

инкиназы GSK-3, которая повышена при маниакаль-
ных состояниях [24, 25]. Таким образом, частичный 
агонизм к D

2
- и D

3
-рецепторам может лежать в осно-

ве и нормотимического эффекта карипразина [19].

Применение карипразина 
при маниакальных фазах 
биполярного аффективного 
расстройства

Купирование маниакального состояния в рамках 
БАР является одной из непростых задач для врача-
психиатра. Препаратами выбора для купирования 
маний служат нормотимики, например карбонат ли-
тия, вальпроат натрия, а также антипсихотики вто-
рого поколения (АВП) [26, 27]. Применения моно-
терапии нормотимиками порой недостаточно для 
быстрого достижения терапевтического эффекта, 
а использование антипсихотиков часто приводит 
к возникновению побочных эффектов, в частности, 
метаболических и сердечно-сосудистых нарушений 
[26, 28, 29]. В связи с этим исследование эффектив-
ности и переносимости нового антипсихотика в лече-
нии маниакальных состояний представляется важной 
и актуальной задачей.

Одним из первых исследований карипразина 
в терапии БАР является исследование Durgam et al. 
(2015), целью которого была оценка эффективно-
сти, безопасности и переносимости карипразина 
по сравнению с плацебо при лечении маниакальных 
и смешанных эпизодов в рамках БАР I типа [30]. Боль-
ные были рандомизировано распределены по двум 
группам: карипразин 3−12 мг/сут (постепенное уве-
личение дозировки было предусмотрено в зависи-
мости от переносимости) и плацебо. Через 3 недели 
после начала терапии состояние больных оценива-
ли по нескольким психометрическим шкалам (CGI-
I – Шкала общего клинического впечатления об улуч-
шении состояния пациента, CGI-S – Шкала общего 
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клинического впечатления о тяжести заболевания, 
MADRS – Шкала Монтгомери – Асберг для оценки 
депрессии, YMRS – Шкала Янга для оценки маниа-
кальных состояний). Полностью прошли курс тера-
пии в рамках исследования 75 пациентов (63,6 %), 
принимавших карипразин, и 73 пациента (61,9 %), 
получавших плацебо. Средний балл по шкале YMRS 
был равен 30,2 в плацебо-группе и 30,6 в группе, по-
лучавшей карипразин. Среднесуточная дозировка 
карипразина составляла 8,8 мг/день. К концу курса 
терапии большая часть пациентов (66,1 %) получа-
ла карипразин в дозе 12 мг/сут, 16,9 % пациентов – 
9 мг/сутки, 12,7 % – 6 мг/сут, 4,2 % – 3 мг/сут. Изме-
нение общего балла по шкале YMRS к концу третьей 
недели было статистически значимо больше у па-
циентов, принимавших карипразин, по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо (рис. 1). Более 
того, значимые различия (p < 0,001) отмечались уже 
к концу первой недели исследования. Улучшение по 

шкале CGI-S наблюдалось уже на второй день тера-
пии (p < 0,01) и сохранялось до конца курса лечения 
(рис. 2). 

К концу третьей недели значимо большее число 
пациентов, получавших карипразин, при сравнении 
с пациентами плацебо-группы соответствовали кри-
териям терапевтического ответа (48 против 25 %; 
p < 0,001) и ремиссии (42 против 23 %; p = 0,002) по 
шкале YMRS. Последующий анализ отдельных пара-
метров шкалы YMRS показал статистически значимое 
улучшение по всем пунктам по сравнению с плацебо.

Нежелательные явления (НЯ) были зареги-
стрированы у 78,6 % больных, получавших плаце-
бо, и у 85,6 % принимавших карипразин; при этом 
большая часть побочных эффектов была легкой сте-
пени тяжести (в плацебо-группе – 68 %, у получавших 
карипразин – 70,8 %). Наиболее распространенными 
НЯ у пациентов, получавших карипразин, были экс-
трапирамидный синдром (ЭПС), включая акатизию, 

Рисунок 2. Эффективность карипразина при острой мании в рамках БАР I типа: оценка по шкале CGI-S.  
Адаптировано из Durgam et al. (2015)

Рисунок 1. Эффективность карипразина при маниакальных состояниях в рамках БАР I типа: оценка по шкале YMRS. 
Адаптировано из Durgam et al. (2015)
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головную боль, тошноту, диспепсию. Однако значи-
мо чаще (p < 0,01) по сравнению с пациентами пла-
цебо-группы встречались лишь ЭПС (24,6 против 
9,3 % с плацебо) и акатизия (18,6 против 5,9 % с пла-
цебо). Отметим, что большинство (95 %) побочных 
эффектов, ассоциированных с ЭПС, имели легкую 
или умеренную степень тяжести и не приводили к вы-
нужденной отмене приема препарата. В связи с вы-
раженными побочными эффектами 12 пациентов 
в контрольной группе и 17 пациентов, получавших 
карипразин, не закончили полный курс терапии. Зна-
чимых различий метаболических показателей между 
двумя группами выявлено не было, за исключением 
уровня глюкозы натощак (p = 0,04). Изменение интер-
вала QTc было сопоставимым в обеих группах (+3,8 
против +2,0 мс). В целом исследование подтвердило 
эффективность нового препарата в лечении маниа-
кальных состояний в рамках БАР I типа, а также его 
хорошую переносимость и безопасность. 

В третьей фазе клинических исследований препа-
рата было проведено два двойных слепых плацебо-
контролируемых исследования, которые дополняют 
выводы предыдущего.

Calabrese et al. (2015) в своей работе изучали эф-
фективность и безопасность применения карипрази-
на в терапии маниакальных и смешанных эпизодов 
при БАР I типа [31]. 497 пациентов были рандоми-
зированы на три группы: первая группа пациентов 
получала карипразин 3–6 мг/сут, вторая – карипра-
зин 6−12 мг/сут, третья – плацебо. При этом дозу 
препарата наращивали постепенно: в первой группе 
стартовая доза составляла 1,5 мг/сут, последующие 
два дня – 3 мг/сут; начиная с третьего дня суточная 
доза препарата могла увеличиваться в зависимости 
от переносимости до 6 мг с шагом 1,5 мг. Во второй 

группе, по аналогии с первой, дозировки препарата 
наращивали постепенно, начиная с 1,5 мг/сут; с тре-
тьего дня терапии доза могла быть увеличена с ша-
гом 3 мг до 12 мг/сут. Эффективность терапии оце-
нивали по изменению общего балла по шкалам YMRS 
и CGI-S к концу трехнедельного курса лечения. До-
полнительными критериями эффективности терапии 
являлись частота достижения ремиссии (общий балл 
по YMRS ≤ 12) и частота терапевтического ответа 
(уменьшение общего балла по шкале YMRS ≥ 50 %). 
Было выявлено статистически значимое снижение 
общего балла как по шкале YMRS, так и по шкале 
CGI-S для обеих групп пациентов, получавших кари-
празин, по сравнению с пациентами плацебо-группы 
(рис. 3). В рамках post-hoc-анализа величина эффек-
та составила 0,62 при приеме карипразина 3–6 мг/сут 
и 0,60 в группе, получавшей карипразин 6−12 мг/сут. 
Частота достижения терапевтического ответа была 
значимо выше (p < 0,001) в группах активной терапии 
(60,6 % для карипразина 3–6 мг/сут и 59,3 % для кари-
празина 6−12 мг/сут) по сравнению с плацебо-груп-
пой (37,5 %). Величина NNT (от англ. number needed 
to treat – число больных, которых необходимо лечить, 
чтобы достичь благоприятного клинического исхо-
да по сравнению с контрольной группой) для дости-
жения терапевтического ответа составила 5 (95 %, 
доверительный интервал (ДИ) 3–8) и 7 (95 %, ДИ 
4–20) в группе, получавшей карипразин 3–6 мг/сут, 
и в группе, получавшей карипразин 6−12 мг/сут, со-
ответственно. Карипразин хорошо переносился: ча-
стота значимых НЯ была низкой во всех трех группах 
(4 % в группе получавших низкие дозы карипразина, 
0 % – у получавщих высокие дозы карипразина; 2 % – 
в плацебо-группе). Однако частота НЯ, приводив-
ших к выбыванию пациентов из исследования, была 

Рисунок 3. Эффективность карипразина при маниакальных и смешанных состояниях в рамках БАР I типа: оценка по шкале YMRS. 
Адаптировано из Calabrese et al. (2015)
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значимо выше (p < 0,001) в группе больных, получав-
ших высокие дозы карипразина (14,8 %), по срав-
нению с группами пациентов, принимавших низкие 
дозы карипразина (9 %) и плацебо (5 %). В целом на-
иболее частым побочным эффектом активной тера-
пии была акатизия (17 % – у получавших низкие дозы 
карипразина и 22 % – у принимавших высокие дозы 
препарата). 

В еще одном крупном РКИ (n = 312) по применению 
карипразина при маниакальных и смешанных состоя-
ниях при БАР I типа были получены схожие результа-
ты. Значимо чаще достигалась ремиссия (p = 0,0025) 
и терапевтический ответ (p = 0,0097) в группе с ак-
тивной терапией по сравнению с плацебо-группой. 
Величина эффекта (effect size) составила 0,40−0,45 
(в первом исследовании она была равна 0,57, во 
втором – 0,53−0,58) [30–32]. Это сопоставимо с дан-
ными для других АВП, используемых в терапии БАР, 
например, величина эффекта арипипразола со-
ставляет 0,26, рисперидона – 0,66 [33]. Побочными 
эффектами, которые наблюдались у больных в этом 
исследовании с частотой не менее 10 % и по меньшей 
мере вдвое большей, чем на плацебо, были акатизия 
(22,2 %), ЭПС (15,2 %), тремор (11,4 %), диспепсия 
(11,4 %) и рвота (10,1 %) [32]. 

Применение карипразина 
при депрессивных фазах 
биполярного аффективного 
расстройства 

По сравнению с терапией рекуррентной депрес-
сии терапия БД имеет ряд особенностей. Препа-
ратами первой линии терапии при БД являются 
нормотимики [34, 35]. В случае неэффективности 
терапии рекомендуется увеличивать дозу препарата, 
присоединять кветиапин или использовать комби-
нацию оланзапина и флуоксетина [36]. Применение 
антидепрессантов возможно лишь при отсутствии 
терапевтического эффекта первой линии терапии 
и на минимально короткий срок вследствие риска 
инверсии фазы [34, 37, 38]. В настоящее время не 
существует препарата, который позволял бы достичь 
всех необходимых для лечения БД целей – быстрого 
купирования депрессивной симп томатики с выходом 
в интермиссию, профилактики возникновения мании 
и депрессии, снижения суицидального риска с мини-
мумом побочных эффектов [36]. Карипразин можно 
рассматривать как один из препаратов в терапии 
БД, обладающий рядом преимуществ по сравнению 
с другими АВП.

В одном из первых мультицентровых РКИ, вклю-
чавшем 571 пациента, оценивали безопасность и эф-
фективность карипразина в терапии депрессии при 
БАР I типа [39]. Пациенты методом рандомизации 
распределяли на четыре группы: плацебо, карипразин 
в дозах 0,75, 1,5 и 3 мг/сут. Эффективность оценивали 
через 6 недель по шкалам MADRS и GCI-S. При прие-
ме карипразина в дозе 1,5 мг/сут отмечали значимое 
улучшение при оценке по шкале MADRS (рис. 4) через 
6 недель лечения по сравнению с плацебо (p = 0,003). 
В группе, получавшей карипразин 3 мг/сут, отмечали 

большее снижение общего балла по шкале MADRS, 
однако оно не было статистически значимым по срав-
нению с контрольной группой после использования 
поправки на множественное сравнение (p = 0,112). 
Применение самой низкой дозировки карипразина 
(0,75 мг/сут) не отличалось по эффективности от пла-
цебо (p = 0,129). Среди побочных эффектов карипра-
зина наиболее часто (более чем в 10 % случаев) выяв-
лялись акатизия и бессонница. 

Одна из последних работ, проведенная в рамках 
третьей фазы клинических исследований при БАР 
карипразина, подтвердила его эффективность и хо-
рошую переносимость при терапии БД [40]. В это 
исследование было включены 530 пациентов из 41 
исследовательского центра в США и 31 – в Европе, 
страдающих депрессией в рамках БАР I типа. Участ-
ники исследования были рандомизированы в три 
группы: в первой пациенты получали карипразин 
3 мг/сут, во второй – 1,5 мг/сут, в контрольной груп-
пе – плацебо. При оценке по шкале MADRS карипра-
зин как в дозе 1,5 мг/сут, так и в дозе 3 мг/сут, приво-
дил к значимому уменьшению симптомов депрессии 
(рис. 5). К концу шестинедельного курса терапии 
снижение общего балла по шкале MADRS у пациен-
тов в группах с использованием карипразина в обеих 
дозировках (p = 0,0331 для карипразина 1,5 мг/сут; 
p = 0,0103 для карипразина 3 мг/сут) было значимо 
больше по сравнению с пациентами плацебо-группы. 
Наиболее частыми побочными эффектами, которые 
привели к прекращению лечения в группах, получав-
ших карипразин, были акатизия и тошнота.

В недавнем систематическом обзоре четырех 
двойных слепых РКИ карипразина при БД было пока-
зано, что карипразин в дозах 1,5 и 3 мг/сут был зна-
чимо эффективнее плацебо с частотой достижения 
терапевтического ответа по шкале MADRS в 46,3 % 
случаев (плацебо – 35,9 %) и ремиссии – в 30,2 % 
(плацебо – 20,9 %) [41]. 

При сравнении карипразина с другими средства-
ми, одобренными FDA для лечения БД, стоит отме-
тить, что карипразин наряду с луразидоном обладает 
лучшей переносимостью, но несколько худшей эф-
фективностью по сравнению с кветиапином и комби-
нацией оланзапина с флуоксетином; луразидон чаще 
вызывает инверсию фазы, чем карипразин. Значение 
NNT для достижения ремиссии составило 11 (95 %, 
ДИ 3–8) при сравнении с плацебо [41]. Это меньше, 
чем у других препаратов, зарегистрированных FDA 
для лечения БД (NNT = 7 для луразидона; NNT = 6 для 
кветиапина; NNT = 5 для комбинации флуоксетина c 
оланзапином). Однако преимуществом карипразина 
является лучшая переносимость – значимые побоч-
ные эффекты, которые приводили к прекращению 
приема препарата, возникали лишь у 6,7 % пациен-
тов. Таким образом, карипразин можно рассматри-
вать как один из препаратов выбора при лечении БД.

В недавнем двойном слепом РКИ оценивали эф-
фективность, безопасность и переносимость ка-
рипразина в низких (0,25−0,75 мг/сут) и средних 
(1,5−3,0 мг/сут) дозировках при депрессии в рамках 
БАР I и II типов по сравнению с плацебо [42]. В ис-
следовании приняли участие 233 пациента, основная 
оценка эффективности осуществлялась по шкале 
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Рисунок 5. Эффективность карипразина при биполярной депрессии: оценка по шкале MADRS. Адаптировано из Earley et al. (2018)

Примечание: * p < 0,01 по сравнению с плацебо.

Рисунок 4. Эффективность карипразина при биполярной депрессии: оценка по шкале MADRS. Адаптировано из Durgam et al. (2016)

Примечание. Для группы с терапией карипразином 0,75 мг/сут по сравнению с плацебо: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** 
p < 0,001; для группы с терапией карипразином 1,5 мг/сут по сравнению с плацебо: † p < 0,05; †† p < 0,01; ††† p < 0,001; 
для группы с терапией карипразином 3 мг/сут по сравнению с плацебо: # p < 0,05; ## p < 0,01; ### p < 0,001.
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MADRS, вторичная оценка – по шкале CGI-S. После 
8 недель терапии значимых различий между двумя 
основными с разными дозировкой и контрольной 
группами выявлено не было (табл. 1).

Частота побочных эффектов, возникающих при ле-
чении, была сопоставима у обследуемых во всех груп-
пах, однако НЯ, приводящие к выбыванию пациентов 
из исследования, возникали значимо чаще (p < 0,01) 
в группе с высокой дозой карипразина (9,3 %) по срав-
нению с плацебо-группой (2,6 %) и группой, получав-
шей низкие дозы препарата (4,0 %).

Результаты последнего исследования не согласу-
ются с предыдущими работами, которые продемон-
стрировали эффективность карипразина в лечении 
БД [39, 40, 42, 43]. Возможно, это связано с тем, 
что пациентам контрольной группы, у которых не 
наблюдался терапевтический эффект, увеличивали 
дозировку плацебо. Таким образом, пациенты ожи-
дали положительного эффекта от повышения дозы, 
что могло влиять на снижение общего балла по пси-
хометрическим шкалам. Эта гипотеза соотносит-
ся с данными из исследования Durgam et al. (2016), 
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в котором уровень терапевтического ответа в группе, 
получавшей карипразин, вышел на уровень плато че-
рез 4–6 недель с начала лечения, а эффективность 
плацебо продолжала расти [39]. Кроме того, на эф-
фективность могли повлиять меньшая выборка паци-
ентов по сравнению с предыдущими исследования-
ми, а также наличие группы с низкой дозой препарата 
(0,25−0,75 мг/сут), что еще сильнее уменьшало сни-
жение общего балла по шкале MADRS в группе, полу-
чавшей активную терапию.

Earley et al. (2020) проанализировали суммарную 
безопасность и переносимость карипразина при БД 
в четырех РКИ [44]. Побочными эффектами, отмечен-
ными пациентами в исследованиях применения ка-
рипразина при депрессиях в рамках БАР с частотой 
не менее 5 % и минимум вдвое большей, чем в груп-
пе принимавших плацебо, были только акатизия (7 %) 
и тошнота (8 %). Что касается метаболических изме-
нений, значимых различий между группой активной 
терапии и контрольной группой выявлено не было.

Применение карипразина 
при смешанных состояниях 

Смешанные состояния, которые включают в себя 
как депрессивные, так и маниакальные симптомы, 
трудно поддаются лечению. Депрессии со смешанной 
симптоматикой отличаются более тяжелым течением 
с частыми рецидивами, а также высоким суицидальным 
риском [45]. Использование антидепрессантов чаще 
всего малоэффективно и повышает риск развития ин-
версии фазы [37, 38]. В терапии подобных состояний 
часто используют АВП, поскольку, с одной стороны, 
многие из них обладают нормотимическим эффектом, 
с другой стороны – антидепрессивным – благодаря аф-
финитету к D

3
- и 5-HT

1
-рецепторам [6, 46–48].

McIntyre et al. (2019) провели анализ результатов 
нескольких исследований для оценки эффективно-
сти карипразина при БД, в том числе с сопутствую-

щими маниакальными симптомами [49]. Среди 1383 
пациентов из трех РКИ у 808 (58,4 %) пациентов 
в структуре депрессивного эпизода были обнару-
жены маниакальные симптомы (не менее 4 баллов 
по шкале YMRS). У пациентов с сопутствующей 
маниакальной симптоматикой среднее снижение 
общего балла по шкале MADRS после курса лечения 
карипразином в дозах 1,5 и 3 мг/сут было значимо 
большим по сравнению с пациентами плацебо-
группы (p = 0,0033 и 0,001 соответственно), при этом 
у пациентов без симптомов мании значимое улуч-
шение состояния отмечалось только при приеме 
карипразина в дозе 1,5 мг/сут (p = 0,0008). Другими 
словами, низкие дозировки карипразина оказались 
более эффективными при БД, тогда как более вы-
сокие дозировки – при депрессивных эпизодах со 
смешанными чертами. 

Метаанализы эффективности 
и переносимости карипразина 
при биполярном аффективном 
расстройстве

В метаанализе, посвященном применению ка-
рипразина при БАР, подтверждены и дополнены ре-
зультаты предшествующих работ [50]. В него вошли 
четыре РКИ по применению препарата при БД и три 
РКИ при мании в рамках БАР I типа. Краткое описание 
и основные результаты проведенных исследований 
приведены в табл. 2. Карипразин был значимо эф-
фективнее плацебо у пациентов с маниакальными со-
стояниями и смешанными эпизодами при БАР I типа. 
Анализ применения карипразина при БД показал, что 
низкие дозы (0,75 мг/сут) неэффективны, а наиболее 
оптимальной служит доза 1,5 мг/сут. Как при депрес-
сии, так и при мании карипразин вызывает акатизию 
значительо чаще, чем плацебо, причем вероятность 
побочных эффектов увеличивается при повышении 
дозировки. При этом частота прекращения приема 

Таблица 1. оценка эффективности применения карипразина при депрессии в рамках БАР. Адаптировано из Yantham et al. (2020)

Параметр
Плацебо
(n = 75)

Карипразин (n = 149) Общее сравнение 
группы активной 

терапии с плацебо
0,25–0,75 мг/сут

(n = 75)
1,5–3,0 мг/сут

(n = 74)

Снижение общего балла по шкале MADRS (основной параметр оценки эффективности)

средний общий балл до начала терапии ± стандартное отклонение 
(SEM)

29,9 ± 0,6 30,2 ± 0,6 30,9 ± 0,5 –

среднее изменение общего балла к концу терапии ± стандартное 
отклонение (SEM)

–16,6 ± 1,5 –16,8 ± 1,3 –16,1 ± 1,6 –

среднее квадратичное отклонение (LSMD) по сравнению с плацебо – –0,7 (–4,6; 3,3) 0,0 (–4,1; 4,1) –0,3 (–3,8; 3,2)

Значение p (сравнение групп активной терапии с плацебо) – 0,7408 0,9961 0,8522

Снижение общего балла по шкале CGI-I (вторичный параметр оценки эффективности)

средний общий балла к концу терапии ± стандартное отклонение 
(SEM)

2,1 ± 0,1 2,1 ± 0,1 2,1 ± 0,2 –

среднее квадратичное отклонение (LSMD) по сравнению с плацебо – –0,1 (–0,6; 0,3) –0,2 (–0,7; 0,3) –

Значение p (сравнение групп активной терапии с плацебо) – 0,5681 0,4539 –
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карипразина вследствие возникновения НЯ пример-
но сопоставима с частотой прекращения приема пла-
цебо, поэтому препарат следует считать достаточно 
безопасным и хорошо переносимым.

Данные метаанализа девяти РКИ подтвержда-
ют высокий уровень переносимости и безопасности 
карипразина у больных БАР [51]. Не было выявлено 
статистически значимой разницы между прекраще-
нием приема карипразина по причине НЯ по сравне-
нию с приемом плацебо (RR 1,13; 95 % ДИ 0,77−1,66). 
При этом прекращение лечения вследствие возник-
новения ЭПС было значимо чаще при приеме кари-
празина по сравнению с приемом плацебо (RR 3,31; 
95 % ДИ 1,06−10,32), однако в подавляющем боль-
шинстве случаев эти ЭПС успешно купировались 
корректорами (бета-блокаторами или бипериденом/
тригексифенидилом) и не требовали отмены антип-
сихотика. На фоне приема карипразина не возникало 
кардиоваскулярных НЯ чаще, чем в группе, получав-
шей плацебо. Увеличение массы тела у пациентов, 
принимавших карипразин, было больше по срав-
нению с пациентами контрольной группы (RR 1,68: 
95 % ДИ 1,12−2,52), но прибавка в массе составляла 
в среднем 0,61 кг.

Заключение

Появление нового антипсихотика третьего поко-
ления с особым фармакологическим профилем от-
крывает новые возможности в терапии расстройств 
не только шизофренического, но и аффективного 

спектра [9, 12, 20, 52]. Эффективность карипразина 
подтверждена в нескольких высококачественных ис-
следованиях на больших выборках как в депрессив-
ных, так и в маниакальных фазах при БАР I типа [39, 
40, 42–44]. Следует учитывать, что при депрессиях 
целесообразно назначать более низкие дозировки 
(1,5−3,0 мг/сут), чем при маниях и смешанных состо-
яниях (3−12 мг/сут), поскольку это влияет на эффек-
тивность и переносимость терапии [50]. Обращают 
на себя внимание данные последнего исследования 
по применению карипразина при БД, в котором под-
твердили не только отсутствие эффективности очень 
низких дозировок (0,25−0,75 мг/сут), но и не выявили 
значимых различий между применением карипрази-
на 1,5−3,0 мг/сут по сравнению с применением пла-
цебо, что обозначило необходимость дальнейшего 
изучения вопроса об оптимальной дозе препарата. 
Еще одной отличительной особенностью терапии 
в зависимости от полярности фазы является дли-
тельность курса лечения, которая в случае маниа-
кального эпизода составляет до трех недель, причем 
значимое улучшение состояния наблюдается уже 
в первые дни терапии; при депрессии эффект дости-
гается гораздо позже – через несколько недель пос-
ле начала лечения. Безопасность и переносимость 
карипразина подтверждены в ряде исследований, 
в том числе в одном систематическом обзоре с мета-
анализом [51]. Важным преимуществом карипразина 
по сравнению с другими АВП является низкий риск 
возникновения метаболических и кардиоваскуляр-
ных побочных эффектов [53].

Таблица 2. сводная таблица исследований эффективности карипразина при БАР

Исследование Диагноз Дизайн
Оценочные 

шкалы

Суточная доза 
карипразина, 

мг/сут
Результаты 

Sachs et al., 2015 [32] маниакальный или смешанный 
эпизод, БАР I

Двойное слепое РКИ YMRS, 
CGI-S

3−12  YMRS;  CGI-S; 
длительность терапии 3 недели

Calabrese et al., 2014 
[31]

маниакальный или смешанный 
эпизод, БАР I

Двойное слепое РКИ YMRS, 
CGI-S

3-6; 6−12  YMRS;  CGI-S; 
длительность терапии 3 недели

Durgam et al., 2015 [30] маниакальный или смешанный 
эпизод, БАР I

Двойное слепое РКИ YMRS, 
CGI-S

3−12  YMRS;  CGI-S; 
длительность терапии 3 недели

Durgam et al., 2016 [39] Депрессивный эпизод, БАР I Двойное слепое РКИ MADRS, 
CGI-S

0,75; 
1,5;

3

–
 MADRS;  CGI-S; 
длительность терапии 8 недель

–

Earley et al., 2019 [40] Депрессивный эпизод, БАР I Двойное слепое РКИ MADRS, 
CGI-S

1,5; 3,0  MADRS;  CGI-S; 
длительность терапии 6 недель

Earley et al., 2019 
(MD-53) [43]

Депрессивный эпизод, БАР I Двойное слепое РКИ MADRS, 
CGI-S

1,5;

3,0

 MADRS;  CGI-S; 
длительность терапии 6 недель

–

Yatham et al., 2020 
(MD-52) [42]

Депрессивный эпизод, БАР I 
и БАР II

Двойное слепое РКИ MADRS, 
CGI-S

0,25−0,75; 
1,5−3,0

–
–

длительность терапии 8 недель

Примечание: стрелка  в столбце «Результаты» означает статистически значимые изменения по обозначенным психометрическим 
шкалам по сравнению с плацебо к окончанию курса лечения; полужирным выделены дозы препарата, при приеме которых показаны 
значимые улучшения по психометрическим шкалам. Адаптировано из Pinto et al., 2019 [50] и дополнено данными Yatham et al., 2020 [42].
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