
107СОЦИАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХИАТРИЯ     2012, т. 22, № 3

Остеопороз на сегодняшний день можно назвать 
«скрытой эпидемией», поскольку патология разви-
вается постепенно и клинически нередко выявляет-
ся уже после переломов костей [5, 52, 61, 62]. При 
этом остеопороз – одно из наиболее распростра-
ненных заболеваний, которое, по данным экспертов 
ВОЗ, занимает ведущее место в структуре заболе-
ваемости и смертности населения [1, 5, 52, 61, 62]. 
Каждый год в мире остеопороз приводит к 1,5 млн. 
переломов костей, включая 300 тысяч переломов 
шейки бедра, которые снижают ожидаемую сред-
нюю продолжительность жизни на 12–15% [52]. 
Смертность в течение первого года после перело-
ма в различных городах России колебалась от 30,8 
до 35,1%, причём из выживших 78% спустя год и 
65,5% после двух лет нуждаются в постоянном ухо-
де [1]. При денситометрическом обследовании лиц 
в возрасте 50 лет и старше в соответствии с крите-
риями ВОЗ остеопороз в России выявляется у каж-
дой третьей женщины и каждого пятого мужчины 
[1, 2]. Из всех пациентов с остеопорозом 80% со-
ставляют женщины [1, 2, 5, 33, 52, 62]. Эпидемиоло-
гическое исследование, проведенное в Москве сре-
ди женщин 50 лет и старше, показало, что частота 
остеопороза и остеопении составила 34 и 43% со-
ответственно [1]. При анализе распространенности 
остеопороза в зависимости от возраста отмечена от-
четливая тенденция к росту этого показателя в стар-
ших возрастных группах: более 30% женщин стар-
ше 50 лет страдают остеопорозом, а в возрасте бо-
лее 80 лет эта цифра возрастает до 70%. Следова-
тельно, увеличение в последние десятилетия про-
должительности жизни в развитых странах и, со-
ответственно, рост числа пожилых лиц, особенно 
женщин, ведут к нарастанию частоты остеопороза, 
что делает его одной из важнейших проблем здра-
воохранения во всем мире [1, 5, 15, 33, 52, 61, 62]. 

Остеопороз – это системное заболевание скеле-
та, характеризующееся снижением массы и нару-
шениями микроархитектоники костной ткани, кото-
рое приводит к значительному повышению хрупко-
сти костей и возможности их переломов [1, 52]. Вы-

деляют два основных типа остеопороза – первич-
ный и вторичный [1, 5, 15, 52, 61, 62]. Первичный 
остеопороз является наиболее распространенным: 
отношение его частоты к частоте всех форм вторич-
ного остеопороза приблизительно 4:1. К первично-
му остеопорозу относятся постменопаузальный (I 
тип), сенильный (II тип), ювенильный и идиопати-
ческий остеопороз.

Вторичный остеопороз можно разделить на 
две большие группы: остеопороз, обусловленный 
основным заболеванием, и остеопороз, возникший 
в результате проводимого лечения (лекарственный). 
Вторичный остеопороз может развиваться при эн-
докринной патологии, ревматических болезнях, за-
болеваниях органов пищеварения, почек, крови, а 
также при других заболеваниях и состояниях (на-
пример, алкоголизме, иммобилизации, трансплан-
тации органов), при генетических нарушениях. 
Вторичный лекарственный остеопороз может раз-
виваться при употреблении глюкокортикоидов, ге-
парина, тироксина, содержащих алюминий анта-
цидных препаратов, ингибиторов протонной пом-
пы, а также длительном приеме психотропных пре-
паратов [3, 7, 10, 13, 14, 17, 19, 20, 26, 30, 34, 36, 38, 
45, 46, 48, 55, 57, 68, 73, 75, 82] – антиконвульсан-
тов, антидепрессантов, антипсихотиков, бензодиа-
зепинов, гипнотиков, опиоидов. 

Современные исследования свидетельствуют о 
распространенности остеопении и остеопороза, а 
также остеопоретических переломов костей у па-
циентов, страдающих психическими расстройства-
ми, превышающей показатели в общей популяции 
[7, 10, 13, 14, 16, 17, 19, 20, 22, 26, 28, 30, 34, 45, 46, 
48, 49, 51, 54, 55, 57, 68, 73, 75]. 

Некоторые исследователи связывают повышение 
риска развития остеопороза и его осложнений (пе-
реломов костей) при психических расстройствах с 
соматическими проявлениями основного заболева-
ния, в частности большой депрессии, а также рас-
стройств биполярного и шизофренического спектра 
[16, 32, 48, 66, 56]. Так, в исследовании K.G.Kahl 
[32] большая депрессия, в особенности, у пациен-
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тов с коморбидным пограничным расстройством 
личности (ПРЛ), была связана со снижением ми-
неральной плотности костной ткани (МПК). Полу-
ченные результаты авторы объясняют эндокринны-
ми и иммунными нарушениями, ассоциированны-
ми с большой депрессией и ПРЛ, и предлагают рас-
сматривать большую депрессию в качестве факто-
ра риска развития остеопороза. По данным K.Partti 
и соавт. [56], у женщин с шизофренией, а также у 
мужчин с аффективным психозом наблюдались до-
стоверно более низкие показатели плотности кости 
по результатам УЗИ в сравнении с общепопуляци-
онной группой контроля (Z-BUA=−0,54, p=0,001 и 
Z-BUA=−0,37, p=0,04, соответственно). При этом 
шизофрения выступала в качестве детерминанты 
более низкой МПК, независимой от других факто-
ров риска остеопороза, уровня витамина D, прие-
ма антипсихотиков и стабилизаторов настроения 
(Z-BUA=−0,54, p=0,002). Следовательно, K.Partti и 
соавт. [56] рассматривают шизофрению у женщин 
в качестве независимого фактора риска развития 
остеопороза. 

Многие исследователи связывают повышение 
риска развития переломов, обусловленных остео-
порозом при психических расстройствах, с психо-
фармакотерапией. При этом одни авторы делают ак-
цент на таких эффектах, как седация, ортостатиче-
ская гипотензия, экстрапирамидная симптоматика, 
которые могут способствовать падению пациентов 
[19, 26, 49, 68, 73]. Другие исследователи подчерки-
вают связь развития остеопороза с эндокринными 
нарушениями, которые развиваются на фоне психо-
фармакотерапии. При этом в большинстве публи-
каций о развитии остеопороза при лечении шизоф-
рении речь идет о синдроме нейролептической ги-
перпролактинемии (СНГП) [3, 7, 10, 20, 22, 31, 40, 
46, 48, 51, 54, 75]. Согласно приводимым авторами 
данным, у 25–65% пациентов, принимающих ней-
ролептическую терапию по поводу шизофрении, 
наблюдается остеопения. У этого контингента так-
же чаще возникают переломы костей в сравнении 
с психически здоровыми лицами. Так, при анализе 
базы данных научных исследований в области об-
щей практики (General Practice Research Database) 
L.Howard и соавт. [22] выявили статистически зна-
чимую связь между риском перелома шейки бедра 
и шизофренией (относительный риск – OR 1,73; 
95% доверительный интервал – CI 1,32–2,28), а так-
же зависимость риска перелома от приема нейро-
лептиков, увеличивающих уровень пролактина (OR 
2,6; 95% CI 2,43–2,78). С помощью многофакторно-
го анализа авторы показали, что увеличение риска 
перелома шейки бедра при шизофрении связано с 
приемом нейролептиков. 

Однако некоторые исследователи утверждают, 
что в настоящее время точно не установлено, что 
именно СНГП приводит к увеличению риска остео-
пороза [16, 24, 63], за исключением некоторых ней-

ролептиков (рисперидон, амисульприд), особенно в 
высоких дозах [63]. Вероятно, в силу недостаточ-
ного количества исследований отдаленных послед-
ствий гиперпролактинемии, вызванной антипсихо-
тиками, ВОЗ не включает антипсихотики в список 
препаратов, ассоциированных с развитием остеопо-
роза.

Актуальность изучения проблемы остеопороза у 
пациентов, принимающих антипсихотики, опреде-
ляется следующими факторами. Несмотря на боль-
шое количество публикаций, посвященных пробле-
ме остеопороза, эпидемиология нарушений струк-
туры и минерализации костной ткани, а также ди-
намика этих изменений у пациентов с шизофрени-
ей до настоящего времени остается изученной не-
достаточно. Необходимо уточнить гендерные и воз-
растные характеристики, связанные с предиспози-
цией к остеопорозу при нейролептической терапии. 
Недостаточно изучены патогенетические механиз-
мы развития остеопорза при лечении антипсихо-
тиками. До сих пор не существует достоверной ин-
формации о том, прием каких именно препаратов, в 
течение какого периода времени может приводить 
к изменениям в костной ткани. Не разработаны ме-
тодики профилактики и коррекции остеопороза при 
нейролептической терапии.

Основные физиологические механизмы 
регуляции ремоделирования костной ткани и 

обмена кальция в организме
Кальций является одним из основных структур-

ных макроэлементов и выполняет многочисленные 
функции. Вне костной системы кальций активен в 
виде ионов кальция, входит в состав многочислен-
ных кальций-содержащих соединений: белков, фер-
ментов, витаминов, гормонов, комплексов с амино-
кислотами и др. Более 90% кальция и 70% фосфо-
ра находится в костях в виде неорганических солей 
в составе 3 типов клеток: остеобластов, остеоцитов 
и остеокластов. Известно, что в течение всей жиз-
ни после остановки роста организма трабекуляр-
ная (губчатая) и кортикальная (пластинчатая) кост-
ные ткани подвергаются постоянному обновлению. 
Этот феномен называется костным ремоделирова-
нием. Формирующаяся при этом костная ткань при-
водит к обновлению кости (в норме ежегодно заме-
няется около 4–10% общего объема) [1, 2, 15, 43, 
61]. Клетки костной ткани являются своеобразным 
депо, в котором кальций находится в состоянии ди-
намического равновесия с кальцием кровеносной 
системы и служит буфером для поддержания ста-
бильного уровня его циркуляции. Регуляция обме-
на кальция главным образом связана с паратгормо-
ном (ПТГ), который секретируется паращитовид-
ными железами, кальцитонином, гормоном щито-
видной железы и витамином D. Кальцитонин, явля-
ясь антагонистом ПТГ, при гиперкальциемии сни-
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жает содержание кальция в крови и число остеокла-
стов, усиливает выведение фосфата кальция почка-
ми. Несмотря на некоторое усиление реабсорбции 
кальция в почечных канальцах под влиянием ПТГ, 
выделение кальция с мочой из-за нарастающей ги-
перкальциемии в конечном счете увеличивается. 
Под влиянием ПТГ в почках стимулируется образо-
вание активного метаболита витамина D – 1,25-ди-
оксихолекальциферола, который способствует уве-
личению всасывания кальция из кишечника [1, 2, 
15, 21, 43, 61].

Витамин D – жирорастворимый витамин, суще-
ствующий в двух формах: витамин D2 (эргокаль-
циферол) поступает в организм человека путем аб-
сорбции в двенадцатиперстной и тонкой кишке из 
пищевых продуктов, витамин D3 (колекальцифе-
рол) образуется в коже из 7-дегидроксихолестерола 
под воздействием ультрафиолетового излучения. С 
возрастом (особенно после 65 лет) снижается спо-
собность кожи синтезировать витамин D3, в связи 
с ослаблением функции почек снижается уровень 
вырабатывающегося в почках активного метаболи-
та витамина D – 1,25-диоксихолекальциферола, что 
способствует широкой распространённости дефи-
цита витамина D среди пожилых людей [1, 2, 4, 15, 
21, 43, 61, 69]. В частности, данные российских ис-
следований продемонстрировали широкую распро-
странённость дефицита витамина D среди женщин 
в постменопаузе [1, 2]. 

Иммунная система также участвует в регуляции 
метаболизма костной ткани посредством изменения 
концентрации цитокинов, усиливающих либо про-
цессы резорбции (интерлейкины – 1,6 (ИЛ-1, ИЛ-
6), ФНО-альфа и др.), либо – формирования кост-
ной ткани (ТФР-бета и др.) [27, 42, 47, 74]. 

В современных исследованиях ключевая роль в 
делении, дифференцировке и активности клеток 
костной ткани отводится локальной молекуляр-
ной системе регуляции членами семейств лиган-
дов и рецепторов фактора некроза опухолей (TNF) 
– остеопротегерину (OPG) и лиганду рецептора-
активатора ядерного фактора каппа-В (RANKL) [25, 
29, 35, 39, 60, 72]. RANKL является ключевым фак-
тором активации остеокластов. Связываясь со спец-
ифическим рецептором остеокластов, который обо-
значается как рецептор-активатор ядерного фактора 
каппа-В (RANK), RANKL стимулирует резорбиру-
ющую активность этих клеток. Исследователи по-
лагают, что характер ремоделирования костной тка-
ни во многом определяется соотношением продук-
ции OPG и RANKL. OPG, связывая RANKL, пре-
дотвращает активирующее влияние последнего на 
RANK остеокластов, что снижает как остеокласто-
генез, так и активность остеокластов. 

Регуляция метаболизма костной ткани происхо-
дит при участии половых стероидов, эстрогена и 
тестостерона, которые в целом способствуют про-
цессам формирования костной ткани. Следователь-

но, гормоны, регулирующие баланс половых стеро-
идов (например, гонадотропные гормоны, пролак-
тин), также могут участвовать в регуляции костно-
го обмена. Половые гормоны участвуют в поддер-
жании баланса между уровнем кальция в сыворот-
ке крови, паратиреоидным гормоном, кальцитрио-
лом (активном метаболитом колекальциферола) и 
кальцитонином: способствуют повышению синтеза 
кальцитонина, а также кальцитриола в почках, вса-
сывания кальция в кишечнике, снижают синтез па-
ратгормона [1, 2, 15, 43, 61].

Кроме опосредованной регуляции ремоделирова-
ния костной ткани половыми стероидами в насто-
ящее время рассматриваются и другие механизмы. 
Так, установлено наличие эстрогенных рецепторов 
в остеобластоподобных клетках, на остеокластах, 
остеоцитах, трабекулярных активных и неактивных 
остеобластах [2, 27, 29, 42, 47, 74]. Влияние эстро-
генов осуществляется в том числе посредством си-
стемы RANKL/RANK/OPG лигандов и рецепторов 
регуляции формирования, дифференцировки и ак-
тивности клеток костной ткани [2, 29, 35]. 

В регуляции метаболизма кальция и моделиро-
вания костной ткани играют роль глюкокортикои-
ды (ГК). При повышенной концентрации ГК усили-
вают процессы резорбции, угнетают костеобразо-
вание, способствуют потере кальция с мочой, сни-
жению абсорбции кальция в ЖКТ, блокируют ана-
болический эффект половых стероидов на кость [8, 
12, 18, 25, 39, 67], что в конечном счете и приводит к 
развернутому системному генерализованному осте-
опорозу.

Вероятность развития остеопороза у взросло-
го человека обусловлена двумя основными факто-
рами, первым из которых является пиковая костная 
масса или максимальное «количество» кости, кото-
рое человек может достичь в своей жизни. Форми-
рование максимальной пиковой массы крайне важ-
но в связи с тем, что от этого будет зависеть уровень 
потери кости в последующей жизни и, в частности, 
в постменопаузе. Вторым фактором, обусловливаю-
щим развитие остеопороза, является скорость поте-
ри кости в течение жизни, а также нарушение про-
цессов ее ремоделирования. Как правило, костная 
масса достигает максимального значения в возрас-
те 20–22 лет, когда доминируют процессы костео-
бразования. Питание, гормональные и механиче-
ские факторы играют важную роль в формировании 
массы кости, а различные патогенные влияния мо-
гут приводить к низкому ее значению [1, 2, 5, 33, 
52, 62].

В процессе создания пиковой костной массы 
определяющее значение имеют также генетические 
факторы. Данные недавних исследований [2, 47, 50, 
53, 70, 71, 76, 77] указывают на зависимость набо-
ра пиковой костной массы от экспрессии множе-
ства генов: рецепторов (витамина D, кальцитонина, 
эстрогенов, андрогенов, глюкокортикоидов, остео-
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прогерина и др.), факторов роста и цитокинов, фер-
ментов и т.д. Следовательно, на современном уров-
не знаний остеопороз можно рассматривать как 
классическое мультифакторное заболевание, гене-
тическая составляющая которого формируется за 
счет взаимодействия многих генов [2, 53, 76]. 

Патогенетические аспекты остеопороза, 
связанного с терапией антипсихотиками

Антипсихотики блокируют рецепторы дофамина 
2 типа (D2) на лактотропных клетках передней доли 
гипофиза, освобождая эти клетки от ингибирования 
их дофамином, что приводит к повышению секре-
ции пролактина. Следует отметить, что гиперпро-
лактинемия также наблюдается при приеме других 
психотропных препаратов, например, некоторых 
антидепрессантов. Гиперпролактинемия – частый 
и серьезный побочный эффект терапии антипси-
хотиками, который наблюдается у 48–93% женщин 
и у 42–47% мужчин [10, 20, 31, 36, 44, 58, 63, 64]. 
Без терапии антипсихотиками уровень пролактина 
у больных шизофренией не отличается от таково-
го в общей популяции (вне периода лактации) и ва-
рьирует от 1 до 25 нг/л. Применение типичных ней-
ролептиков часто сопряжено с повышением уров-
ня пролактина. В ряду атипичных антипсихотиков 
максимально высокие показатели пролактина, в де-
сятки раз превышающие нормативные, могут выяв-
ляться при терапии амисульпридом, сульпиридом 
и рисперидоном [3, 7, 44, 63, 64]. Так, по данным 
G.A.Maguire [44], у женщин в пременопаузальном 

периоде, получающих рисперидон, зафиксирова-
но повышение уровня пролактина до 100–200 нг/л. 
При использовании клозапина, оланзапина, кветиа-
пина и зипразидона столь значимого увеличения со-
держания пролактина не наблюдается в результате 
относительно менее выраженного действия на ту-
бероинфундибулярный тракт. 

В отличие от других современных антипси-
хотиков арипипразол обладает иным механиз-
мом действия, являясь частичным агонистом D2-
дофаминовых рецепторов [6, 9, 11, 65, 66], что опре-
деляет минимальную степень его влияния на уро-
вень пролактина. Более того, перевод на арипипра-
зол с предшествующей терапии рисперидоном, ти-
оридазином или оланзапином в открытом рандо-
мизированном многоцентровом исследовании со-
провождался снижением уровня пролактина [9].
Сходные данные о снижение уровня пролактина 
при переводе пациентов на арипипразол приводят-
ся и другими авторами [11, 65], что позволяет авто-
рам рекомендовать этот препарат в качестве тера-
пии СНГП.

Высокий уровень пролактина ингибирует пуль-
совую продукцию гонадотропин-релизинг фактора 
гипоталамусом, а также прямо снижает секрецию 
эстрогенов и тестостерона половыми железами [3, 
7, 23, 31, 36, 37, 40, 44, 54, 58, 63, 64]. Так, в иссле-
довании M.V.Seeman [63] у одной трети женщин в 
период пременопаузы с СНГП наблюдались уровни 
эстрадиола, соответствующие периоду постменопа-
узы, то есть ≤19,8 нг/мл.
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В данном сообщении представлена первая часть обзора литерату-
ры по актуальной проблеме связанного с терапией антипсихотиками 
остеопороза – патологии, занимающей одно из ведущих мест в струк-
туре заболеваемости и смертности населения. Обсуждаются возмож-
ные причины повышенной распространенности остеопороза у паци-
ентов с психическими расстройствами, в частности, при синдроме 

нейролептической гиперпролактинемии. В обзоре представлены дан-
ные о механизмах регуляции ремоделирования костной ткани и об-
мена кальция в организме в норме и при формировании остеопороза, 
связанного с терапией антипсихотиками.

Ключевые слова: остеопороз, антипсихотики, гиперпролактине-
мия.

THE PROBLEM OF OSTEOPOROSIS IN MENTAL PATIENTS RECEIVING NEUROLEPTICS. PART 1 

L. N. Gorobets, T. P. Polyakovskaya, A. V. Litvinov, L. M. Vasilenko, V. S. Boulanov

This is the fi rst part of review of literature on the subject of osteoporosis 
caused by use of antipsychotics. Osteoporosis is a common and potentially 
lethal disease. The authors discuss possible causes for higher prevalence 
of osteoporosis in mental patients, specifi cally, in those with neuroleptic 

hyperprolactinemia syndrome. The review contains data about the 
regulation mechanisms for bone tissue and calcium metabolism remodeling 
in normals and persons developing antipsychotics-related osteoporosis.

Key words: osteoporosis, antipsychotics, hyperprolactinemia.
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