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Патогенетические аспекты остеопороза, свя-
занного с терапией антипсихотиками (продол-

жение1)
Большинство исследователей связывают сниже-

ние МПК при приеме антипсихотиков с вторич-
ным гипогонадизмом, вызванным ГП [10, 13, 18, 24, 
26, 33, 38, 48, 51, 54, 55, 67]. Следовательно, мож-
но считать, что патогенетические механизмы раз-
вития остеопороза при СНГП сходны с таковыми 
при инволюционном (пресенильном, постменопа-
узальном) остеопорозе. Дефицит половых гормо-
нов приводит к сни жению уровня кальцитонина, 
уменьше нию образования кальцитриола в почках, 
ухудше нию всасывания кальция в кишечнике, а 
также реабсорбции его почками и усилением син-
теза паратгормона. 

Вторичный гипогонадизм сопровождается сни-
жением прямого воздействия половых гормонов 
на костные клетки, а также посредством системы 
RANKL/RANK/OPG лигандов и рецепторов регу-
ляции формирования, дифференцировки и актив-
ности клеток костной ткани [25, 30, 53, 64], что в 
конечном счете приводит к тому, что резорбция ко-
сти про исходит быстрее, чем ее формирование. 

В результате снижения уровня половых гормонов 
повышается продукция «провоспалительных» ци-
токинов, усиливающих процессы резорбции кост-
ной ткани (интерлейкинов -1, -2, -6, -11, ФНО-альфа 
и других), снижается и продукция цитокинов, уси-
ливающих формирование костной ткани факторов 
роста (ТФР-бета-1,2,3 ИПФ-1,ИПФ-2) тканью кост-
ного мозга, что стимулирует резорбцию кости осте-
окластами [5, 23, 36, 66]. Можно предположить, что 
повышение концентрации кортизола при гиперпро-
лактинемии [34] также может способствовать раз-
витию остеопороза.

Важно отметить, что механизмы усиления 
резорбции костной ткани, связанные с систе-
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мой RANKL/RANK/OPG, повышением «про-
воспалительных» цитокинов, а также активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси с 
повышением концентрации кортизола рассматри-
ваются в патогенезе остеопороза при шизофрении 
и аффективных расстройствах независимо от пси-
хофармакотерапии и гипогонадизма [16, 27].

По мнению некоторых авторов [21, 54], дефицит 
половых гормонов, который возникает в резуль-
тате ГП, может быть компенсирован повышением 
уровня половых гормонов в результате увеличения 
уровня липидов из которых синтезируются стеро-
идные гормоны, включая эстрогены и андрогены. 
В исследовании M.Hummer [21] прием антипсихо-
тиков, которые традиционно рассматриваются как 
повышающие уровень пролактина, не был связан 
со снижением МПК. При этом авторы обнаружили 
положительную корреляцию между индексом мас-
сы тела (ИМТ) и МПК: чем больше ИМТ, тем боль-
ше МПК независимо от пола.

Еще раз отметим, что из всех пациентов с осте-
опорозом 80% составляют женщины [4–6, 12, 15, 
28, 45, 47, 54, 55]. С учетом того, что вторичная ги-
перпролактинемия (ГП) также в большей степени 
распространена среди женщин [14, 26, 38, 56–58], 
следовало бы ожидать, что при приеме антипсихо-
тиков остеопороз будет чаще встречаться у жен-
щин по сравнению с соответствующими им по 
ряду параметров мужчинами, однако данные по 
этому вопросу достаточно разноречивы. В кросс-
секционном (поперечном) Корейском исследовании 
D.U.Jung и соавт. [26] только у пациенток женского 
пола, принимавших монотерапию галоперидолом 
на протяжении по крайней мере 2 лет, наблюдалось 
значимое снижение минеральной плотности кост-
ной ткани (МПК) в сравнении с соответствующими 
по полу и возрасту пациентками из группы контро-
ля. Из 18 пациенток со сниженной МПК у 17 наблю-
далась ГП, а у 7 – также наблюдалась гипоэстроге-
немия [26]. K.Partti и соавт. [50] рассматривают ши-
зофрению только у женщин в качестве независимо-
го фактора риска развития остеопороза. С другой 
стороны, в исследовании A.M.Meaney и соавт. [41] 
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связанное с возрастом снижение МПК у мужчин, 
принимавших повышающие уровень пролактина 
антипсихотики, выявлялось чаще (57%), чем у жен-
щин (32%). Причем, чем выше была доза антипси-
хотика, тем ниже была МПК [41]. Сходные данные 
о преимущественном снижении МПК при СНГП у 
мужчин были получены и в других работах [16, 19, 
21]. Так, L.Howard и соавт. [19] обнаружили значи-
мую связь между приемом повышающих пролак-
тин антипсихотиков и частотой переломов костей у 
мужчин и женщин: относительный риск (OR) равен 
2,12 – для мужчин и 1,93 – для женщин. В кросс-
секционном исследовании M.Hummer и соавт. [21] 
с участием 75 пациентов с шизофренией, получав-
ших антипсихотики по крайней мере в течение 1 
года, только у мужчин (не у женщин) было выявле-
но снижение МПК в поясничной области. 

Такого рода половые отличия могут быть 
связаны с разницей возраста начала шизоф-
рении [16, 19]: у мужчин возраст начала эндогенно-
процессуального заболевания примерно на 5 лет 
меньше, чем у женщин. Следовательно, мужчины 
подвержены более длительному воздействию свя-
занных с психическим заболеванием факторов ри-
ска развития сомато-эндокринных нарушений (в 
частности, остеопороза), в том числе, опосредован-
ных психофармакотерапией. Альтернативным объ-
яснением большей частоты встречаемости остео-
пороза у мужчин, страдающих шизофренией, явля-
ется мнение некоторых исследователей о том, что 
женщины с шизофренией проявляют большую за-
боту о собственном здоровье, в том числе, в отно-
шении питания и физических нагрузок, что снижа-
ет риск развития остеопороза [21]. 

Таким образом, в настоящее время у исследова-
телей не сложилось единой точки зрения о том, кто 
подвержен большему риску развития остеопоро-
за при терапии антипсихотиками – женщины или 
мужчины. 

Альтернативный механизм патогенеза остеопо-
роза, не связанный с ГП, предположительно ассо-
циируется с процессами регуляции уровня серото-
нина при приеме атипичных антипсихотиков вто-
рого поколения (SGAs) и других препаратов, на-
пример, селективных ингибиторов серотонина 
(SSRIs) [29]. Также рассматривается влияние серо-
тонина на ремоделирование костной ткани посред-
ством системы RANKL/RANK/OPG [9]. 

Некоторые авторы считают, что риск развития 
переломов, обусловленных остеопорозом при тера-
пии антипсихотиками, связан с такими эффектами 
этих препаратов, как седация, ортостатическая ги-
потензия, экстрапирамидная симптоматика, кото-
рые могут способствовать падению пациентов [22, 
43, 62]. 

Наряду с терапией антипсихотиками необходи-
мо учитывать и другие факторы риска развития 
остеопороза у пациентов, страдающих шизофрени-

ей: недостаток физических нагрузок, дефицит ин-
соляции, несбалансированное питание, в том числе 
недостаток продуктов, богатых кальцием и вита-
мином D, курение, полидипсия [16, 44, 67]. Так, по 
данным [16], курение является достоверным фак-
тором риска развития остеопороза у пациентов с 
шизофренией, сопоставимым по значимости с те-
рапией антипсихотиками. Полидипсия способству-
ет снижению уровня кальция, связанному со сни-
жением его почечной реабсорбции при полиурии.

С учетом того, что остеопороз является муль-
тифакториальным заболеванием с генетической 
предрасположенностью [5, 46, 68], можно считать, 
что развитие остеопороза при терапии антипсихо-
тиками наряду с ГП сопряжено и с другими факто-
рами риска формирования остеопороза, к которым 
относятся немодифицируемые (1 группа) и моди-
фицируемые (2 группа) факторы [4–6, 12, 28, 45, 47, 
55]. В 1 группу входят: исходно низкая минераль-
ная плотность костной ткани; женский пол; возраст 
старше 65 лет; предшествующие переломы; семей-
ный анамнез остеопороза; позднее менархе; гипо-
гонадизм; ранняя менопауза; белая (европеоидная) 
раса. Ко 2 группе факторов относят: низкую физи-
ческую активность; склонность к падениям; куре-
ние; недостаточное потребление кальция; дефицит 
витамина D; злоупотребление алкоголем и кофеи-
ном; ИМТ<20 и/или масса тела<57 кг; НМЦ; груд-
ное вскармливание более 6 месяцев, более 3 родов; 
снижение клиренса креатинина и/или клубочковой 
фильтрации.

Диагностика остеопороза (биохимические 
маркеры, инструментальная диагностика)

Сложность ранней диагностики остеопороза 
объясняется нередким (50%) бессимптомным или 
малосимптомным его течением; заболевание ча-
сто выявляется уже при наличии переломов ко-
стей [4–6, 12, 15, 28, 45, 47, 54, 55]. Переломы не-
редко предшествуют появлению других клиниче-
ских симптомов остеопороза, возникая намного 
раньше. Причем происходят они при минимальной 
травме, иногда при падении с высоты собственно-
го роста. При осмотре пациентов следует обращать 
внимание на изменение осанки, деформацию груд-
ной клетки, снижение роста, нарушение походки, 
складки на боковой поверхности грудной клетки. 
Снижение роста на 2 см и более за 1–3 года наблю-
дения и на 4 см в сравнении с ростом в 25 лет — по-
вод для рентгенографии позвоночника с целью вы-
явления переломов позвонков. 

Наиболее характерными клиническими про-
явлениями остеопороза яв ляются перелом прокси-
мального отдела бедра (прежде всего шейки бедра), 
компрессионные деформации тел позвонков и пе-
релом костей дистального отдела предплечья (так 
называемый перелом луча в типичном месте, или 
перелом Коллеса) [4–6, 12, 15, 28, 45, 47, 54, 55]. 
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При остеопорозе, развивающемся на фоне при-
ема антипсихотиков, как правило, выявляются и 
другие клинические проявления СНГП: гинекома-
стия, галакторея, сексуальные дисфункции у муж-
чин и женщин, атрофические изменения уретры и 
слизистой влагалища, дисфункция яичников, бес-
плодие, олигоменоррея, аменорея, гипотимия, ожи-
рение [10, 13, 18, 20, 31, 32, 34, 51, 54, 55]. Также при 
СНГП выявляются дис- и гиперлипидемия, инсу-
линорезистентность, сахарный диабет 2 типа [8, 42, 
54, 55]. Однако следует отметить, что гиперпролак-
тинемия часто остается «скрытым» побочным эф-
фектом ряда антипсихотиков. Пациенты редко со-
общают о симптомах гиперпролактинемии само-
стоятельно, поэтому в ходе терапии антипсихоти-
ками клиницист должен регулярно расспрашивать 
пациента с целью выявления этих симптомов. 

Рентгенография информативна при потере кост-
ной массы более 25–30%, а также важна для вы-
явления переломов. Двухэнергетическая рентге-
новская денситометрия (ДЭРА) получила наибо-
лее широкое распространение в клинике и по пра-
ву рассматривается как “золотой стандарт” среди 
методов костной денситометрии [4–6, 12, 15, 28, 45, 
47, 54, 55]. ДЭРА позволяет диагностировать осте-
опороз и остеопению. Остеопороз характеризуется 
снижением МПК более чем на 2,5 стандартных от-
клонения (SD) от пиковой костной массы у моло-
дых здоровых женщин. При остеопении МПК на-
ходится в пределах 1–2,5 стандартных отклоне-
ний от среднего значения пиковой костной массы. 
Пик костной массы достигает своего максимально-
го значения к 25 годам. Исходная (пиковая) костная 
масса у мужчин к этому возрасту всегда больше, 
приблизительно на 13%. Примерно до 40 лет коли-
чество костной ткани не изменяется, а затем у лиц 
обоих полов до 50 лет происходит незначительная 
ее убыль около 0,5 % в год. У мужчин такое сниже-
ние костной массы происходит равномерно до пре-
клонного возраста, а у женщин после 50 лет уско-
ряется до 0,9–1,1% в год, что является нормальным 
показателем.

В настоящее время Международным фондом из-
учения остеопороза [4, 5, 45] рекомендуются тест-
системы Остеокальцин и CrossLaps как маркеры 
мо ниторинга антирезорбционной терапии. Нор-
мальными являются референсные значе ния, опре-
деленные для здоровых женщин в период премено-
паузы в возрасте 30–45 лет. Маркеры костной ре-
зорбции следует определить до нача ла терапии, а 
затем через 3 или 6 месяцев. Мар керы образования 
костей – до начала терапии и 6 месяцев спустя. В 
случае неоднозначных изме нений костных марке-
ров необходимо провести третье измерение спустя 
3 месяца. Высокие уровни маркеров резорбции ко-
стей (превышение пременопаузального уровня на 
2 стандартных отклонения) связывают с при мерно 
двукратным увеличением риска пере ломов. Паци-

енты с остеопорозом, у которых уро вень марке-
ров костного метаболизма превы шает норму бо-
лее чем в 3 раза, предположи тельно, имеют дру-
гую метаболическую костную патологию, вклю-
чая злокачествен ную.

Для диагностики остеопороза при терапии ан-
типсихотиками целесообразно измерение уров-
ня пролактина. Высокие уровни пролактина в сы-
воротке, определяемые радиоиммунологически-
ми методами, не всегда коррелируют с клиниче-
скими проявлениями [1, 14]. Этот феномен можно 
объяснить большей представленностью неактив-
ной фракции – макропролактина в общем опреде-
ляемом уровне гормона. 

СНГП требует обязательной коррекции, по-
скольку наряду с остеопорозом к тяжелым послед-
ствиям длительно существующей гиперпролак-
тинемии относят также сахарный диабет 2 типа, 
сердечно-сосудистые заболевания, тромбоэмбо-
лии, рак молочной железы, рак простаты, опухоли 
гипофиза, аутоиммунные заболевания, стойкие из-
менения клеточного состава крови [3, 13, 38, 54, 55, 
61, 65] .

Лечение и профилактика остеопороза, 
связанного с терапией антипсихотиками

Для профилактики и лечения остеопороза, свя-
занного с терапией антипсихотиками, целесоо-
бразно в первую очередь проводить коррекцию ГП, 
которой отводится основная роль в развитии осте-
опороза. Существует несколько подходов для ми-
нимизации указанного побочного эффекта тера-
пии антипсихотиками: постепенная титрация до-
зировок препаратов, снижение дозировок антипси-
хотиков при наличии высокого уровня пролакти-
на, изменение основной антипсихотической тера-
пии (назначение нейролептика, у которого отсут-
ствует пролактогенный эффект), назначение кор-
ректирующей терапии [1, 3, 38, 58]. Если приня-
то решение о целесообразности медикаментозной 
коррекции ГП, следует учитывать, что агонисты 
D2-рецепторов (препараты, наиболее часто при-
меняемые для коррекции ГП, к которым относят-
ся бромокриптин и каберголин) могут способство-
вать экзацербации психопатологического процесса 
за счет повышения содержания дофамина и, в свою 
очередь, имеют побочные эффекты. С учетом этих 
моментов, проведение коррекционных мероприя-
тий по купированию нейролептической ГП в пси-
хиатрической практике имеет ряд особенностей 
(постепенное наращивание доз корректора, при-
менение умеренных доз препаратов, ежемесячный 
мониторинг уровня пролактина и т.д.) [1–3]. 

В настоящее время каберголин (дистинекс) мож-
но отнести к препаратам выбора для коррекции 
ГП, учитывая высокую эффективность, селектив-
ность, длительность действия, хорошую переноси-
мость, удобство дозирования [3, 49]. 
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К профилактическим мерам возможных ослож-
нений при коррекционной терапии можно отнести 
регулярный контроль артериального давления, на-
значение противорвотных средств за час до приема 
корректора, приём препарата после еды. 

Важным направлением борьбы с остеопорозом 
любого генеза, в том числе, связанного с терапи-
ей антипсихотиками, является предупреждение 
развития заболевания. Чаще всего под понятием 
«профилактика остеопороза» понимают профи-
лактику переломов, которые ведут к утрате тру-
доспособности, ограничению самообслуживания 
и ухудшению качества жизни в целом и даже к 
преждевременной смерти [4, 12, 15, 54, 60]. По-
скольку главным фактором защиты от переломов 
является сохранная минеральная плотность кост-
ной ткани (МПК), профилактика ее потери слу-
жит основным механизмом снижения риска пере-
ломов. Первичную профилактику следует прово-
дить при наличии факторов риска остеопороза и 
переломов.

Для профилактики и лечения дефицита кальция 
предпочтительны рациональное питание и препа-
раты кальция [4, 6, 11, 12, 28, 35, 37, 45, 47, 52, 55, 
60]. Карбонат, трифосфат и цитрат характеризуют-
ся наибольшим процентным содержанием элемен-
тарного кальция из солей, поэтому их приём наи-
более предпочтителен. Абсорбция карбоната каль-
ция снижается при разовой дозе больше 600 мг ио-
низированного кальция, поэтому его надо прини-
мать в несколько приёмов [4]. В целом эффектив-
ность всех солей кальция одинакова и зависит толь-
ко от суточной дозы потребления элементарного 
кальция. Основаниями для выбора препарата каль-
ция должны служить прежде всего качество, удоб-
ство применения, стоимость и особенности перено-
симости. Следует отметить, что меньше всего каль-
ция содержится в широко распространенном в Рос-
сии глюконате кальция (в 1 г соли содержится все-
го 89 мг элементарного кальция) [4]. 

Монотерапия кальцием характеризуется более 
слабыми клиническими возможностями в профи-
лактике и комплексной терапии остеопороза, чем 

в комбинации с витамином D [4, 11, 12, 35, 52], по-
этому для потенцирования клинического эффек-
та и улучшения всасывания соли кальция целесо-
образно сочетать с препаратами витамина D. Так 
как витамин D необходим для достаточной аб-
сорбции кальция и нормального костного метабо-
лизма, его хронический недостаток вызывает вто-
ричный гиперпаратироидизм и, как следствие, ак-
тивацию костного метаболизма и быструю поте-
рю костной массы [4, 7, 40]. В нескольких контро-
лируемых исследованиях выявлена высокая эффек-
тивность комбинированного приема кальция и ви-
тамина D3 в замедлении скорости потери костной 
ткани и снижении частоты переломов [11, 28, 35], а 
также снижении активности щелочной фосфатазы 
и выраженности болевого синдрома [4].

Средние рекомендуемые дозы при лечении по-
жилых больных остеопорозом составляют для 
кальция 1000 мг/сут, витамина D3 – 800 МЕ/сут [4, 
6, 11, 12, 35, 37, 40, 45, 55, 60]. Для минимизации ри-
ска развития побочных эффектов препараты каль-
ция следует принимать после или во вре мя еды, 
при этом однократно принятая доза не должна пре-
вышать 600 мг элементарного кальция [4, 5, 45, 55]. 
Кроме того при приеме препаратов кальция в ре-
комендованном режиме, по данным ряда авторов, 
снижается риск камнеобразования [4, 5, 17, 55]. 

Комбинированная терапия кальцием и витами-
ном D3 должна быть не только обязательной со-
ставляющей профилактики, но и использоваться 
при лечении установленного остеопороза в сочета-
нии с антирезорбтивными препаратами – бисфос-
фонатами, ралоксифеном, кальцитонином, строн-
ция ранелатом, ЗГТ [4, 6, 11, 45, 52, 55, 59, 60].

Важно отметить, что наряду с медикаментозной 
профилактикой и терапий остеопороза необходи-
мы и другие мероприятия, направленные на мини-
мизацию модифицируемых факторов риска разви-
тия и прогрессирования заболевания и его ослож-
нений: соблюдение диеты, организация стиля жиз-
ни (прежде всего – предупреждение падений), про-
ведение лечебной физкультуры, массажа, ношение 
корсета и т.д. [4, 6, 12, 28, 45, 47, 55].
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ПРОБЛЕМА ОСТЕОПОРОЗА У БОЛЬНЫХ С ПСИХИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ ПРИ 
НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ. ЧАСТЬ 2

Л. Н. Горобец, Т. П. Поляковская, А. В. Литвинов, Л. М. Василенко, В. С. Буланов

В данном сообщении представлена вторая часть обзора литерату-
ры по актуальной проблеме связанного с терапией антипсихотиками 
остеопороза. Особое внимание уделяется патогенетическим механиз-
мами и гендерным различиям риска формирования остеопороза, свя-
занного с терапией антипсихотиками. Приведены современные дан-

ные о методах диагностики остеопороза с учетом возможной связи 
с синдромом нейролептической гиперпролактинемии. Обсуждаются 
возможные способы коррекции и профилактики нарушений ремоде-
лирования костной ткани у больных, принимающих антипсихотики.

Ключевые слова: остеопороз, антипсихотики, гиперпролактинемия.

THE PROBLEM OF OSTEOPOROSIS IN MENTAL PATIENTS RECEIVING NEUROLEPTICS. PART 2

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

This is the second part of a review of literature on the subject 
of osteoporosis caused by use of antipsychotics. The authors focus 
on pathogenetic mechanisms and gender differences of the risks of 
osteoporosis associated with use of antipsychotics. The review contains 
modern data on methods of detection of osteoporosis in the light of its 

possible association with the neuroleptic hyperprolactinemia syndrome. 
The authors also discuss  possible approaches to bone tissue remodeling in 
patients using antipsychotics.

Key words: osteoporosis, antipsychotics, hyperprolactinemia.
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