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ВВЕДЕНИЕ

Проблема нейроэндокринных дисфункций (НЭД) у психически
больных, развивающихся в процессе терапии нейролептиками, в
последние годы неоднократно освещалась в отечественной и зару�
бежной литературе [3, 12, 20, 29, 57]. Столь пристальное внима�
ние к эндокринологическим исследованиям в психиатрии на со�
временном этапе обусловлено несколькими причинами. Во�первых,
изменившейся ситуацией в клинической практике, когда перед пси�
хиатрами были поставлены задачи не только купирования психо�
патологической симптоматики, но и обеспечения высокого уровня
социальной адаптации и функционирования психически больных,
улучшения качества их жизни и соблюдение режима терапии.
И, во�вторых, появлением новой группы атипичных антипсихоти�
ков (АА), в структуре побочных эффектов которых преобладают
эндокринные нарушения. [6, 20, 21, 55].

Изучение взаимосвязи эндокринных дисфункций и психичес�
ких заболеваний имеет довольно давние традиции как в нашей стра�
не, так и за рубежом. Эмпирические исследования, начатые пси�
хиатрами в конце XIX и начале XX столетий, позволили установить,
что при эндогенных психозах достаточно часто встречаются такие
эндокринные расстройства, как ожирение, нарушения менстру�
ального цикла (НМЦ), гирсутизм, вирилизм, а также различные
сексуальные дисфункции [13, 16, 54, 66]. Вместе с тем было уста�
новлено, что при психических заболеваниях преобладает не тяже�
лая эндокринная патология, а транзиторные, рудиментарные и по�
лиморфные дисфункции, которые занимают промежуточное
положение между нормой и патологией. На основании этих нахо�
док была высказана гипотеза, согласно которой дисфункции эн�
докринной системы у психически больных связаны с нарушением
центральных регуляторных механизмов головного мозга, располо�
женных главным образом в диэнцефальной области [2, 15, 25, 34].

Синтез и последующее изучение в 50�х годах хлорпромазина, а
в дальнейшем и других нейролептических препаратов, озна�
меновали начало психофармакологических исследований в психи�
атрии [38]. Массовое применение нейролептических препаратов,
которое довольно часто проводилось длительно, привело к суще�
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ственным сдвигам в клинической картине, течении и
патогенезе психозов, позволив сформулировать по�
нятие лекарственного патоморфоза, что, по мнению
Г. Я. Авруцкого и др., в полной мере относится и к
НЭД у психически больных [1].

А.И. Белкин и соавторы [2, 15, 24] считали, что
эндокринные расстройства при шизофрении, возни�
кающие в процессе антипсихотической терапии, яв�
ляются как отражением дисбаланса функционального
состояния желез внутренней секреции, возникаю�
щего в результате патогенетических механизмов са�
мого психического заболевания, факторов «почвы» с
одной стороны, так и побочного эффекта психофар�
макотерапии (ПФТ) с другой.

Следует сказать о том, что с 80�х годов ХХ столетия
изучение НЭД идет по пути уточнения клинических
проявлений, а также сопоставления их с развиваю�
щимся гормональным дисбалансом. К настоящему
времени установлено, что терапия нейролептическими
препаратами приводит к развитию таких НЭД, как
синдром гиперпролактинемии (ГП), различным на�
рушениям, входящим в структуру метаболического
синдрома (МС), вызывает гормональный дисбаланс
в гипоталамо�гипофизарно�гонадной (ГГГ ) оси, в ги�
поталамо�гипофизарно�тиреоидной (ГГТ) оси, а так�
же влияет на секрецию ряда других гормонов. Однако
до настоящего времени многие аспекты проблемы
НЭД остаются неясными, а порой достаточно спор�
ными [ 12, 23, 56 ].

Целью обращения к вопросам НЭД у больных в
условиях современной антипсихотической терапии в
настоящей статье является не только привлечение
внимания к проблеме, но и попытка более четко рас�
ставить некоторые акценты, что, возможно, позволит
исследователям в области психонейроэндокринологии
сделать следующий шаг в изучении различных аспек�
тов указанной проблемы.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Анализируя вопросы влияния психофармакотера�
пии (ПФТ) на частоту эндокринных расстройств у
психически больных, M. Bleuler [34] справедливо
отмечал, что разрешение их затруднено в связи с
отсутствием достоверных эпидемиологических дан�
ных относительно распространенности эндокринной
патологии при шизофрении и других психических
заболеваний в «допсихофармакологическую» эру.
Тем не менее, распространенность НЭД в стацио�
нарной практике при терапии типичными нейролеп�
тиками составляла 1,1 %, тогда как в амбулаторной
практике — 50 % случаев [25, 26].

Анализ современной литературы обнаруживает
значительное количество публикаций, касающихся
частоты встречаемости тех или иных НЭД при тера�
пии АА, которая колеблется в пределах 3–90 % [6,
12, 25, 28, 32, 35, 64, 67].Такой значительный раз�
брос данных можно объяснить рядом причин. В пер�
вую очередь следует указать на то, результаты
большинства эпидемиологических исследований ока�
зываются по существу несопоставимыми, так как про�
водятся на разнородном клиническом материале, по�
рой с недостаточным числом обследованных больных,
без учета гендерного фактора, характеризуются вы�
борочным характером наблюдений, а также игно�
рированием современных требований к популяци�
онным и эпидемиологическим исследованиям.
Немаловажным следует считать и тот факт, что не
учитываются временные рамки терапии, в процессе
которых формируются НЭД, а также весь спектр НЭД
(учитываются лишь отдельные симптомы или гор�
мональные нарушения), характеризующие эн�
докринотропный эффект того или иного АА.

Результаты эпидемиологического и популяци�
онного исследований, проведенных в 2001–2007 гг.
в отделении психиатрической эндокринологии ФГУ
МНИИП Росздрава на репрезентативном мате�
риале (более 300 больных) показали, что при
длительной (18�месячной) противорецидивной те�
рапии наиболее часто применяемыми в пси�
хиатрической практике АА (рисперидон, оланзапин,
клозапин, кветиапин и амисульприд) НЭД
формируются в пределах 49,1–73,8 % случаев (в
среднем 61,8 % случаев). Было показано, что при
терапии рисперидоном и оланзапином формирова�
ние НЭД происходит достоверно (p < 0,01) чаще
(69,3 и 73,8 % соответственно) по сравнению с кло�
запином, кветиапином и амисульпридом, при тера�
пии которыми частота развития нейроэндокринных
дисфункций оказалась сопоставимой между собой
(49,1, 51,4 и 57,7 % соответственно). Анализ час�
тоты встречаемости НЭД с учетом фактора полового
диморфизма внутри групп показал, что у женщин по
сравнению с мужчинами НЭД формируются досто�
верно (p < 0,01) чаще при терапии всеми исследуе�
мыми препаратами, исключая кветиапин.

Данные о частоте встречаемости НЭД у больных
шизофренией и шизоаффективным расстройством
(ШАР) и преобладание их развития у пациентов
женского пола в процессе длительной противореци�
дивной терапии, полученные при эпидемиологичес�
ком исследовании, в целом совпадают с данными,
полученными при проведении популяционного ис�
следования (средние показатели в популяции соста�
вили 56,4 % случаев).
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Исходя из полученных данных, по частоте раз�
вития НЭД (в сторону снижения) атипичные ан�
типсихотики можно распределить следующим об�
разом: оланзапин → рисперидон → амисульприд →
→ кветиапин → клозапин [7, 12].

Анализ сроков формирования НЭД, характерных
для терапии определенным антипсихотиком, пока�
зал, что к 3�м месяцам терапии наибольшее коли�
чество НЭД формируется при терапии олан�
запином. Эта тенденция сохраняется на всем
протяжении 18 месяцев лечения и в равной степе�
ни характерна для мужчин и женщин, исключая 6�й
месяц терапии. В этот период формирование НЭД
у мужчин опережает таковое у женщин (стационар�
ный вариант развития). Терапия рисперидоном со�
провождается постепенным возрастанием доли НЭД
(прогредиентный вариант развития), причем про�
исходит этот процесс за счет формирования НЭД, в
основном, у женщин. Доли пациентов с НЭД при
терапии клозапином и амисульпридом изменяются
незначительно (смешанный вариант развития).
Вместе с тем, в целом к 18 месяцам лечения они
достоверно значимо (p < 0,01) повышаются, и если
в группе клозапина этот процесс характерен для
пациентов обоих полов, то при терапии амисуль�
придом — для женщин. Доля пациентов с НЭД при
длительной терапии кветиапином достоверно
(p < 0,01) снижается (регредиентный вариант раз�
вития) за счет снижения частоты формирования
НЭД у женщин, что отличает этот препарат от ос�
тальных исследуемых антипсихотиков [12].

Останавливаясь на вопросах формирования
НЭД при купирующей антипсихотической тера�
пии, следует подчеркнуть, что данные большинства
мультицентровых рандомизированных иссле�
дований касаются вопросов частоты встречаемос�
ти того или иного синдрома НЭД при антипси�
хотической терапии. Кроме того, обсуждаются
вопросы влияния АА на уровень одного из гормонов
[ 12, 47, 56 ]. С учетом положений медицинской ста�
тистики, эти данные нельзя приравнивать к эпи�
демиологическим, а тем более к популяционным. Тем
не менее, они дают определенное представление о
эндокринотропном эффекте препаратов.

Анализ результатов ряда мультицентровых ис�
следований гиперпролактинемии (ГП) при терапии
АА показал, что прием эглонила вызывает развитие
ГП в 80–100 %; рисперидона в 35–94 %; оланза�
пина 3–52 %; клозапина 4–12,5 % случаев, а те�
рапия кветиапином не сопровождается изменения�
ми уровня пролактина крови [12, 43, 44, 56, 62].

При этом частота встречаемости аменореи, дли�
тельностью от нескольких месяцев до нескольких лет,

на фоне приема АА составляет от 5 до 85 % [14, 36,
40]; галактореи от 7 до 90 % [12]. У мужчин с повы�
шенным уровнем пролактина импотенция, сопровож�
дающаяся задержкой эякуляции, болезненностью и
отсутствием оргазма, а также другие сексуальные
дисфункции встречаются от 12 до 100 % случаев [30,
47]. Наши исследования показали, с что клиничес�
кие проявления синдрома ГП (в «чистом виде») при
терапии рисперидоном формируются в 21,5 % слу�
чаев; оланзапином в 3,47 %; кветиапином в 4,4 % и
амисульпридом в 39,9 % случаев. Вместе с тем для
терапии рисперидоном и оланзапином более харак�
терно сочетание клинической симптоматики ГП и ме�
таболического синдрома (МС), которые встречаются
с частотой 32,9 и 24,9 % соответственно [7, 12].

Прибавка веса у больных при терапии АА является
серьезной проблемой ПФТ. Данные исследований,
проведенных в течение последнего десятилетия, по�
казали, что увеличение массы тела более чем на 20 %
у больных шизофренией на фоне приема АА наблю�
дается в 40–80 % случаев [ 3, 5, 23 ].

Проведенные D.B. Allison и другими авторами
исследования по оценке влияния классических
(хлорпромазин, галоперидол, флуфеназин, три�
флуоперазин, перфеназин, тиоридазин) и АА
(клозапин, оланзапин, сертиндол, зипрозидон, кве�
тиапин) на массу тела выявили, что среднее
увеличение веса при применении АА было выше,
чем у классических нейролептиков. По частоте
встречаемости и степени выраженности этого по�
бочного эффекта АА их можно распределить в
следующем порядке: клозапин, оланзапин, риспе�
ридон, кветиапин, сульпирид [29, 33, 42, 53].

Наши исследования показали, что по частоте
встречаемости фармакогенной прибавки веса при те�
рапии АА препараты можно представить следующим
образом : оланзапин 47,6 %; клозапин 44,2 %; рис�
перидон 42 %; амисульприд 11,1 % и кветиапин
10,3 % случаев. Эти результаты в целом совпадают
с данными исследований этой проблемы [7, 12].

Не менее важной и широко обсуждаемой про�
блемой НЭД являются нарушения в регуляции глю�
козы (гипергликемия (ГГ) и сахарный диабет II типа
(ИНСД)). Более высокий риск развития сахарного
диабета II типа при шизофрении, по сравнению с дан�
ными в общей популяции, отмечался в научной лите�
ратуре с 1926 года, в том числе отмечались наруше�
ния теста толерантности к глюкозе [5, 31]. Сведения
о возникновении ГГ, спровоцированной нейролепти�
ками, впервые были представлены в сообщениях по
изучению фенотиазиновых производных в 1964 г. [23,
37, 58, 65]. В дальнейшем было показано, что типич�
ные нейролептики могут вносить изменения в глюко�
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зо�инсулиновый гомеостаз [39]. В последние деся�
тилетия спектр публикаций, связанных с выше�
указанными побочными эффектами, значительно
расширился. Наряду с описанием отдельных случаев
ГГ и ИНСД на терапию АА, появились публикации,
касающиеся в основном эпидемиологических аспек�
тов данной проблемы. Многие авторы приводят циф�
ры распространенности ИНСД у больных шизофре�
нией от 11 до 18 %. Недавно опубликованное
исследование выявило частоту данного расстройства
у больных шизофренией в США, равную 14,9 %. Ис�
следование, проведенное в Японии, содержит дан�
ные о распространенности сахарного диабета среди
больных шизофренией 8,8 %. Следует подчеркнуть,
что наибольшее количество научно�исследовательских
работ по данной проблеме, касается таких АА, как
оланзапин и клозапин. [50, 51, 70].

В наших исследованиях случаев развития ги�
пергликемии и сахарного диабета зафиксировано не
было.

В отличие от синдрома ГП и метаболических на�
рушений, данные о частоте которых довольно широ�
ко представлены, проблема влияния терапии АА на
тиреоидную функцию у психически больных являет�
ся менее изученной [12, 67]. Так, установлено, что
уровень нарушений тиреоидного метаболизма у боль�
ных с психической патологией выше, чем в общей
популяции, где он встречается с частотой до 6 %.
MacSweeney et al. отмечали, что уровень встречае�
мости дистириоза (термин введен в практику
проф. А.И. Белкиным для обозначения дисфункций
ГГТ�оси) у больных шизофренией с наследственной
отягощенностью по заболеваниям щитовидной же�
лезы значительно выше, чем у пациентов без тако�
вой. Преобладание одной или более тиреоидных дис�
функций у пациентов с психической патологией, по
данным других авторов, ранжируется от 6 до 49 %.
Авторы отмечают, что наиболее распространенны�
ми являются транзиторная гипертироксинемия и так
называемый «эутиреоидный синдром», для которо�
го характерны нарушения процесса дейодирования
тироксина в трийодтиронин [52, 59].

По данным тех же авторов явления дистиреоза на
фоне проведения терапии нейролептиками у жен�
щин встречаются в 7 раз чаще, чем у мужчин, при�
чем, если у женщин дисфункция щитовидной желе�
зы чаще предшествует психическому заболеванию,
то у мужчин в большинстве случаев возникает после
манифестации шизофренического процесса.

Исследования последних лет, касающиеся изуче�
ния гормонального профиля тиреоидной оси у пси�
хически больных при нейролептической терапии,
выявили разнонаправленность колебаний уровней

как ТТГ, так и периферических гормонов щитовид�
ной железы (Т3 и Т4), которые встречаются в 20–
49 % случаев [28, 67].

Нами показано, что у больных при длительной те�
рапии АА отмечаются в 13 % случаев гиперкератоз
кожных покров, в 8 % случаев замедление роста,
ломкость и выпадение волос; в 14 % случаев блед�
ность и одутловатость лица; в 4 % случаев отеки ко�
нечностей и в 11,2 % случаев тахикардия, что, по
мнению А.И. Белкина (1983) и М.Б. Таллера (1986),
свидетельствует о гипофункции щитовидной желе�
зы. Вместе с тем, на наш взгляд, выделение этих
симптомов в отдельный синдром (дистериоза), раз�
вившегося в процессе терапии АА вряд ли является
правомерным в связи с тем, что с одной стороны все
вышеперечисленные симптомы существовали у боль�
ных до назначения противорецидивной терапии АА,
практически не изменялись на всем протяжении на�
блюдения и были нерезко выраженными, с другой —
они не были подтверждены параклиническими ис�
следованиями и, вполне вероятно, являются харак�
терными проявлениями нарушений общего обмена у
больных шизофренией и ШАР. Вместе с тем, обна�
руженные нами в 20–30 % случаев низкие уровни
Т4св. у больных женского пола при купирующей те�
рапии оланзапином, клозапином и кветиапином сви�
детельствуют о наличии дистиреоза, который по всей
вероятности носит функциональный характер [9, 11].

Таким образом, имеющиеся на настоящий момент
многочисленные данные по частоте встречаемости
НЭД, их противоречивость, а также незначительное
количество популяционных и эпидемиологических
исследований со всей очевидностью показывают пер�
спективность развития этого направления исследо�
вания проблемы НЭД.

Следует сказать, что проведение независимых ис�
следований в области психофармакологии затруднено
в связи с их масштабностью и большой финансоемко�
стью. Тем не менее, уточнение многих вопросов, каса�
ющихся частоты развития эндокринных побочных
эффектов, характерных для каждого из применяемых
на сегодняшний день нейролептических препаратов,
позволит более взвешенно назначать терапию и ми�
нимизировать развитие НЭД у психически больных.

СТРУКТУРА НЭД

Исходя из особенностей клинических проявлений
НЭД, выделяют 4 основных симптомокомплекса: 1)
синдром гиперпролактинемии (ГП); 2) метаболиче�
ский синдром (МС); 3) полиморфный синдром (ПС);
4) дистиреоз.
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В клинической структуре синдрома ГП у женщин
наблюдаются, в первую очередь, НМЦ в виде амено�
реи (отсутствие менструации 6 месяцев и более), оп�
соменореи (увеличение продолжительности цикла
свыше 35 дней), олигоменореи (скудные менструа�
ции с удлинением цикла до 2–3 месяцев), гипомено�
реи (незначительные выделения при сохранении
нормального ритма и продолжительности) и гипер�
менореи (обильные менструации). Характерным
симптомом являлась галакторея различной степени
выраженности, сопровождающаяся в ряде случаев
нагрубанием и болезненностью молочных желез, а
также снижение либидо. У мужчин клиническая кар�
тина синдрома ГП характеризуется в основном сни�
жением либидо, нарушениями эрекции и эякуляции,
реже развиваются гинекомастия и галакторея.

К основным клиническим проявлениям МС отно�
сятся повышение массы тела, нарушения пищевого
поведения, повышение уровня сахара, повышенная
жажда и полиурия. Два последних симптома могут
косвенным образом свидетельствовать о наличии
гипергликемии.

В структуре полиморфного синдрома НЭД отме�
чаются мозаично представленные симптомы, харак�
терные для первых двух синдромов.

К клиническим проявлениям дистиреоза относятся:
повышенная раздражительность, нервозность, пло�
хая переносимость повышенной температуры окру�
жающей среды, нарушения частоты сердечного рит�
ма (бради� или тахикардия), нарушения пищевого
поведения, расстройства со стороны желудочно�ки�
шечного тракта (диарея или запоры), слабость повы�
шенная утомляемость, снижение памяти, зябкость,
гиперкератоз и ломкость волос.

Не менее важным вопросом, требующим вни�
мания при изучении клинических аспектов НЭД,
является определение спектра представленности
выделяемых синдромов, характерных для терапии
определенным антипсихотическим препаратом. Дан�
ные, полученные в наших исследованиях показали,
что синдром ГП достоверно (р < 0,01) чаще форми�
руется при длительной противорецидивной терапии
амисульпридом и рисперидоном (39,9 и 21,5 % со�
ответственно). У оланзапина и кветиапина частота
развития указанного синдрома не превышает 4,4 %,
а при терапии клозапином его проявления в чистом
виде отсутствуют. По частоте встречаемости ПС кве�
тиапин, клозапин и амисульприд не различаются
между собой (13,1; 9,9; 11,1 % соответственно),
тогда как при терапии рисперидоном (31,9 %) и
оланзапином (24,9 %) встречается достоверно
(р < 0,01) чаще по сравнению с остальными препа�
ратами. Терапия оланзапином (42,7 %), клозапином

(39,2 %) и кветиапином (33,8 %) характеризуется
формированием преимущественно МС, что для те�
рапии рисперидоном (14,7 %) и амисульпридом
(6,6 %) менее характерно. Частота развития дисти�
реоза требует уточнений [12, 61].

Дальнейшие исследования в этом направления
позволят разработать классификацию эндокри�
нотропных спектров антипсихотических препаратов.
Это в свою очередь позволит практическим врачам
назначать нейролептическую терапию с учетом не
только их основного, но и эндокринного побочного
действия.

МЕХАНИЗМЫ И ФАКТОРЫ
ФОРМИРОВАНИЯ НЭД

Общим биохимическим свойством для всех ней�
ролептиков является их способность блокировать
постсинаптические дофаминергические рецепторы
с компенсаторным усилением синтеза и метаболиз�
ма дофамина. Нейролептики, вызывающие выра�
женные НЭД, увеличивают выработку гормона про�
лактина, снижение содержания гормона роста.
Функциональными нарушениями в ГГТ�системе
оказывают сильное блокирующее действие на D

2
�

рецепторы в тубероинфундибулярной системе (ги�
пофиз и гипоталамус). В результате нейрохимичес�
ких исследований к настоящему времени
установлено, нейролептики имеют смешанный про�
филь рецепторной активности и помимо блокады D

2
�

рецепторов, блокируют и другие подтипы дофами�
новых рецепторов, а именно — D

1
, D 

3
, D

4
, а также

серотониновые, гистаминовые, мускариновые, ад�
ренергические и холинергические рецепторы [ 21 ].
Когда стало известно, что секреция гормонов пе�
редней доли гипофиза, к которым относится про�
лактин, регулируется аминергическими нейронамии,
начались фармакоэндокринологические иссле�
дования особенностей воздействия психотропных
препаратов на секрецию гипофиза и, в частности,
пролактина [ 18, 47 ].

По данным ряда авторов [ 8, 22, 45, 46, 56 ], при�
менение нейролептиков ведет к значительному уве�
личению уровня пролактина. Причем, препараты с
высоким сродством к D

2
�рецепторам вызывают осо�

бенно сильную секрецию пролактина, тогда как ан�
типсихотики с низким сродством — меньший выб�
рос пролактина, а если и вызывают, то только в
больших дозах. Эти предположения подтверждены
данными E. Richelson [ 60 ] полученными in vitro.

Из этого следует, что различная степень спо�
собности нейролептиков блокировать D

2
�рецепторы
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позволяет в определенной мере предсказать разви�
тие гиперпролактинемии.

С другой стороны, в последние годы особое вни�
мание исследователей привлечено к изучению во�
просов функционирования серотонинергических си�
стем мозга, в связи с тем что новое поколение
антипсихотических препаратов в большей степени
блокирует 5НТ2, чем D

2
�рецепторы. Известно, что

серотонинергическая система оказывает модулирую�
щее влияние на дофаминергические структуры.
Предполагают, что серотонин угнетает высвобож�
дение дофамина, тогда как блокада постсинап�
тических серотониновых рецепторов ведет к уве�
личению содержания дофамина. По�видимому,
подобный механизм взаимодействия серотонина и
дофамина в тубероинфундибулярной области при�
водит к уменьшению выраженности явлений ГП.
Кроме того, блокада 5НТ2А�рецепторов может при�
водить к нарушению эякуляции у мужчин, а влияние
нейролептиков на 5НТ2С�рецепторы связывают с
усилением аппетита и повышением массы тела.
Имеются данные о том, что блокада 5НТ1А�рецеп�
торов снижает уровень инсулина и вызывает гипер�
гликемию, а также опосредованно способствует раз�
витию резистентности к инсулину. Нарушения
пищевого поведения, приводящие к увеличению веса
тела, могут быть связаны и с блокирующим действи�
ем нейролептиков на Н

1
�гистаминовые рецепторы.

Одной из возможных причин развития дистиреоза
при терапии нейролептиками может являться повы�
шение чувствительности β�адренергических нейро�
нов катехоламинергической системы, приводящее к
повышению уровня ТТГ, а затем и периферических
гормонов (Т3 и Т4) [ 20 ].

Результаты многочисленных экспериментальных
исследований, проведенных в целях установления
силы аффинитета АА к различным видам нейроре�
цепторов, показали, что амисульпирид вызывает
выраженную гиперпролактинемию и фактически не
вызывает прибавку веса в связи с мощной блокадой
D

2
�рецепторов и отсутствием влияния на

5НТ2С�рецепторы. Применение рисперидона от�
личается слабой или умеренной ГП и незначитель�
ной прибавкой веса в связи с блокадой как D

2
�, так

и 5НТ2�рецепторов. Клозапин, оланзапин и квети�
апин практически не вызывают развиия ГП, однако
обладают способностью повышать вес и аппетит
(бульшая блокада 5НТ2�, чем D

2
� и D

3
�рецепторов,

а также блокада Н
1
�рецепторов) [ 21 ].

Однако простая экстраполяция данных о рецеп�
торной предпочтительности и силе аффинитета того
или иного антипсихотика, полученная in vitro, на
клинические условия не всегда правомерна в связи с

наличием других факторов, участвующих в развитии
нейроэндокринных дисфункций [12].

Вместе с тем, самая большая сложность, с кото�
рой сталкиваются исследователи при изучении ме�
ханизмов развития НЭД, – это мультифакторность.
В настоящее время идентифицировано порядка 30
факторов, помимо рецепторного, так или иначе обус�
ловливающих развитие НЭД у психически больных
при нейролептической терапии. В целом развитие
НЭД связано со сложным взаимодействием этих
факторов. Условно эти факторы можно подразделить
на биологические, клинико�демографические и со�
циально�поведенческие. К биологическим и клини�
ко�демографическим факторам относятся: антропо�
метрические (тип морфоконституции, начальный
вес, возраст и половая принадлежность больного);
фармакологические (дозировка препарата, длитель�
ность терапии, наличие предшествующей терапии и
НЭД в анамнезе); нозологические (диагностическая
категория, длительность заболевания, сопутствую�
щие соматические заболевания, инертность, нега�
тивная симптоматика, госпитализм); генетические
(различие по гену серотониновых рецепторов
HTR2C, адренергических рецепторов ADRB3,
ADRA1A и фактора некроза опухоли TNF�α ), на�
следственная отягощенность, снижение чувстви�
тельности тканей головного мозга к воздействию гор�
монов, а также биохимические и гормональные
(гиперинсулинемия, дислипидемия, гипергликемия,
гиперпролактинемия, изменения уровня лептина,
кортизола, СТГ, С�пептида и дисбаланс гормонов
ГГГ� и ГГТ�осей) показатели.

Социально�поведенческие факторы включают на�
рушения пищевого поведения, малоподвижный об�
раз жизни, малую способность к обучению и соци�
ально�экономические проблемы у больных [10, 12,
23, 49, 64].

Таким образом, не претендующий на всю полноту
проблемы обзор механизмов и групп факторов, влия�
ющих на развитие НЭД у больных при антипсихоти�
ческой терапии, не оставляет сомнений в том, что изу�
чение всех аспектов проблемы является задачей крайне
сложной и требующей поиска путей ее решения.

ПРОФИЛАКТИКА, ДИАГНОСТИКА,
ТЕРАПИЯ

Проблема адекватных методов профилактики,
коррекции и диагностики НЭД у больных шизо�
френией и ШАР, развивающихся в процессе ней�
ролептической терапии остается крайне актуаль�
ной [12, 17].
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Алгоритм назначения и проведения нейролеп�
тической терапии в современных условиях требует
учета не только особенностей психопатологического
процесса и риска развития НЭД, но и профиля ней�
роэндокринных побочных эффектов, характерных
для каждого из атипичных антипсихотиков или, дру�
гими словами, его эндокринотропного эффекта. При�
чем следует учитывать и тот факт, что реализация
специфического для каждого антипсихотика эндок�
ринотропного эффекта у больных зависит от дли�
тельности заболевания, диагноза, наличия или от�
сутствия предшествующей ПФТ, от наличия или
отсутствия формирования НЭД при проведении
предшествующей антипсихотической терапии, а так�
же морфоконституциональной предиспозиции боль�
ного.

Имеющиеся на настоящий момент литературные
данные о проведении коррекционных мероприятий
НЭД у больных шизофренией носят единичный
характер [ 22, 68,69 ].

Так, целью медикаментозной коррекции ГП
является нормализация концентрации пролакти�
на в сыворотке крови и тем самым купирование
клинических проявлений, характерных для повы�
шений его уровня. Учитывая механизм развития
нейролептической ГП, имеется возможность воз�
действия с помощью корректоров на различные
звенья этой патогенетической цепи [19, 27, 41].
При выборе препарата для коррекции нейролеп�
тической ГП в психиатрической практике необходи�
мо учитывать его фармакологические свойства: эф�
фективность в отношении подавления секреции
пролактина (выраженность пролактин�ингиби�
рующего действия), селективность — преоблада�
ние центрального действия (воздействие на D

2
�ре�

цепторы лактотропных клеток), длительность
действия, переносимость, удобство дозирования.

С этой целью используют различные фармако�
логические препараты, которые по механизмам до�
фаминостимулирующего эффекта разделяются на
ряд групп (предшественники дофамина, эрголи�
новые стимуляторы центральных и периферических
дофаминовых рецепторов и препараты, не относя�
щиеся к производным спорыньи).

Бромокриптин относится к эрголиновым сти�
муляторам центральных дофаминовых рецепторов
короткого действия и по данным литературы явля�
ется препаратом выбора, с назначения которого
следует начинать терапию гиперпролактинемических
состояний [12, 19]. Он характеризуется минималь�
ной продолжительностью пролактин�ингибирующего
действия, что позволяет выбирать оптимальный ре�
жим дозирования в каждом конкретном случае. Не�

маловажным фактором для применения является его
ценовая доступность для больных. По данным
наших исследований, терапия бромокриптином
(стандартный курс по 0,5 мг/сут в течение месяца)
оказалась эффективной в 85 % случаев. Помимо бро�
мокриптина, рядом авторов приводятся данные о ус�
пешном применении амантадина, каберголина и фито�
терапии для коррекции нейролептической ГП
[ 57, 69 ].

Диета и поведенческая терапия являются ос�
новными способами борьбы с увеличением веса, выз�
ванным нейролептиками. В предварительных иссле�
дованиях эффективности поведенческой терапии
доказана возможность значительного кратковре�
менного снижения веса. Появились работы о воз�
можности фармакологической коррекции нейро�
лептического ожирения. Например, возможно
применение избирательных антагонистов гистами�
новых рецепторов 2 типа. В частности, низатидин
показал способность уменьшать вызванное оланза�
пином увеличение веса. Агонисты дофамина (аман�
тадин и др.) также способны противодействовать
ожирению, вызванному оланзапином. При выявле�
нии ГГ и ИНСД применяются, как правило, ораль�
ные гипогликемические препараты и инсулино�
терапия, а в отдельных случаях требуется отмена АА
[3, 17, 23, 48].

Активное лечение легких форм дистиреоза, по
мнению ряда авторов [2, 28, 67], у больных ши�
зофренией считается нецелесообразным, поскольку
оно может оказывать неблагоприятное влияние как
на клиническую картину шизофренического процес�
са, так и на повышение чувствительности к нейро�
лептикам, что может приводить, в частности, к раз�
витию сердечной дизритмии.

Необходимо остановиться и на общих вопросах,
связанных с профилактикой и диагностикой НЭД у
больных шизофренией и ШАР. В первую очередь это
касается соблюдения принципа информированного
согласия пациентов на проведение терапии антипси�
хотиками нового поколения. До начала лечения сле�
дует объективно информировать больного о спектре
нежелательных явлений, т.е. побочных эндокринных
эффектов, развивающихся при нейролептической те�
рапии, методах их профилактики, диагностики и кор�
рекции. Важное значение имеет обучение больных
доступным методам самоконтроля физического состо�
яния и своевременное сообщение о появлении тех или
иных симптомов НЭД лечащему врачу.

Отдельного рассмотрения заслуживают орга�
низационные вопросы, связанные с профилактикой
и диагностикой НЭД при терапии атипичными ан�
типсихотиками. Все большее значение приобретает



Психофармакология и биологическая наркология / ТОМ 8 / ВЫПУСК 1–2, часть 1 / 2008 ISSN 1606–8181

ПСИХОНЕЙРОЭНДОКРИНОЛОГИЯ

1-2329

необходимость регулярных профилактических осмот�
ров у психоэндокринолога с обязательным гормо�
нальными (пролактин, эстрадиол, тестостерон,
кортизол, гормоны щитовидной железы) и антропо�
метрическими (вес тела, ИМТ, СТБ, типа морфо�
конституции и др.) обследованиями больных в
процессе как купирующей, так и длительной проти�
ворецидивной терапии.

Своевременное выявление НЭД, проведение ди�
агностических и при необходимости коррекционных
мероприятий, а также выбор оптимальной терапев�
тической тактики (снижение дозы препарата, заме�
на антипсихотика и т.п.) позволяет улучшить каче�
ство жизни пациента, обеспечить соблюдение
режима приема нейролептика и повысить комплай�
ентность.

Поиск путей решения обозначенных в статье
задач позволит в значительной мере расширить
наши представления о различных аспектах одной из
важных проблем психонейроэндокринологии —
проблеме НЭД у психически больных.
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Summary: The paper dedicates to study of various aspects of
problem by neuroendocrine dysfunctions (NED) on mentally ill
patients in conditions of therapy by antipsychotic preparation.
There was presented the facts about frequency of popularity,
structural peculiarities, mechanisms and development factors of
NED. The separate attention was devoted for perspective
directions of the study of NED problem on mentally ill patients. In
the postamble of paper examined the questions of prophylaxis,
diagnostics and correction of NED.
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