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bs Во введении авторы отмечают, что лица, страда-
ющие шизофренией и расстройствами шизофрени-
ческого спектра умирают в более молодом возрасте 
по сравнению с общей популяцией [8, 55]. Причем 
это обстоятельство объясняется не только суицидами 
пациентов, но и выявляемым у них высоким уровнем 
заболеваний сердечно-сосудистой системы (ССС) 
[24]. Отмечается, что главными факторами риска раз-
вития болезней ССС у этого контингента является 
курение и ожирение, приводящее ко многим сомати-
ческим расстройствам, включая диабет. В предше-
ствующих работах авторы показали, что риск развития 
заболеваний ССС практически удваивается в первый 
год после развития психотического состояния [49]. В 
этот период весьма редко проводятся меры профилак-
тики соматических заболеваний, хотя ранее было про-
демонстрировано, что влияние повышенного веса на 
кардиоваскулярную патологию у больных шизофре-
нией почти в 2 раза выше в сравнении с общей попу-
ляцией [43]. Несомненен вклад в появление у боль-
ных избыточного веса малоподвижного образа жизни 
и особенностей питания, однако значительную роль 
играет и применение антипсихотиков [5, 30, 36]. 
Авторы подчеркивают, что предотвращение 

быстрого набора веса должно быть обязательным 
компонентом программы раннего вмешательства 
при психозах. В работе D.B.Alison и соавт. [2] было 
показано, что прибавка веса чаще развивается при 
использовании антипсихотиков второго поколения 
по сравнению с традиционными нейролептиками2. 
Последующие исследования, однако, не подтвер-
дили данного вывода: прибавка веса отмечается и 
при использовании антипсихотиков первого поколе-
ния [28, 38]. Единственный мета-анализ, специально 
посвященный индуцированной лечением (без диф-
ференциации влияния отдельных препаратов) при-
бавке веса пациентов с первым психотическим эпи-

зодом, выявил рост массы тела больных в среднем на 
4,85 кг при увеличении индекса массы тела (ИМТ) 
на 1,97 [53]. При этом указывалось, что вес увеличи-
вался и без использования антипсихотиков.
Авторы реферируемой статьи осуществили мета-

анализ публикаций, посвященных прибавке веса у 
больных с первым психотическим эпизодом, появив-
шихся в печати в период с 1950 года по август 2014 
года. В исследование включались работы, касающи-
еся больных старше 15 лет (чтобы уменьшить вли-
яние естественной прибавки массы тела в процессе 
роста организма), которые ранее не получали антип-
сихотическую терапию или ее длительность не пре-
вышала 16 недель и наблюдавшихся во внебольнич-
ных условиях (с целью исключить влияния фактора 
питания в больнице). Работа проводилась в соответ-
ствии с рекомендациями руководства по написанию 
обзоров и мета-анализов PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) [33]. 
Авторы указывают на отсутствие плацебо-

контролируемых исследований антипсихотиков у 
больных с первым психотическим эпизодом, в связи 
с чем выборка «продромальных пациентов», полу-
чавших плацебо в рамках двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований [31, 57], использова-
лась как контрольная. В этих случаях при длительно-
сти назначения плацебо до 12 недель, средняя при-
бавка в весе составляла 0,31±1,99 кг, ИМТ изменился 
на −0,1±0,72, число лиц, у которых увеличение веса 
было клинически значимым (>7%) – 3,4%. Для участ-
ников с длительностью приема плацебо 13–52 недели: 
1,95±7,03 кг; 0,5±2,34 и 26,3% соответственно.
Авторы провели также отдельный анализ «запад-

ных» (США, Великобритания, Испания) и «азиатских» 
исследований (Япония, Китай, Корея, Сингапур).
Первоначально по теме мета-анализа было выяв-

лено 3 059 статей (поиск в базах данных PubMed, 
PsycINFO и Web of Science), число которых после 
скрининга абстрактов сократилось до 760. Анализ 
полнотекстовых публикаций этих работ позволил 
732 из них отклонить (в 451 работе не были отдельно 
выделены пациенты с первым психотическим эпи-
зодом, в 220 – не указывались данные по динамике 
веса больных, в 9 – не отмечалось предшествующее 
лечение антипсихотиками, в 30 – терапия осущест-
влялась в стационарных условиях и в 22 – были пред-
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ставлены уже учтенные данные, полученные из дру-
гих публикаций). Таким образом, было отобрано 28 
работ, в которых описывалось 52 терапевтических 
подхода. Общее количество пациентов составило 
4 139 человек (2 594 муж. и 1 545 жен.). Пять иссле-
дований были двойными слепыми [15, 27, 37, 47, 62], 
1 – одностороннее слепое [22], и 22 – открытые [13, 
14, 18, 19, 20, 25, 32, 35, 38, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 
59, 61]. Двенадцать исследований (42,8%) были спон-
сированы фармацевтическими компаниями, шесть 
(21,4%) – получили финансовую поддержку институ-
циональными или правительственными агентствами 
и 3 (10,7%) – совместно фармацевтическими компа-
ниями и институциональными агентствами. Шесть 
исследований проводились независимо.
Анализ результатов краткосрочной терапии (не 

более 12 недель) базировался на изучении 21 иссле-
дования. Различие с плацебо в отношении прибавки 
веса для всего терапевтического пула составило 
3,22 кг (доверительный интервал (ДИ) = 1,65–4,80; 
p<0,001). Единственным препаратом, при примене-
нии которого изменение веса пациентов не отлича-
лось от плацебо, был зипрасидон. 
Значимых различий между результатами, приводи-

мыми в публикациях, поддерживаемыми фармацев-
тическими компаниями и финансируемыми из дру-
гих источников выявлено не было. Средний уровень 
прибавки веса был выше (P=0,002) в «западных» 
исследованиях (4,17 кг; ДИ = 3,38 – 4,96) по срав-
нению с «азиатскими» (1,36 кг; ДИ = – 0,25–2,99). 
Мета-регрессионный анализ показал, что большая 
длительность назначения оказывает влияние на при-
бавку веса.
Средний уровень увеличения ИМТ (анализиро-

вался в 11 исследованиях краткосрочной терапии) 
при назначении антипсихотиков по сравнению с 
плацебо составлял 1,46 (ДИ = 0,90–2,03; P<0,001). 
Не было выявлено различий между полученными 
результатами динамики ИМТ в различных регионах 
(«западном» или «азиатском»), а также в зависимости 
от источника финансовой поддержки. Кроме того, не 
была выявлена связь между изменениями ИМТ и его 
исходным уровнем.
При длительности антипсихотической терапии 

более 12 недель (13 исследований, из которых только 
3 продолжались менее 1 года) отличие увеличения 
массы тела от плацебо составляло в среднем 5,30 кг 
(ДИ = 2,87–7,74; P<0,001). Набольшая прибавке веса 
отмечалась при использовании оланзапина – 9,34 
кг (ДИ = 5,55–13,12; P<0,001) и клозапина – 7,19 кг 
(ДИ = 0,28–14,09; P=0,041). Единственным препара-
том, при котором отмечалась потеря веса, был пер-
феназин (–0,41 кг; ДИ = –9,84 – 9,02). 
В более длительных исследованиях прибавка веса 

пациентов была выше. Влияние региона исследова-
ния, источника его финансирования и исходного веса 
обследуемых на его изменение не было статистиче-
ски значимым.

Среднее значение ИМТ было выше на 1,86 (ДИ = 
= 0,89–2,83; P<0,001) в группе пациентов, длительно 
принимавших антипсихотики, по сравнению с полу-
чавшими плацебо (8 исследований). Наибольшие 
различия обнаруживались в группе оланзапина – 2,71 
(ДИ = 2,87–7,74; P<0,001), кветиапина – 2,20 (ДИ 
= 0,37–4,02; P<0,001) и рисперидона – 1,85 (ДИ = 
0,88–2,83; P<0,001). Отмечалась тенденция к уве-
личению ИМТ у пациентов, получавших галопери-
дол – 1,90 (ДИ = –0,31–4,08; P=0,09).
Значимых различий исследуемых показателей в 

зависимости от региона исследования, источника 
финансовой поддержи и исходного уровня ИМТ 
выявлено не было.
Авторами дополнительно был проведен анализ 

публикаций, в которых сообщалось о пациентах, 
прибавка веса которых превышала 7% от исходного 
уровня. Подобные результаты были приведены в 3 
краткосрочных [15, 59, 61] и 4 долгосрочных иссле-
дованиях [13, 37, 38, 56]. Было показано значитель-
ное по сравнению с плацебо влияние антипсихоти-
ков на подобное изменение веса (Р=0,002). Из всех 
включенных в анализ препаратов процент измене-
ния веса, сходный с плацебо обнаруживался только 
у зипрасидона. Не было выявлено влияния на полу-
ченные результаты (увеличение веса свыше 7% от 
первоначального) источника финансирования иссле-
дования, длительности проведения терапии, а также 
исходного веса.
Подводя итоги, авторы отмечают, что применение 

большинства антипсихотиков способствует увели-
чению веса пациентов с первыми психотическими 
приступами. При этом прибавка веса связана с дли-
тельностью использования препаратов. Кроме того, 
антипсихотики в большей степени способствовали 
прибавке веса в «западной» популяции по сравне-
нию с «азиатской».
В краткосрочных исследованиях прибавка веса 

у больных, получавших зипрасидон, аналогична 
таковой при применении плацебо. Указывается, что 
для подобного заключения в отношении долгосроч-
ного лечения необходимо проведение дополнитель-
ных исследований. При этом авторы высказывают 
предположение о сохранении данного результата, 
поскольку длительное лечение зипрасидоном боль-
ных на более отдаленных этапах шизофрении не 
сопровождалось существенной прибавкой веса. Воз-
можное фармакологическое объяснение этого фено-
мена состоит в том, что препарат блокирует обрат-
ный захват норадреналина, что отличает его от дру-
гих атипсихотиков [9].
Галоперидол у больных с первым психотическим 

эпизодом (в отличие от длительно текущей шизофре-
нии) способствует прибавке веса как при непродол-
жительном, так и при длительном назначении. Ана-
логично этому, арипипразол, который, по данным 
предыдущих исследований, был нейтрален в отно-
шении прибавки веса, по результатам реферируемого 
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ИНДУЦИР ОВАННАЯ АНТИПСИХОТИКАМИ ПРИБАВКА В ВЕСЕ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВЫМ ПСИХОТИЧЕСКИМ ЭПИЗОДОМ: МЕТА-АНАЛИЗ 

Ц. Тек, С. Куцукгонцу, С. Гулоксуз, С.В. Вудс, В.Х. Срихари, А. Аннамалай

Всесторонний поиск литературы позволил выявить 28 статей, посвя-
щенных динамике веса и индекса массы тела (ИМТ) у пациентов с пер-
выми психотическими эпизодами (ППЭ), получающими антипсихоти-
ческую (АП) терапию. Авторы осуществили мета-анализ влияния крат-
косрочного и долгосрочного лечения на средний вес и ИМТ больных, 
получающих АП по сравнению с плацебо. Кроме того, было проведено 
сравнение между подгруппами пациентов и мета-регрессионный ана-
лиз влияния на динамику веса и ИМТ региона («азиатский» или «запад-
ный»), источника финансовой поддержки, а также исходного веса и ИМТ. 

По сравнению с плацебо индуцированная АП средняя прибавка веса 
для краткосрочных исследований составила 3,22 кг, ИМТ – 1,4 пункта; 

для долгосрочных – 5,30 кг и 1,86 пункта ИМТ. Прибавка веса корре-
лировала с длительностью терапии. При проведении АП терапии боль-
шее увеличение веса отмечалось у пациентов из «западной» выборки 
по сравнению с «азиатской». Применение большинства АП препаратов, 
за исключением зипрасидона, было связано со статистически значимой 
прибавкой веса и увеличением ИМТ у больных с ППЭ. Оланзапин и кло-
запин обуславливали наиболее высокую прибавку веса по сравнению с 
плацебо. Рано возникающий и длительный эффект увеличения веса и 
ИМТ у различных АП препаратов должен учитываться клиницистами. 

Ключевые слова: галоперидол, ожирение, побочный эффект, 
шизофрения, этническая принадлежность. 

ANTIPSYCHOTIC-INDUCED WEIGHT GAIN IN FIRST-EPISODE PSYCHOSIS PATIENTS: 
A META-ANALYSIS OF DIFFERENTIAL EFFECTS OF ANTIPSYCHOTIC MEDICATIONS 

C. Tek, S. Kucukgoncu, S. Guloksuz, S.W. Woods, V.H. Srihari, A. Annamalai
A comprehensive literature search identifi ed 28 articles that reported data 

on Antipsychotic (AP)-specifi c weight or body mass index (BMI) change 
in the fi rst-episode psychosis (FEP). Authors conducted a meta-analysis of 
short- and long- term mean weight and BMI differences between placebo 
and AP medications. Authors also performed sub- group and meta-regression 
analysis to examine weight, BMI outcomes and their relationship with 
location (Asian vs. Western), sponsorship and baseline weight and BMIs. 

Compared to placebo, AP-caused mean weight gain was 3.22 kg and 1.4 
points BMI in the short-term, and 5.30 kg and 1.86 points BMI in the long 

term. Weight gain was associated with duration of AP use. AP medications 
were associated with more weight gain in Western samples as opposed 
to Asian samples. Most AP medications were associated with signifi cant 
body weight gain and BMI increase in FEP patients, except for ziprasidone. 
Olanzapine and clozapine caused the highest weight gain compared to 
placebo. Early and continuing effects of various AP medications on weight 
gain and BMI increase should be taken into consideration by clinicians. 

Key words: ethnicity, haloperidol, obesity, schizophrenia, side-effect. 
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Мета-анализ C.Tek и соавт. систематизирует имею-
щиеся данные в отношении влияния антипсихотиче-
ской терапии на динамику веса пациентов с впервые 
возникшими психотическими состояниями. Инте-
рес данной публикации состоит в выделении под-
группы больных на начальных этапах заболевания, 
чувствительность которых к проводимой терапии 
(как в отношении ее эффективности, так и перено-
симости) может отличаться от таковой у длительно 
болеющих пациентов. 
Полученные в мета-анализе результаты отчасти 

подтвердили это предположение, в частности, в отно-
шении возможной прибавки веса у больных, полу-
чающих галоперидол и арипипразол (в случае ари-
пипразола, по крайне мере, в отношении первых 12 
недель лечения), что расходится с данными о пере-
носимости подобной терапии у длительно болею-
щих пациентов. В остальных случаях полученные 
результаты соответствуют широко известным дан-
ным в отношении распределения препаратов по вли-
янию на вес: клозапин и оланзапин являются потен-
циально наиболее способствующими прибавке веса; 
на другом полюсе находится зипрасидон, увеличе-
ние массы тела при применении которого не отли-
чается от плацебо.
Несмотря на однозначность сделанных выводов, 

некоторые из полученных в мета-анализе резуль-
татов нуждаются в более подробной интерпретации. 
В частности, заслуживает рассмотрения факт отсут-
ствия значимого влияния исходного индекса массы 
тела на его изменение в процессе лечения антипси-
хотиками. Это создает дополнительные трудности в 
выборе препарата, поскольку лишает врача ориен-
тира на показатели массы тела до начала терапии 
(оказываются несостоятельными умозрительные 
рекомендации не назначать наиболее «опасные» в 
отношении риска развития ожирения препараты 
пациентам с исходно высоким весом при допусти-
мости их применения у пациентов с дефицитом 
массы тела). 
Кроме того, обращает на себя внимание неодно-

родность анализируемого материала, о чем указыва-

ется в тексте обзора. Действительно, представленные 
в работе доверительные интервалы имеют чрезвы-
чайно широкие границы (доверительные пределы), 
что указывает на потенциально выраженные коле-
бания результатов (и, в конечном итоге, их слабую 
предсказуемость) в каждом отдельном случае. Таким 
образом, становятся очевидны сложности принятия 
решения о назначении того или иного психотропного 
средства конкретному пациенту.
Любой мета-анализ, являясь высоко доказатель-

ным методом исследования, тем не менее, имеет 
свои ограничения. К ним, в частности, следует отне-
сти тот факт, что обработка приводимых в публика-
циях результатов ограничена представленными дан-
ными, которые могут (и зачастую являются) непол-
ными. Анализируя потенцированную антипсихоти-
ками динамику веса пациента, нельзя не оценивать 
многие другие показатели, включая особенности вли-
яния препаратов на метаболизм углеводов и липидов, 
что осталось вне рамок данного обзора. Их измене-
ние может служить ранним предиктором развива-
ющихся негативных процессов, в том числе приво-
дящих к ожирению, что позволяет вносить коррек-
тивы в лечение больных, в том числе на начальных 
этапах заболевания.   
В заключение, следует отметить, что представ-

ленные в мета-анализе C.Tek и соавт. данные соз-
дают дополнительные возможности для обоснован-
ного выбора терапии больных с впервые возник-
шими психотическими состояниями. Задачей даль-
нейших исследований является разработка инди-
каторов для персонифицированного лечения паци-
ентов, в том числе на основе изучения маркеров 
эффективности и переносимости препаратов при 
осуществлении комплексной биопсихосоциальной 
терапии, включающей как психофармакотерапию, 
так и широкий спектр психосоциальных лечебно-
реабилитационных мероприятий. 
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