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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Кардиоваскулярная безопасность рисперидона остается предметом дискуссий ввиду противоречивых данных отдельных си-
стематических обзоров.

Цель данного исследования — провести комплексную оценку кардиоваскулярного риска рисперидона путем зонтичного обзора существующих 
систематических обзоров и метаанализов.

Материалы и методы. Проведен зонтичный обзор в соответствии с PRISMA 2020. Поиск осуществлялся в базах данных EMBASE, MEDLINE/
PubMed, Scopus и Web of Science. Методологическое качество включенных обзоров оценивали с помощью инструмента AMSTAR-2, достовер-
ность доказательств — по системе GRADE.

Результаты. В анализ включено 7 систематических обзоров. Их методологическое качество по шкале AMSTAR-2 оценивалось как низкое 
или очень низкое, а качество доказательств по ключевым исходам согласно системе GRADE — как низкое или очень низкое. Обзор не выявил 
убедительных данных о значимом влиянии рисперидона на артериальное давление; вместе с тем для тахикардии выявлен статистически зна-
чимый сигнал повышения риска по сравнению с плацебо при очень низкой достоверности доказательств (GRADE). Обнаружено статистически 
значимое, но небольшое удлинение интервала QTc, а также сигнал о возможном повышении риска цереброваскулярных событий у пожилых 
пациентов с деменцией.

Заключение. Совокупность имеющихся данных не подтверждает существенного универсального кардиоваскулярного риска рисперидона, но 
указывает на необходимость осторожности при его назначении пациентам с факторами риска удлинения интервала QTc и пожилым с демен-
цией.
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Введение

Сфера применения рисперидона включает лече-
ние шизофрении и  расстройств шизофренического 
спектра [1, 2], биполярного аффективного расстрой-
ства [3, 4], а также (что особенно важно с точки зре-
ния безопасности) купирование психотических и по-
веденческих нарушений у уязвимых групп пациентов, 
например, при деменции [5, 6]. Столь широкое при-
менение закономерно вызывает вопросы, касающи-
еся его безопасности в отношении сердечно-сосуди-
стой системы, особенно с учетом того, что препарат 
нередко назначается пациентам пожилого возраста 
с сопутствующей соматической патологией и в усло-
виях полипрагмазии.

Фармакологический профиль рисперидона объя-
сняет его потенциальное влияние на сердечно-сосу-
дистую систему. Помимо антагонизма в  отношении 
D

2
-дофаминовых и  5-HT2A-серотониновых рецепто-

ров, препарат взаимодействует с a-адренорецепто-
рами и  H1-гистаминовыми рецепторами [7, 8]. Тео-
ретически это может отражаться на гемодинамике, 
частоте сердечных сокращений и  электрофизиоло-
гических параметрах, включая длительность интер-
вала QTc. Эти потенциальные эффекты становятся 
предметом особой клинической озабоченности у па-
циентов с  исходно высоким сердечно-сосудистым 
риском, электролитными нарушениями, структурной 
патологией сердца или при одновременном приеме 
других лекарств, влияющих на реполяризацию мио-
карда [9].

За последнее десятилетие был опубликован це-
лый ряд систематических обзоров и метаанализов, 
посвященных безопасности рисперидона. Перво-
начально внимание исследователей было сосредо-
точено на сравнении антипсихотиков у  пациентов 
с  шизофренией. Авторы крупных синтезов, осно-
ванных на данных рандомизированных клиническ-
хих исследований (РКИ), оценивали частоту нару-
шений ритма и  другие кардиоваскулярные исходы 
[10, 11]. В  этих работах рисперидон, как правило, 
не демонстрировал выраженного увеличения риска 
клинически значимых аритмий, однако авторы почти 
единодушно указывали на ограниченность доказа-
тельной базы, обусловленную редкостью подобных  
событий.

Параллельно были проанализированы гемодина-
мические показатели, включая изменения артери-
ального давления, в  том числе в  условиях реальной 
клинической практики и  при применении пролонги-
рованных инъекционных форм [12, 13]. Эти обзоры 
в  целом не выявляли устойчивых неблагоприятных 
эффектов, однако их выводы, как правило, сложно 
экстраполировать на отдельные клинические сцена-
рии в силу значительной неоднородности исследуе-
мых популяций и дизайнов первичных исследований.

Отдельную и  клинически крайне важную пробле-
му представляет оценка цереброваскулярной без-
опасности антипсихотиков у  пожилых пациентов 
с  деменцией. В  синтезах, посвященных рассмотре-
нию этой популяции, был проанализирован риск ин-
сульта и других цереброваскулярных нежелательных 
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явлений на фоне приема рисперидона [14, 15]. Полу-
ченные данные остаются противоречивыми: в  части 
работ указывается на возможное повышение риска 
по  сравнению с  плацебо, тогда как авторы других 
ограничиваются описательными выводами из-за 
малого числа первичных исследований или недоста-
точной полноты данных. Поэтому клиническая зна-
чимость даже слабых сигналов о риске здесь крайне 
высока: даже умеренное относительное увеличение 
риска в  этой уязвимой популяции может приводить 
к значительному абсолютному числу нежелательных 
исходов.

В свою очередь, в  более поздних метааналити-
ческих работах детальному рассмотрению подвер-
глись электрофизиологические эффекты риспери-
дона, включая количественную оценку изменений 
интервала QTc [16]. Несмотря на то что выявленные 
сдвиги исчисляются единицами миллисекунд, их 
статистическая значимость приводит к  возобнов-
лению дискуссии о том, являются ли такие измене-
ния сугубо лабораторным феноменом или же несут 
клинические риски для отдельных групп пациен- 
тов [17].

Таким образом, несмотря на кажущееся обилие 
данных, совокупная картина остается мозаичной, 
а практическая интерпретация этих данных затруд-
нительна. Выводы авторов разных работ нередко 
расходятся, а доверие к этим выводам в решающей 
степени определяется методологическим качест-
вом самих обзоров, прозрачностью их протоколов 
и подходами к оценке риска смещений. Для ключе-
вых аспектов безопасности, таких как удлинение ин-
тервала QTc и цереброваскулярные события, прин-
ципиальное значение приобретает различие между 
«отсутствием убедительных доказательств риска» 
и «доказанным отсутствием риска».

Для преодоления указанных противоречий 
и  структурирования накопленных данных пред-
ставляется целесообразным провести зонтичный 
обзор систематических обзоров и  метаанализов, 
посвященных сердечно-сосудистой безопасности 
рисперидона. Целью настоящей работы являет-
ся критическая оценка доступных данных, касаю-
щихся ключевых кардиоваскулярных и  цереброва-
скулярных исходов, с  одновременным анализом 
методологического качества включенных обзоров 
(по шкале AMSTAR-2) и оценкой достоверности до-
казательств (по системе GRADE). Такой подход по-
зволит не только суммировать имеющиеся резуль-
таты, но и  определить степень уверенности в  них, 
а также четко обозначить те клинические ситуации 
и  популяции пациентов, для которых интерпрета-
ция существующих данных требует максимальной  
осторожности.

Материалы и методы

Исследование проводилось в  соответствии 
с  методологией PRISMA 2020 и  Кохрейновским ру-
ководством по систематическим обзорам вмеша-
тельств (Cochrane Handbook for Systematic Reviews 
of Interventions). Дизайн исследования — зонтичный 
систематический обзор литературы (umbrella review). 

В обзор включались только систематические обзоры 
и/или метаанализы, обобщающие данные первичных 
исследований (РКИ и/или нерандомизированных ис-
следований).

Стратегия поиска

Для поиска релевантных публикаций использова-
лись базы данных EMBASE, MEDLINE/PubMed, Scopus 
и Web of Science. Поиск ограничивали англоязычны-
ми статьями. Поисковый запрос выглядел следую-
щим образом: (“Risperidone” OR “R64,766” OR “R64 
766”) AND (“Cardiovascular Risk” OR “Cardiovascular 
Adverse Effects” OR “Risk Factor” OR “QTc” OR “ECG” 
OR “Arrhythmia” OR “Tachycardia” OR “Bradycardia” OR 
“Cerebrovascular Event” OR “Torsade de pointes”) AND 
(“Systematic Review” OR “Umbrella Review” OR “Meta-
Analysis”).

Два исследователя (В.Ю.С. и С.И.С.) независимо 
друг от друга провели скрининг названий и  аннота-
ций всех выявленных публикаций. На основе их оцен-
ки была сформирована выборка для полнотекстового 
анализа. Все возникающие разногласия разрешал 
третий эксперт (Д.А.С.).

Критерии включения

Исследования охватывали период от момента 
создания каждой базы данных до 1 сентября 2025 г. 
Критерии включения были определены следующим 
образом.

1.  Популяция исследования: пациенты, получаю-
щие фармакотерапию с применением рисперидона.

2. Вмешательство: применение рисперидона (лю-
бая доза/форма/длительность) в сравнении с плаце-
бо, стандартной терапией или другими антипсихоти-
ками.

3. Группы сравнения: плацебо, стандартная тера-
пия без рисперидона и/или альтернативные антипси-
хотики, применяемые в качестве препаратов сравне-
ния (включая прямые сравнения).

4. Исходы: показатели сердечно-сосудистого ри-
ска, включая систолическое/диастолическое артери-
альное давление (САД/ДАД), длительность интерва-
ла QTc, цереброваскулярные события.

5. Тип исследования: систематические обзоры и/
или метаанализы. К  систематическим обзорам от-
носили исследования с  прозрачной и  воспроизво-
димой методологией, комплексной стратегией пои-
ска и  корректными подходами к  оценке валидности 
включенных исследований.

Оценка качества

Два исследователя (В.Ю.С. и  С.И.С.) независи-
мо оценивали включенные систематические обзоры 
по трем взаимодополняющим направлениям. Ме-
тодологическое качество систематических обзоров 
оценивали с использованием шкалы AMSTAR-2. До-
стоверность (качество) доказательств по каждому 
исходу определяли по системе GRADE. Разногласия 
устранялись путем консультации с третьим исследо-
вателем (Д.А.С.).
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Статистический анализ 

Извлеченные данные систематизировались в про-
грамме Microsoft Excel 2020. Показатели эффектов 
(отношение шансов (odds ratio, OR), относительный 
риск (risk ratio, RR), взвешенная разность средних 
(weighted mean difference, WMD), стандартизован-
ная разность средних (standardized mean difference, 
SMD)) и  соответствующие 95%-ные доверительные 
интервалы (95%-ные ДИ) извлекались из включен-
ных систематических обзоров/метаанализов и  обо-
бщались описательно. Статистическую значимость 
эффектов интерпретировали по доверительным ин-
тервалам: эффект считался статистически значимым 
при отсутствии пересечения 95%-х ДИ с  нулем для 
показателей разности (WMD/SMD) и с единицей для 
относительных показателей (OR/RR). При необходи-
мости выполняли расчеты и проверку согласованно-
сти извлеченных данных в среде R (версия 4.4.1).

Результаты

Поиск, отбор и включение публикаций

В ходе первичного поиска по базам данных было 
выявлено 2007 публикаций. После удаления дубли-
катов (n  =  87) первичному скринингу были подвер-
гнуты 1920 записей. По результатам скрининга были 
исключены 1889 работ, которые не являлись систе-
матическими обзорами/метаанализами либо не со-
ответствовали теме обзора. После изучения полных 
текстов статей 24 источника были исключены, 7 пу-
бликаций были включены в исследование для анали-
за и оценки качества. 

Полный ход отбора визуализирован в  соответст-
вии с блок-схемой PRISMA (рисунке).

Характеристики включенных исследований

В итоговый анализ были включены семь система-
тических обзоров/метаанализов. Включенные рабо-
ты были опубликованы в 2021–2024 гг. и выполнялись 
группами исследователей из Германии [10], Герма-
нии/Китая/США [16], Швейцарии/США [11], Италии 
[12], США [14], Ирландии/Вьетнама [13] и Китая [15]. 
Пять источников представляли собой систематиче-
ский обзор литературы с  метаанализом (в отдель-
ных работах — с сетевым метаанализом) [10–12, 15, 
16], один — систематический обзор [13] и  один  — 
систематический обзор с  качественным синтезом 
без представления сводных количественных оценок 
по ключевым цереброваскулярным исходам [14]. 

Популяции и дизайн первичных исследований за-
метно различались. В  части обзоров ученые опира-
лись на рандомизированные исследования у  взро-
слых пациентов с  шизофренией и  расстройствами 
шизофренического спектра и  рассматривали сер-
дечно-сосудистые и  электрофизиологические пока-
затели, включая длительность интервала QTc и  на-
рушения ритма [10, 11]. В ряде обзоров рисперидон 
оценивали в сравнении с другими антипсихотиками, 
а результаты, касающиеся его безопасности и пере-
носимости (в том числе для разных лекарственных 
форм), сопоставляли между препаратами [16].

Авторы отдельных источников были сосредоточе-
ны на гемодинамических показателях и сопутствую-
щих метаболических параметрах [12] либо на частоте 
возникновения метаболических нарушений на фоне 
применения пролонгированного инъекционного ри-
сперидона в  условиях реальной клинической пра-
ктики [13]. Наконец, две работы включали описание 
пожилых пациентов с  деменцией и  ажитацией либо 
психотическими симптомами и  оценку цереброва-
скулярных нежелательных явлений [14, 15].

Информация о числе включенных первичных РКИ, 
размере выборок, исследуемых популяциях, дози-
ровках рисперидона, длительности его применения, 
а также нежелательных явлениях со стороны сердеч-
но-сосудистой системы, приведена в табл. 1.

Качество обзоров

В соответствии с  инструментом AMSTAR-2, че-
тыре систематических обзора (57 %) были отнесены 
к категории низкого методологического качества [10, 
12, 14, 15], еще три (43 %) — к категории очень низ-
кого методологического качества [11, 13, 16]. Основ-
ными факторами, определившими низкие и  очень 
низкие оценки, были недостаточная отчетность по 
критически важным позициям шкалы AMSTAR-2, пре-
жде всего по пунктам 2 и 7, а также по пунктам 12–15 
в  обзорах с  количественным синтезом. Подробная 
информация приведена в табл. 2.

Достоверность доказательств (GRADE)

Сводная оценка по системе GRADE включала: эпи-
зоды брадикардии и  тахикардии, удлинение интер-
вала QTc, показатели САД/ДАД и  цереброваскуляр-
ные нежелательные явления. Риск систематической 
ошибки являлся ключевым ограничением во  всех 

Рисунок. Процесс отбора литературы

Figure. Literature selection process
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Таблица 1. Основные характеристики включенных систематических обзоров и  метаанализов, оценивающих кардиоваскулярную 
безопасность рисперидона
Table 1. Key characteristics of the included systematic reviews and meta-analyses evaluating the cardiovascular safety of risperidone

Исследование
Число РКИ 

(размер  выборки)
Популяция

Дозировки и  длительность 
применения рисперидона

Кардиоваскулярные  
нежелательные явления / исходы  

(включая QTc, ЧСС, АД,  
цереброваскулярные события)

Huhn et al.,  
2022 [10]

17 (1606  пациентов) Шизофрения;  
Шизоаффективное расстройство

2–15 мг; 
8–30 недель

Тахикардия

Lü et al.,  
2024 [15]

5 (2752  пациента) Деменция / болезнь Альцгеймера 
(ажитация, психотические 
симптомы)

0,5–4 мг; 
8–36 недель

Цереброваскулярные 
нежелательные  явления

Neumeier et al., 
2021 [11]

4 (510  пациентов) Шизофрения 2–8 мг; 
4–6 недель

Вариабельность QTc

Nguyen et al.,  
2022 [13]

6 (895  пациентов) Биполярное аффективное 
расстройство; 
Шизофрения; 
Шизоаффективное расстройство

2–50 мг; 
13 недель — 2 года

Значимых эффектов 
по  кардиоваскулярным исходам 
не  выявлено

Rognoni et al.,  
2021 [12]

16 (1853  пациента) Шизофрения 2–8 мг; 
3 недели — 15 месяцев

Значимых эффектов 
по  кардиоваскулярным исходам 
не  выявлено

Wang et al.,  
2024 [16]

43 (N по рисперидону 
отдельно не  приведен)

Шизофрения 0,25–15 мг; 
3–53 недели

Удлинение QTc

Yunusa et al.,  
2021 [14]

15 (7011  пациентов) Деменция / болезнь Альцгеймера 
(психотические симптомы)

0,25–3 мг; 
4–36 недель

Цереброваскулярные 
нежелательные  явления

Примечание. ЧСС — частота сердечных сокращений; АД — артериальное давление.

Note. ЧСС— heart rate; АД — blood pressure.

Таблица 2. Методологическое качество включенных систематических обзоров по шкале AMSTAR-2 (оценка по 16 пунктам) 
и  итоговый уровень уверенности
Table 2. Methodological quality of included systematic reviews assessed with AMSTAR 2 (16-item appraisal) and overall confidence rating

Исследования 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Оценка качества

Huhn et al., 
2022 [10]

Д Д Д ЧД Д Д Д ЧД ЧД Д Д Н Н Н Н Д Низкое

Lü et al., 
2024 [15]

Д Д Д ЧД Д Д Н ЧД ЧД Н Д ЧД ЧД Д Д Д Низкое

Neumeier et al., 
2021 [11]

Д Н Д ЧД Д Д Д Н Н Д Д Н Н Н Н Д Очень низкое

Nguyen et al., 
2022 [13]

Н Н Н ЧД Н Д Д ЧД Н Д НМ НМ Н Н НМ Д Очень низкое

Rognoni et al., 
2021 [12]

Д Н Д ЧД Д Д Д ЧД ЧД Д Д Н Н Н Н Д Низкое

Wang et al., 
2024 [16]

Д Н Д ЧД Д Д Н ЧД ЧД Н Д ЧД ЧД Д Д Д Очень низкое

Yunusa et al., 
2021 [14]

Д ЧД Д ЧД Д Д Д ЧД ЧД Д НМ НМ Д Н НМ Д Низкое

Примечание. Д — да; ЧД — частично да; Н — нет; НМ — метаанализ не выполнялся.

Note. Д — yes; ЧД — partially yes; Н — no; НМ — meta-analysis not performed.

обзорах; в большинстве оценок он расценивался как 
очень серьезный. 

Непоследовательность была минимальной в трех 
обзорах (43  %): Huhn et al. (2022) для тахикардии 
[10], Neumeier et al. (2021) для QTc [11], Rognoni et al. 
(2021) для САД [12]. 

Непрямота выступала значимым ограничением 
в пяти обзорах (71 %): Huhn et al. (2022) для тахикар-

дии и брадикардии [10], Neumeier et al. (2021) для QTc 
[11], Nguyen et al. (2022) для САД/ДАД [13], Yunusa et 
al. (2021) [14] и Lü et al. (2024) [15] для цереброваску-
лярных событий. Неточность была минимальной в че-
тырех обзорах (57 %): Huhn et al. (2022) для тахикар-
дии [10], Neumeier et al. (2021) для QTc [11], Rognoni 
et al. (2021) для САД/ДАД [12] и Wang et al. (2024) для 
QTc [16]. 
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Статистически значимых различий не было выявле-
но в трех обзорах (43 %): Neumeier et al. (2021) для QTc 
[11], Nguyen et al. (2022) для САД/ДАД [13] и Rognoni et 
al. (2021) для САД [12]. В обзоре Huhn et al. (2022) для 
тахикардии отмечен статистически значимый сигнал 
повышения риска по сравнению с плацебо, однако до-

стоверность доказательств оставалась очень низкой 
[10]. В работе Yunusa et al. (2021) [14] статистическую 
значимость определить было невозможно, поскольку 
релевантные исходы представлены только одним пер-
вичным исследованием.

Более подробная информация приведена в табл. 3.

Таблица 3. Качество доказательств по ключевым кардиоваскулярным исходам (оценка GRADE) во включенных систематических 
обзорах
Table 3. Certainty of evidence for key cardiovascular outcomes (GRADE assessment) in the included systematic reviews

Исследование Исход
Риск 

систематической 
ошибки

Несогласо
ванность

Непрямота Неточность
Мера эффекта 
(95%-ный ДИ)

p-value
Качество 

доказательств

Huhn et al., 
2022 [10]

Эпизоды 
брадикардии

Очень серьезный * Очень 
серьезный

* * * Очень низкое

Huhn et al., 
2022 [10]

Эпизоды 
тахикардии

Очень серьезный Несерьезный Очень 
серьезный

Несерьезный RR 3,27 
(95%-ный ДИ 
1,11–10,32)

0,03 Очень низкое

Lü et al., 
2024 [15]

Церебро
васкулярные 
нежелательные 
явления

Очень серьезный * Очень 
серьезный

Серьезный OR 4,01 
(1,48; 10,90)

< 0,05 Очень низкое

Neumeier et al., 
2021 [11]

Вариабельность 
QTc

Серьезный Несерьезный Серьезный Несерьезный VR 1,02 
(95% ДИ 
0,94–1,10)

> 0,05 Низкое

Nguyen et al., 
2022 [13]

САД Очень серьезный ** Очень 
серьезный

** ** ** Очень низкое

Nguyen et al., 
2022 [13]

ДАД Очень серьезный ** Очень 
серьезный

** ** ** Очень низкое

Rognoni et al., 
2021 [12]

САД Очень серьезный Несерьезный Очень 
серьезный

Несерьезный MD = 1,07 
(-1,12; 3,26)

> 0,05 Очень низкое

Rognoni et al., 
2021 [12]

ДАД Очень серьезный Серьезный Очень 
серьезный

Несерьезный MD = 1,35 
(-1,48; 4,18)

> 0,05 Очень низкое

Wang et al., 
2024 [16]

Удлинение QTc 
(мс)

Серьезный * Серьезный Несерьезный MD = 3,54 
(1,49; 5,59) 
для  перорально-
го рисперидона 
и  MD = 3,53 
(0,41; 6,64) 
для пролон-
гированной 
инъекционной 
формы 
по  сравнению 
с  плацебо

< 0,05 Низкое

Yunusa et al., 
2021 [14]

Цереброва-
скулярные 
нежелательные 
явления

Очень серьезный * Очень 
серьезный

* * * Очень низкое

Примечание. * — метаанализ по данному исходу не выполнялся либо параметры, необходимые для формального запол-
нения доменов/эффекта, в обзоре не представлены (например, исход оценен одним первичным исследованием или приведен 
только в описательном виде). 

** — данных недостаточно для расчета/синтеза (исходные данные/параметры не предоставлены).

Note. * — Meta-analysis for this outcome was not performed, or the parameters required for formal assessment of domains/
effect were not reported in the review (e.g., the outcome was assessed in a single primary study or presented only in a descriptive 
manner).

** — Insufficient data for calculation/synthesis (raw data/parameters not provided).
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Сердечно-сосудистые исходы

В одном систематическом обзоре [10] оценива-
лись эпизоды брадикардии и  тахикардии у  пациен-
тов, получавших рисперидон. По результатам систе-
мы GRADE качество доказательств для этих исходов 
было оценено как очень низкое. Для тахикардии по-
казан статистически значимый сигнал повышения 
риска по сравнению с плацебо (RR = 3,27; 95%-ный 
ДИ 1,11–10,32; p = 0,03) [10]. Вместе с  тем дове-
рительный интервал был широким, что указывает 
на низкую точность оценки и ограничивает клиниче-
скую интерпретацию результата. Для брадикардии 
релевантные данные были недостаточны для надеж-
ной количественной оценки эффекта [10].

Электрофизиологические эффекты, связанные 
с QTc, рассматривались в двух систематических об-
зорах [11, 16]. В работе Neumeier et al. (2021) оцени-
вали вариабельность QTc (коэффициент вариации 
(variability ratio, VR) = 1,02; 95%-ный ДИ 0,94–1,10; 
p > 0,05), при этом качество доказательств было рас-
ценено как низкое [11]. В более позднем обзоре Wang 
et al. (2024) применение рисперидона (как перораль-
ной, так и пролонгированной инъекционной формы) 
было ассоциировано с небольшим, но статистически 
значимым увеличением QTc по сравнению с плацебо 
(MD = 3,54 мс [1,49; 5,59] и MD = 3,53 мс [0,41; 6,64], 
соответственно) [16].

В рамках двух систематических обзоров [12, 13] 
анализировались показатели САД и  ДАД. По ре-
зультатам системы GRADE качество доказательств 
было оценено как очень низкое, при этом статисти-
чески значимого влияния терапии рисперидоном 
на САД/ДАД выявлено не было (p  >  0,05), при этом 
о клинически значимых изменениях в первичных ис-
следованиях сообщалось редко.

Цереброваскулярные нежелательные явления 
оценивали у пожилых пациентов с деменцией и ажи-
тацией либо психотическими симптомами в двух об-
зорах [14, 15]. В работе Yunusa et al. (2021) статисти-
ческую значимость определить было невозможно, 
поскольку релевантные исходы представлены только 
одним первичным исследованием [14]. В  сетевом 
метаанализе Lü et al. (2024) цереброваскулярные со-
бытия были представлены в пяти РКИ, и применение 
рисперидона сопровождалось статистически зна-
чимым увеличением риска по сравнению с  плацебо 
(OR = 4,01; 95%-ный ДИ 1,48–10,90) [15].

Обсуждение

Результаты данного зонтичного обзора не под-
тверждают существенного повышения кардиова-
скулярного риска на фоне терапии рисперидоном. 
Для показателей АД выраженного неблагоприятного 
эффекта не прослеживается; вместе с  тем для та-
хикардии выявлен статистически значимый сигнал 
повышения риска по сравнению с  плацебо, одна-
ко достоверность доказательств оценена как очень 
низкая. В то же время для показателей длительности 
интервала QTc и возникновения цереброваскулярных 
событий сохраняются основания для осторожной 
интерпретации. В отдельных синтезах показано ста-

тистически значимое, хотя и  небольшое удлинение 
QTc, а для цереброваскулярных нежелательных явле-
ний у пожилых пациентов с деменцией описаны сиг-
налы возможного повышения риска. Обзор выявил 
системные ограничения доказательной базы: мето-
дологическое качество включенных обзоров по шка-
ле AMSTAR-2 чаще оценивалось как низкое или очень 
низкое, а качество доказательств по системе GRADE 
по большинству исходов оставалось низким или 
очень низким. Таким образом, общий вывод о  сер-
дечно-сосудистой безопасности рисперидона на ос-
новании доступных данных выглядит скорее обнаде-
живающим, но не снимает необходимости отдельно 
оценивать те исходы и популяции, где даже умерен-
ные эффекты могут иметь клиническое значение.

Интерес к  кардиоваскулярным эффектам риспе-
ридона закономерен с точки зрения его фармаколо-
гических свойств. Препарат обладает выраженным 
антагонизмом к  5-HT2A-серотониновым и  D2

-до-
фаминовым рецепторам, а  также взаимодействует 
с a-адренорецепторами и H1-гистаминовыми рецеп-
торами, что теоретически может отражаться на гемо-
динамике, частоте сердечных сокращений и перено-
симости со стороны сердечно-сосудистой системы, 
особенно у уязвимых групп. Рисперидон широко при-
меняется при шизофрении и расстройствах шизоф-
ренического спектра, при биполярном аффективном 
расстройстве, а также по ряду показаний в  детской 
психиатрии и  при поведенческих нарушениях, свя-
занных с  расстройствами развития. На этом фоне 
вопрос кардиоваскулярной безопасности имеет 
практическое значение и для стационара, и для ам-
булаторной терапии, где рисперидон нередко назна-
чается пациентам с сопутствующими соматическими 
заболеваниями и на фоне полипрагмазии.

Анализируемые обзоры охватывали широкий ди-
апазон доз (от 0,25–0,50 мг до десятков миллиграм-
мов) и длительности терапии (от нескольких недель 
до двух лет). Популяции также были неоднородны: 
от  взрослых пациентов с  расстройствами шизоф-
ренического спектра до пожилых пациентов с  де-
менцией. Отдельного внимания заслуживает то, что 
часть выводов о  гемодинамической безопасности 
рисперидона опиралась на данные, полученные для 
пролонгированных инъекционных форм: при вну-
тримышечном введении рисперидона пролонгиро-
ванного действия в дозировках до 50 мг клинически 
значимых изменений САД и  ДАД в  анализируемых 
источниках выявлено не было. Однако эти данные, 
касающиеся конкретной лекарственной формы, 
не могут быть автоматически перенесены на перо-
ральные формы, имеющие другие терапевтические 
дозы и  режимы титрации. Следовательно, эти дан-
ные стоит интерпретировать скорее как отсутствие 
тревожных сигналов в  рамках изученных режимов 
дозирования, а не как доказательство абсолютной 
безопасности препарата во всех возможных клини-
ческих сценариях.

Наибольшие вопросы для клинической практики 
по-прежнему связаны с двумя исходами: удлинением 
интервала QTc и  цереброваскулярными событиями. 
В  отдельных метааналитических синтезах отмечено 
небольшое, но статистически значимое удлинение 
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QTc. В  клинической и  регуляторной практике «мар-
кером выраженного риска» обычно считают либо 
достижение QTc > 500 мс, либо прирост QTc > 60 мс 
от исходного уровня; изменения меньшей величи-
ны (например, >30 мс) рассматривают как потен-
циально клинически значимые и  требующие более 
внимательного мониторинга, особенно при наличии 
факторов риска. На этом фоне выявленное среднее 
удлинение QTc примерно на 3,5 мс (при низкой до-
стоверности доказательств) следует трактовать как 
малое смещение центральной тенденции, которое 
само по себе редко означает рост частоты тахикар-
дии типа torsades de pointes (TdP), но может иметь 
значение у пациентов с пограничным QTc или при ку-
муляции факторов риска/взаимодействий [18].

Таким образом, ключевая практическая рекомен-
дация — не отказываться от рисперидона, а выделять 
группы риска, контролировать электрокардиограм-
му при клинических показаниях и  избегать сочета-
ний/состояний, повышающих вероятность перехо-
да в  «пороговые» значения QTc (в первую очередь 
QTc > 500 мс или прирост > 60 мс).

Помимо удлинения QTc, отдельного внимания 
требуют цереброваскулярные события у  пожилых 
пациентов с  деменцией. В  этой популяции сово-
купные данные указывают на возможный рост рис
ка, при том что сами события клинически тяжелы, 
а  исходный сосудистый риск у  пациентов нередко 
высок. Кроме того, в части обзоров статистическая 
оценка ограничивалась малым числом первичных 
исследований или неполнотой исходных данных, что 
снижает точность и  устойчивость выводов. В  свете 
этих данных применение рисперидона у  пожилых 
пациентов с  деменцией должно сопровождаться 
повышенной осторожностью: тщательной оценкой 
показаний, назначением минимально эффектив-
ных доз и регулярным пересмотром необходимости 
продолжения терапии.

Выводы настоящего зонтичного обзора необхо-
димо интерпретировать с  учетом его ограничений, 
прежде всего связанных с  методологическим каче-
ством включенных первичных источников. Низкие/
очень низкие оценки по шкале AMSTAR-2 в  значи-
тельной степени определялись недостаточной от-
четностью по критически важным доменам (в частно-
сти, отсутствие/непрозрачность предварительного 
протокола и  его отклонений, неполная информация 
о  списке исключенных исследований и  причинах 
исключения, а также недостаточная проработка/учет 
риска систематической ошибки первичных исследо-
ваний и  потенциальной публикационной предвзято-
сти). Эти недостатки не являются «формальными»: 
они повышают вероятность как пропуска релеван-
тных данных, так и включения исследований с высо-
ким риском смещения без корректного взвешива-
ния их вклада, что может приводить к нестабильным 

оценкам эффектов и  неоднозначной интерпретации 
редких исходов. Поэтому формулировки о  «скорее 
обнадеживающей» общей картине безопасности 
следует трактовать как отсутствие убедительных 
доказательств выраженного универсального риска 
в  рамках имеющейся базы, а не как доказанное от-
сутствие риска. Такой акцент согласуется с тем, что 
по большинству ключевых исходов достоверность 
доказательств по системе GRADE оставалась низкой 
или очень низкой.

Таким образом, совокупность рассмотренных 
данных не подтверждает существования выражен-
ного универсального кардиоваскулярного риска при 
использовании рисперидона, однако подчеркивает 
необходимость фокусироваться на конкретных исхо-
дах и группах риска. На практике это означает оценку 
сердечно-сосудистого анамнеза и  сопутствующей 
терапии перед назначением, мониторинг QTc и фак-
торов, влияющих на его длительность, а также взве-
шенное применение рисперидона у пожилых пациен-
тов с деменцией в связи с возможным повышением 
риска цереброваскулярных событий. Такой сбалан-
сированный подход минимизирует потенциальные 
риски, не лишая пациентов эффективной терапии, 
особенно в клинических ситуациях, где цена ошибки 
наиболее высока.

Заключение

На основании синтеза доступных системати-
ческих обзоров можно заключить, что рисперидон 
не оказывает значимого негативного влияния на та-
кие ключевые кардиоваскулярные параметры, как 
артериальное давление. При этом для тахикардии 
получен статистически значимый сигнал повышения 
риска по сравнению с плацебо при очень низкой до-
стоверности доказательств.

Вместе с  тем анализ выявил области потенци-
ального риска, требующие повышенного клиниче-
ского внимания: в  части синтезов описано неболь-
шое удлинение интервала QTc и  отмечены сигналы 
по цереброваскулярным нежелательным явлениям 
у  пожилых пациентов с  деменцией. Поэтому в  кли-
нической практике целесообразно проводить инди-
видуальную стратификацию рисков, уделяя особое 
внимание пациентам с факторами, предрасполагаю-
щими к удлинению интервала QTc, а также с осторож-
ностью назначать рисперидон пожилым пациентам 
с деменцией в связи с сигналом о возможном повы-
шении риска цереброваскулярных событий. Даль-
нейшие исследования и  более качественные синте-
зы должны быть направлены на уточнение величины 
эффекта по  QTc и  цереброваскулярным исходам, 
а  также на повышение сопоставимости популяций, 
лекарственных форм и исходов, используемых в пер-
вичных исследованиях и обзорах.
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