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Со времени описания свойств первых нейролеп-
тиков [19], помимо собственно антипсихотического 
действия, обращалось внимание на их ингибирующее 
влияние в отношении возбуждения, ажитации, агрес-
сивности, способность редуцировать маниакальные 
состояния, но в то же время – вызывать психофизи-
ческую индифферентность. При этом отмечалось, 
что антипсихотическая терапия эффективна преи-
мущественно в отношении позитивной симптома-
тики, а влияние на негативную весьма ограничено, 
что рассматривалось в рамках двух форм шизоф-
рении: с преобладанием продуктивных или нега-
тивных расстройств [14, 18]. Появление атипичных 
антипсихотиков с их особым профилем рецепторной 
активности позволило поставить вопрос о возмож-
ностях антидефицитарной терапии (имея в виду как 
эмоционально-волевые нарушения, так и нейрокогни-
тивный дефицит). Хотя и подчеркивалось, что антип-
сихотики второго поколения имеют преимущества по 
сравнению с традиционными препаратами в отно-
шении купирования негативных расстройств, эта 
разница в значительной степени объяснялась дина-
микой вторичной негативной симптоматики и, в част-
ности, меньшей выраженностью при применении 
«атипиков» экстрапирамидных расстройств [33].

Близкая точка зрения высказывалась и в отно-
шении терапевтической динамики нейрокогнитив-
ного дефицита. Хотя и имеются данные, подтверж-
дающие некоторую специфичность воздействия 
(профиль) различных антипсихотиков второго поко-
ления на структуру нейрокогнитивных нарушений 
[1, 2], определенную роль в этом играет спектр 
психотропной активности препарата, в частности, 
возможность купирования психотической дезорга-
низации мышления, выраженность дезингибиру-
ющего действия, а также наличие или отсутствие 
когнитивных побочных эффектов терапии. В целом, 
однако, нельзя не признать, что атипичные антипси-
хотики обладают отчетливым ресоциализирующим 
эффектом и положительным влиянием на показатели 
качества жизни больных [1, 2].

На сегодняшний день зарегистрировано более 60 
антипсихотических препаратов [33]. При разработке 
новых лекарственных средств для лечения шизоф-

рении и расстройств шизофренического спектра 
значительное внимание уделяется не только их 
эффективности в отношении купирования пози-
тивной и негативной симптоматики и хорошей пере-
носимости с относительно благоприятным профилем 
побочных эффектов терапии, но и влиянию на соци-
альное функционирование и качество жизни больных 
[3, 4], а в последние годы – возможности улучшения 
когнитивной функции, в значительной степени стра-
дающей у данной категории пациентов [1, 2]. 

Исследования последнего аспекта ведутся, 
пожалуй, особенно активно и в ближайшее время 
можно ожидать появление целого спектра препаратов 
для терапии когнитивных нарушений, в частности, 
влияющих на никотиновые, мускариновые, глута-
матные и ГАМК рецепторы. Кроме того, в данном 
контексте большой интерес вызывают дофаминовые 
D3-рецепторы [21, 30]. В частности, как показано 
на животных моделях, D3-рецепторы задейство-
ваны в обеспечении когнитивного функциониро-
вания, эмоциональных процессов, исполнительской 
функции и социального поведения. При этом указы-
вается, что существующие антипсихотические препа-
раты не обнаруживают достаточной степени сродства 
к D3-рецепторам, обеспечивающего должный антип-
сихотический и прокогнитивный эффект – требуется 
разработка специальной группы лекарств, облада-
ющих соответствующей рецепторной активностью. 
Хотя результаты клинического использования этих 
препаратов в настоящее время еще нельзя рассматри-
вать как окончательные, перспективы их разработки 
считаются чрезвычайно многообещающими [21].

Новый антипсихотик карипразин (RGH-188) в 
настоящее время проходит клинические испы-
тания в отношении показаний для лечения шизоф-
рении и биполярной мании [7–13, 15–17, 22, 24–32, 
35]. Препарат, открытый Gedeon Richter Ltd, и 
совместно разрабатываемый с компаниями Forest 
Laboratories Inc. и Mitsubisi Tanabe Pharma Corp, 
относится к производным пиперазина/пиперидина. 
Карипразин обладает частичным агонизмом к D2 и 
D3-рецепторам с преимущественным воздействием 
на D3 и частичным агонизмом к 5-HT1A-рецепторам, 
что отличает его от других антипсихотиков. Являясь 
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частичным агонистом D2-рецепторов, он в этом отно-
шении близок к арипипразолу, однако высокое срод-
ство к D3-рецепторам (в 10 раз выше, чем у атипичных 
антипсихотиков, включая оланзапин и рисперидон), 
в значительной степени превосходящее влияние на 
D2-рецепторы, делает профиль его рецепторной актив-
ности уникальным [8, 16, 17]. Этот уникальный рецеп-
торный профиль состоит также и в том, что кари-
празин является единственным препаратом, который 
ингибирует D3-рецепторы не только in vitro, но и in 
vivo у пациентов с шизофренией [23, 28, 32].

Карипразин быстро всасывается из желудочно-
кишечного тракта, достигая пика концентрации через 
3–4 часа после приема внутрь [12]. При длительном 
использовании он накапливается в плазме, однако в 
диапазоне доз 1–18 мг его концентрация в крови возрас-
тает пропорционально принимаемой дозе. Период 
полужизни препарата составляет около 6 дней. После 
абсорбции карипразин ведет себя как липофильный 
антипсихотик, широко распределяясь в тканях. В 
исследованиях на крысах его концентрация в мозге в 
8 раз превышала концентрацию в плазме. Метаболизм 
препарата происходит в печени с участием цитохрома 
Р450 СYP3A4 и, в меньшей степени, 2D6. 

В опубликованных к настоящему времени резуль-
татах клинических исследований показаны преиму-
щества карипразина по сравнению с плацебо в отно-
шении купирования психопатологической симптома-
тики у пациентов с обострением шизофрении и бипо-
лярной манией. У больных шизофренией препарат, 
применяемый в дозах 1,5; 3; 4,5; 6–9 мг в сутки, 
превосходил плацебо при оценке по шкале PANSS в 
конце 6 недели терапии [9, 12, 15, 17, 20, 22, 31, 35]. 
В исследованиях с активным контролем, как кари-
празин, так и препараты сравнения – рисперидон и 
арипипразол обнаруживали статистически значимые 
преимущества перед плацебо (суммарная оценка 
по PANSS и субшкалам позитивной и негативной 
симптоматики, а также по шкале общего клиниче-
ского впечатления CGI). При лечении мании кари-
празин в дозах 3–12 мг в сутки значительно превос-
ходил плацебо по шкале мании Янга (YMRS) уже 
после 4 дней терапии. К концу 3 недели терапии 
отличия по этому показателю были высоко значимы, 
как и по показателям терапевтического ответа (не 
менее 50% улучшения от исходного уровня) и дости-
жению ремиссии [8, 10, 11, 13, 15, 16, 22, 25, 26, 29]. 

Препарат, как правило, хорошо переносился: 
уровень побочных эффектов у больных шизофре-
нией был сопоставим с плацебо (однако при лечении 
биполярной мании был несколько выше, чем при 
назначении плацебо) [8, 12]. Количество больных, 
досрочно прекративших участие в исследованиях 
вследствие нежелательных явлений терапии, состав-
ляло для карипразина 10%, для плацебо – 7%, то есть 
фактически не различалось [8]. 

Среди побочных эффектов отмечались экстрапи-
рамидная симптоматика (ЭПС), акатизия, головная 

боль, головокружение, запоры, тошнота, рвота, 
диспепсия, сонливость или, наоборот, тревога [8, 
12], причем выраженность большинства из них была 
ниже, чем у других антипсихотиков второго поко-
ления, за исключением акатизии, уровень которой 
был сопоставим с арипипразолом [8]. При этом указы-
вается, что наиболее характерные для атипичных 
антипсихотиков побочные эффекты в виде метабо-
лических нарушений, увеличения уровня пролак-
тина или пролонгации интервала QT при применении 
карипразина не достигали клинической значимости. 
Заметная прибавка в весе (≥7% от исходной массы 
тела) наблюдалась у существенно меньшего числа 
пациентов (при использовании любых исследуемых 
дозировок карипразина – 1,5мг; 3,0 мг; 4,5 мг) по 
сравнению с рисперидоном, хотя этот показатель 
и был выше, чем при применении плацебо [8, 12]. 
Однако средний уровень прибавки в весе составлял 
лишь 0,3 кг при использовании плацебо и 0,43 кг для 
карипразина, то есть практически не различался [12].

Согласно предварительным данным в отношении 
переносимости препарата при длительном исполь-
зовании, у больных чаще всего наблюдалась ЭПС, 
акатизия, бессонница, беспокойство, головная 
боль и прибавка в весе [12]. Случаев нарушений 
печеночной функции и изменений длительности 
интервала QT отмечено не было, а значение сред-
него уровня пролактина даже снизилось. Потенци-
ально клинически значимое увеличение массы тела 
было выявлено у 33% больных, в то же время у 8% 
пациентов вес снизился, как минимум на 7%. Хотя 
уровень изменений среднего значения артериального 
давления и пульса был незначительным, признаки 
ортостатической гипотензии были выявлены у 25% 
пациентов.

Карипразин, обладающий высокой аффинностью 
к D3-рецепторам, был разработан с целью создания 
нового антипсихотического препарата, обладающего 
терапевтической активностью в отношении нега-
тивной симптоматики и когнитивных нарушений 
у больных шизофренией [22]. Результаты докли-
нических исследований показывают, что препарат 
обладает определенной прокогнитивной и анти-
ангедонической эффективностью. Так, карипразин 
способствовал смягчению нарушений рабочей 
памяти, внимания и способности к узнаванию у 
мышей, подвергнутых воздействию фенилцикли-
дином [5, 6, 23, 34]. Однако, судя по имеющимся в 
доступной литературе данным, отсутствует доста-
точный опыт его использования для лечения когни-
тивного дефицита у больных шизофренией (в насто-
ящее время проводятся, в том числе и в России, 
клинические исследования монотерапии препаратом 
больных с выраженной негативной симптоматикой). 
По-видимому, детальное изучение этого аспекта 
терапевтического профиля карипразина представляет 
собой одну из ближайших исследовательских задач с 
хорошей перспективой положительного результата.
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ЛИТЕРАТУРА

КАРИПРАЗИН – АНТИПСИХОТИК С НОВЫМИ УНИКАЛЬНЫМИ ПОТЕНЦИАЛЬНЫМИ 
ВОЗМОЖНОСТЯМИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ШИЗОФРЕНИИ И АФФЕКТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ 

А.Б. Шмуклер
В статье приводится обзор имеющихся данных в отношении нового 

препарата для лечения шизофрении и биполярной мании – карипра-
зина. Показана его эффективность при лечении указанных диагности-
ческих категорий и благоприятный спектр побочных эффектов тера-

пии. Рассматриваются потенциальные возможности препарата при 
купировании когнитивных расстройств и негативной симптоматики.

Ключевые слова: карипразин, шизофрения, биполярная мания, 
нейрокогнитивный дефицит, негативная симптоматика.
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CARIPRAZINE FOR THE TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA AND AFFECTIVE DISORDERS: 
AN ANTIPSYCHOTIC WITH NEW UNIQUE POTENTIAL FEATURES

А.B. Shmukler 
The article contains the review of available data concerning cariprazine, 

the novel drug for the treatment of schizophrenia and bipolar mania. Its 
effi cacy has been demonstrated for the treatment of the specifi ed diagnostic 
populations and favourable range of adverse effects of the treatment. 

Potential performance of the drug in the treatment of cognitive defi cit and 
negative symptoms for patients with schizophrenia are considered.

Key words: cariprazine, schizophrenia, bipolar mania, neurocognitive 
defi cit, negative symptoms.


