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Сертиндол – первый антипсихотический препа
рат, являющийся по своей химической структуре
производным фенилиндола. Он был впервые введен
на фармацевтический рынок Европы в 1996 году. 

В данном обзоре представлены результаты
исследований, касающихся эффективности, безо
пасности и переносимости сертиндола, опублико
ванные за последние 20 лет (1990–2010 гг., поиск
осуществлялся в PubMed и был дополнен данными
из опубликованных тезисов докладов на последних
научных конгрессах).

Фармакодинамика. Антипсихотический эффект
препарата связывается с селективным ингибирова
нием D2рецепторов в мезолимбической системе, а
также 5HT2 и α1рецепторов [30], причем in vitro
сила аффинитета следующая: 5HT2Aрецепторы ≥
дофаминовые D2рецепторы > α1адренергические
рецепторы, тогда как ex vivo – 5HT2 > α1адренерги
ческие > дофаминовые D2рецепторы [20, 46].

В позитронноэмиссионных исследованиях, про
веденных на здоровых добровольцах, выявлено,
что доза сертиндола 12 мг в день обеспечивает
100% связывание 5HT2Aрецепторов [41]. Эффек
тивность сертиндола у больных шизофренией
обнаруживается при относительно низком
(52–68%) связывании D2рецепторов стриатума
[39]. Связывание D2рецепторов стриатума для сер
тиндола несколько ниже, чем для галоперидола или
высоких доз рисперидона, но выше, чем для клоза
пина или оланзапина [24, 43]. При применении сер
тиндола (12–24 мг в день) было выявлено активи
рующее по сравнению с галоперидолом (4–16 мг в
день) действие в дорсолатеральной и передней пре
фронтальной коре [4], указывающее на большее
влияние на негативную симптоматику и когнитив
ные функции. Сертиндол в отличие от галоперидо
ла и ряда других атипичных антипсихотиков не
нарушает некоторые когнитивные функции у крыс
при однократном или хроническом применении

[12, 13, 47]. Наоборот, применение сертиндола
может восстанавливать нарушенную вследствие
введения фенциклидина исполнительскую функ
цию, что связывается с антагонизмом к 5HT6ре
цепторам [45].

Фармакокинетика и метаболизм. Сертиндол
медленно всасывается в желудочнокишечном
тракте и достигает максимальной концентрации в
течение 10 часов после перорального приема у здо
ровых добровольцев [55–57]. Биодоступность
составляет около 75% [33], связывание с протеина
ми плазмы – свыше 99% [17].

Экскреция препарата и метаболитов (дегидро
сертиндол и норсертиндол, оба не обладают клини
ческой активностью) осуществляется преимуще
ственно с фекалиями [33]. Препарат метаболизиру
ется цитохромами P450 подтипов CYP2D6 и
CYP3A. Период полужизни довольно значителен и
составляет 53–102 часа, что может играть положи
тельную роль в отношении приверженности к лече
нию [37]. 

У пожилых волонтеров не было выявлено клини
чески значимых различий по безопасности приме
нения сертиндола по сравнению с добровольцами
молодого возраста. Показано, что препарат был
безопасен и хорошо переносился при применении у
пациентов с деменцией при медленном увеличении
дозы на 4 мг каждые 5 дней. В целом, высказывают
ся общие рекомендации в отношении медленной
титрации дозы и более низких дозировок для под
держивающего лечения пожилых больных [17, 55].

Назначение сертиндола противопоказано вместе
с высокопотентными ингибиторами изофермента
CYP3A, к которым относятся, в частности, некото
рые антибиотикимакролиды, блокаторы кальцие
вых канальцев, ингибиторы ВИЧ протеазы [17].
Сертиндол не следует применять вместе с ингиби
торами изофермента CYP2D6, например, флуоксе
тином и пароксетином [17]. Все эти препараты
могут увеличивать концентрацию сертиндола в
плазме в 2–3 раза [37]. Напротив, препараты, инду
цирующие изоферменты CYP (карбамазепин, фени
тоин, фенобарбитал, рифампицин), могут умень
шать концентрацию сертиндола в плазме [17].
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Наконец, сертиндол противопоказан в случаях
назначения препаратов, значительно увеличива
ющих интервал QTc, к которым относятся анти
аритмические средства Iа и III классов (хинидин,
амиодарон), некоторые антипсихотики (тиорида
зин), макролиды (эритромицин), отдельные антиги
стаминные препараты (терфенадин, астемизол), а
также литий [17].

Клиническая эффективность. Эффективность
сертиндола доказана в 5 двойных слепых, с парал
лельными группами, рандомизированных, плацебо
и/или галоперидолконтролируемых исследованиях
длительностью 6–8 недель [18, 34, 49, 53, 58] и
одном рандомизированном, двойномслепом, с
параллельными группами, галоперидолконтроли
руемом 12месячном исследовании [7]. Кроме того,
было выполнено два рандомизированных контро
лируемых 12недельных исследования с группой
сравнения, получавшей рисперидон [3, 21].

Суммируя данные исследования, можно отме
тить, что по клинической эффективности (исполь
зовались шкала позитивных и негативных синдро
мов (PANSS), краткая психиатрическая рейтинго
вая шкала (BPRS) и шкала общего клинического
впечатления – CGI) сертиндол значимо превосхо
дил плацебо: только в одном из исследований раз
личий не было выявлено при использовании низких
доз – 8 мг или 12 мг в сутки, но они выявлялись для
более высоких доз сертиндола; в других исследова
ниях эффективность по сравнению с плацебо
обнаруживалась, начиная с дозы 12 мг в сутки.
Эффективность сертиндола в дозе 16 мг или 24 мг
в день и галоперидола (10 мг в день) значимо пре
вышала результаты лечения сертиндолом при наз
начении 8 мг в сутки [18]. 

При назначении сертиндола в дозе 24 мг в сутки
оказалось, что пациенты более длительно удержи
вались в исследовании (максимальная продолжи
тельность терапии – 365 дней) по сравнению с
больными, получавшими галоперидол (10 мг в
день) [7]. При этом в случаях назначения галопери
дола отмечался более короткий период от начала
лечения до «психотической декомпенсации», при
водившей к госпитализации пациентов и, соответ
ственно, к выбыванию из исследования, а также
более быстрое исключение пациентов вследствие
несоблюдения режима лечения. Улучшение по
PANSS к 12 месяцу терапии в обеих группах было
сходным.

В двух исследованиях сертиндол сопоставлялся с
рисперидоном. В первом из них [3] больные (всего
187 чел.) получали сертиндол в дозе 12–24 мг или
рисперидон – 4–10 мг в сутки на протяжении 12
недель. К концу курса терапии редукция симптома
тики по шкале PANSS у пациентов, получавших
сертиндол, была значимо выше, чем у больных,
лечившихся рисперидоном. Во втором исследова
нии [21] сертиндол (12–24 мг в сутки) сопоставлял
ся с рисперидоном (6–12 мг в сутки) для лечения
217 резистентных больных шизофренией: значи

мых различий (общая оценка по PANSS и BPRS)
между группами выявлено не было.

Проведенные метаанализы [9, 16, 29, 30] под
твердили преимущества в эффективности сертин
дола по сравнению с плацебо при отсутствии зна
чимых различий с антипсихотиками первого поко
ления, хотя в одном из обзоров [30] указывается,
что сертиндол превосходит «старые» препараты в
отношении профилактики рецидивов. Кохрейнов
ский обзор [26] и метаанализ прямых сравнитель
ных исследований антипсихотиков второго поколе
ния [31] не обнаружили различий в общей эффек
тивности сертиндола и рисперидона.

В проведенных исследованиях показано, что
позитивная симптоматика при назначении сер
тиндола подвергалась значительно большей редук
ции по сравнению с плацебо. Различия выявлялись
также при назначении высоких доз сертиндола (16
мг и 24 мг в день) по сравнению с низкими (8 мг в
день) [18]. Метаанализы подтвердили преимуще
ства сертиндола по сравнению с плацебо [29], но
различий с нейролептиками первого поколения [16,
30] и рисперидоном [26, 31] выявлено не было.

Хотя в ряде исследований II фазы [34, 53] разли
чий в динамике негативной симптоматики по
PANSS при использовании сертиндола по сравне
нию с плацебо выявлено не было, в других работах
такие отличия обнаруживались. Так, в американ
ском исследовании статистически значимые разли
чия с плацебо показаны при применении сертиндо
ла в дозе 24 мг в день [49]. Еще в одной публикации
[58] приводятся данные о преимуществах по срав
нению с плацебо дозы сертиндола 20 мг в день
(результаты по негативной субшкале PANSS и
шкале для оценки негативных симптомов – SANS).
В долгосрочном исследовании [7] более выражен
ная динамика негативной симптоматики по SANS
была выявлена при применении сертиндола по
сравнению с галоперидолом, но различия достига
ли статистически значимого уровня только на 2м
месяце терапии (возможно, этим объясняются
результаты, полученные в краткосрочных исследо
вания II фазы – ред.). Во французском исследова
нии [3] больные, лечившиеся сертиндолом, обнару
живали статистически значимо более выраженное
улучшение по сравнению с пациентами, получав
шими рисперидон, хотя эти различия отсутствовали
в американской работе, также сравнивавшей эти
два препарата [21]. Проведенные метаанализы
подтвердили преимущества сертиндола в отноше
нии влияния на негативную симптоматику по срав
нению с плацебо [29], но не нашли различий при
сопоставлении с антипсихотиками первого поколе
ния [16, 30] и рисперидоном [26, 31].

Для изучения эффективности сертиндола в отно
шении когнитивного функционирования больных
было осуществлено специальное исследование
[15]. Было выявлено, что сертиндол значительно
превосходил галоперидол по влиянию на исполни
тельскую функцию и выполнение задач, связанных
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с временем реакции. Кроме того, отмечено положи
тельное влияние препарата на качество жизни
пациентов [5]. В ретроспективном наблюдательном
перекрестном исследовании, в котором сертиндол
назначался после неэффективности других анти
психотиков (344 пациента), выявлено улучшение
социальных показателей после указанной смены
препаратов [2]. Также было отмечено увеличение
числа работающих больных и стабилизация отно
шений с окружающими. Улучшение качества жизни
больных, получающих сертиндол, по сравнению с
терапией нейролептиками первого поколения, было
подтверждено в метаанализе S. Leucht  и соавт.
[30].

Безопасность и переносимость. Метаанализ,
основанный на данных ряда исследований [23, 36, 42,
48, 54], показал, что уровень смертности среди паци
ентов, получающих сертиндол, составляет от 0,79 до
2,34 на 100 пациентолет применения (patientyears
exposure – PYE), что сопоставимо с другими анти
психотиками второго поколения [35]. Обзор безопас
ности применения сертиндола, основанный на ретро
спективном анализе данных о пациентах, участвую
щих в европейской программе, продемонстрировал
аналогичные результаты: 0,51/100 PYE [27]. Недав
нее Когортное проспективное изучение сертиндола
(the Setindole Cohort Prospective Study – SCoP), пред
ставлявшее собой мультинациональное, рандомизи
рованное, открытое, с параллельными группами и
ослепленной классификацией результатов исследо
вание, включавшее почти 10 000 пациентов с шизо
френией, не выявило какихлибо различий между
сертиндолом и рисперидоном в отношении смертно
сти (от любых причин) [50].

Еще в одном недавнем исследовании [44] было
показано, что как при применении нейролептиков
первого поколения, так и при назначении новых
антипсихотиков, имеется сходный дозозависимый
риск внезапной кардиальной смерти. В данном
исследовании анализировались такие препараты
как клозапин, кветиапин, оланзапин и рисперидон.
Имеются данные, что зипразидон может увеличи
вать интервал QTc [52], однако согласно данным,
полученным в исследовании CATIE [32], он не
отличается в этом отношении от оланзапина, риспе
ридона и кветиапина.

Для пациентов, получавших сертиндол в клини
ческих исследованиях, число случаев, когда
интервал QTc превышал пороговое значение 500
мс, составило 3,1% в краткосрочных исследова
ниях и 4%  – в долгосрочных. Увеличение данного
показателя являлось дозозависимым и обычно
происходило на начальных этапах лечения. Одна
ко у больных, получавших терапевтические дозы
сертиндола, не было зарегистрировано случаев
желудочковой тахиаритмии [22]. Более того,
отсутствовали статистически значимые различия
между частотой появления признаков torsades de
pointe у больных, лечившихся сертиндолом, и
пациентов, получавших галоперидол или плацебо

[51]. Согласно базе данных по безопасности сер
тиндола, полученной на основе краткосрочных и
долгосрочных исследований, увеличение интерва
ла QTc составляет 19,0 мс и 15,8 мс соответствен
но [22]. Тем не менее, в одном из исследований
[38] было показано, что, независимо от пролонга
ции интервала QTc, сертиндол может индуциро
вать морфологические изменения волны Т. Это
указывает на возможную недостаточность опреде
ления предиспозиции пациента к аритмии или
даже внезапной кардиальной смерти только на
основании удлинения интервала QTc. По данным
метаанализа [35], сертиндол не увеличивает веро
ятность кардиальной смерти или риск серьезных
побочных реакций со стороны сердца. Однако в
исследовании SСoP [50] число случаев кардиаль
ной смерти было выше в группе сертиндола.

В отношении смерти от суицида, его уровень для
сертиндола оказался ниже (0,37/100 PYE) по срав
нению с оланзапином (0,89/100 PYE) и рисперидо
ном (1,17/100 PYE) [22]. В исследовании ESES был
выявлен еще более низкий уровень (0,21/100 PYE)
[42]. В упоминавшем уже SСoP [87] не обнаружива
лось различий между сертиндолом и рисперидоном
в отношении количества завершенных суицидов, но
число суицидальных попыток было значительно
ниже в группе сертиндола.

В клинических исследованиях показатели часто
ты экстрапирамидной симптоматики (ЭПС) и наз
начения корректоров не обнаруживали существен
ных различий при использовании сертиндола по
сравнению с плацебо, при этом они были суще
ственно ниже при применении сертиндола чем
галоперидола [22]. При сравнении с рисперидоном
в группе больных, получавших сертиндол, обнару
живалось меньшее число экстрапирамидных
побочных эффектов при отсутствии различий по
шкале SimpsonAngus (SAS) для оценки паркинсо
низма, шкале акатизии Barnes (BAS) и шкале ано
мальных непроизвольных движений (AIMS) [3, 21].
В исследовании с переводом на сертиндол после
лечения традиционными нейролептиками у 3 из 4
пациентов после изменения терапии исчезли про
явления поздней дискинезии, дистонии и/или ака
тизии. В противоположность наблюдаемому в слу
чаях лечения другими антипсихотиками второго
поколения, при назначении сертиндола не выявлен
дозозависимый эффект в отношении уровня ЭПС и
необходимости назначения корректоров [40]. Ряд
метаанализов [16, 29–31] подтвердил благоприят
ный профиль сертиндола в отношении ЭПС.

Согласно данным компаниипроизводителя [8],
пациенты получавшие сертиндол, прибавляли в
среднем 2,08 кг по сравнению с потерей веса (в
среднем 0,2 кг) при назначении плацебо. 23,2%
больных на сертиндоле прибавили более 7% от
исходных значений, на плацебо – 10,2%. По дан
ным A.Hale и соавт. [18], увеличение веса у пациен
тов, получавших различные дозы сертиндола, коле
балось от 1,3 кг до 1,9 кг при отсутствии изменений
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(0,1 кг) при назначении галоперидола. В случае
12месячного лечения сертиндолом прибавка в весе
составляла 3 кг с максимальной выраженностью
эффекта в первые 3 месяца [7]. Различий по этому
показателю между сертиндолом и рисперидоном не
выявлено (2,1–3,1 кг и 1,5–2,5 кг за 12 недель соот
ветственно) [3, 21]. Анализ данных, полученных на
рандомизированной выборке исследования SСoP
(261 пациент, длительность лечения рисперидоном
214 дней, сертиндолом – 179 дней), выявил следую
щее: прибавка в весе – 1,8 кг и 1,7 кг соответствен
но, увеличение объема талии – 1,4 см и 1,5 см соот
ветственно, увеличение индекса массы тела –
0,6 кг/см2 в обоих случаях, при отсутствии риска
развития метаболического синдрома [10, 11].   

У больных, получавших сертиндол, отмечалось
небольшое увеличение уровня глюкозы плазмы
[39]; клинически значимые изменения имели место
у 4% больных по сравнению с 2%, получавших пла
цебо [25]. Сообщалось также о небольшом увеличе
нии уровня общего холестерина [21, 53] и стати
стически значимом увеличении триглицеридов и
пролактина в краткосрочных исследованиях при
отсутствии его в долгосрочных [25]. 

Среди других побочных эффектов следует отме
тить задержку эякуляции (8,9%–21,8%), бессонни
цу (9,3%–31,3%), сонливость (8,2%–18,1%), голов
ную боль (5,2%–33,8%) [6].

В ряде исследований была показана стоимост
ная эффективность сертиндола по сравнению с
галоперидолом и оланзапином [14, 19, 28].

Назначение препарата и его дозирование.
Согласно инструкции, сертиндол может назначать
ся только пациентам, у которых выявляется плохая
переносимость хотя бы одного другого антипсихо
тика. Стартовая доза препарата составляет 4 мг в
день с последующим повышением на 4 мг каждые
4–5 дней до достижения оптимального уровня,
составляющего 12–20 мг. Необходим ЭКГмонито
ринг перед началом лечения и в его процессе. Сер
тиндол противопоказан больным с анамнезом
серьезных сердечнососудистых заболеваний, сер
дечной недостаточностью, гипертрофией, аритми
ей или брадикардией. Он не должен назначаться
пациентам с врожденным синдром удлинения
интервала QT, наследственной отягощенностью по
этой патологии или лицам с приобретенным удли
нением интервала QT (QTc более 450 мс у мужчин
и 470 мс у женщин). Противопоказано одновремен
ное назначение сертиндола с препаратами, удли
няющими интервал QT.

Выводы. В соответствии с профилем рецепторной
активности сертиндол оказывает влияние на продук
тивную и негативную симптоматику (при низком
уровне ЭПС) как при коротких курсах терапии, так и
курсах средней длительности. Низкое сродство с
мускариновыми холинергическими, а также гистами
новыми рецепторами в комбинации с высоким аффи
нитетом к 5HT6рецепторам, вероятно, объясняет
положительное влияние на когнитивные функции,

что находит подтверждение в работах на животных и
в клинических исследованиях. Наконец, относитель
но благоприятный метаболический профиль может
объясняться низким сродством с гистаминовыми H1
и серотониновыми 5HT1Aрецепторами.

Это соответствие доклинических и клинических
данных еще в большей степени обнаруживается в
долгосрочных исследованиях, проявляясь в лучшей
приверженности лечению, уменьшении числа обо
стрений и повышении качества жизни. Нарушение
эякуляции, которое наиболее постоянно обнаружива
лось в исследованиях, объясняясь блокадой α1адре
норецепторов, обычно незначительно отражается на
клинической практике: отказ от продолжения терапии
в этих случаях составлял лишь 3%.  

Представленные данные легко объясняют преи
мущества сертиндола, представленные в работах
по эффективности [2] и фармакоэкономических
исследованиях [14, 19, 28].

Экспертное мнение. Авторы указывают, что, нес
мотря на благоприятный профиль сертиндола, неко
торые аспекты требуют дальнейшего изучения. В
первую очередь, это касается кардиальной безопас
ности. Внимательное рассмотрение данного вопроса
склоняет авторов к мысли, что угроза серьезных
осложнений такого рода при применении сертиндо
ла в определенной степени преувеличена, что под
тверждается подавляющим большинством клиниче
ских исследований, постмаркетинговым изучением
и согласуется с низким проаритмогенным потенциа
лом, выявленным в работах на животных. Тем не
менее, «пока не получен богатый опыт в отношении
полной кардиальной безопасности психотропных
средств, клиницисты должны быть настороженными
в смысле кардиоваскулярных побочных эффектов,
особенно у пациентов с риском их развития» [37],
что в полной мере относится и к сертиндолу. Пожи
лые пациенты, лица, имеющие заболевания сердеч
нососудистой системы, нуждающиеся в совместном
назначении других препаратов, требуют профилак
тического мониторинга.

К прочим замечаниям, сделанным авторами,
относятся следующие. Сертиндол требует прямо
го сопоставления с другими антипсихотиками
второго поколения (а не только с рисперидоном).
Поскольку имеются данные, что сертиндол
может быть эффективен у пациентов с резистент
ностью, необходимо его сравнение в этом отно
шении с клозапином. Большая информация тре
буется в плане применения препарата у больных
с первым эпизодом и в продроме, пациентов с
преобладанием негативной симптоматики, у
пожилых, при наличии депрессии и, в более
широком смысле, аффективных расстройств.
Имеющиеся в настоящее время данные ограниче
ны, однако дают основание предполагать опреде
ленную эффективность в указанных отношениях.
Влияние на мозговую морфологию и нейропла
стичность могут также служить предметом даль
нейших исследований.
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ПРИМЕНЕНИЕ СЕРТИНДОЛА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ШИЗОФРЕНИИ

Ж.М. Азорин, А. Каладян, Э. Факра, М. Адида

Несмотря на очевидный прогресс фармакологического лечения
шизофрении, остается ряд нерешенных вопросов, касающихся тера
певтической резистентности, терапии негативной симптоматики, ког
нитивных расстройств, качества жизни, приверженности лечению и
его переносимости. Сертиндол, антипсихотик второго поколения,
являющийся первым антипсихотическим препаратом – производным
фенилиндола. Он обладает высоким сродством к допаминовым D2,
серотониновым 5HT2a, 5HT2c, и α1адренергическим рецепторам.

Данные о фармакодинамике, фармакокинетике, клинической
эффективности, безопасности, стоимостной эффективности получе
ны на основе обзора литературы (PubMed) за период 1990–2010 гг.:
основные и дополнительные рандомизированные контролируемые
исследования, а также наблюдательные и/или натуралистические

исследования. Обзор направлен на определение места сертиндола
при лечении шизофрении.

Проведенные исследования продемонстрировали эффективность
препарата в отношении позитивной и негативной симптоматики, ког
ниции, профилактики повторных обострений и качества жизни.
Получен ряд обоснований для лечения резистентных больных. Сер
тиндол способствовал умеренной прибавке в весе при невыраженно
сти экстрапирамидной симптоматики и метаболических нарушений.
Необходимо проведение прямых сопоставлений с другими анти
психотиками второго поколения и дальнейшее уточнение кардиаль
ной безопасности препарата.

Ключевые слова: эффективность, безопасность, шизофрения,
второе поколение антипсихотиков, сертиндол, переносимость.  
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Despite considerable progress in the pharmacological treatment of
schizophrenia, unmet needs remain concerning refractory patients, as well
as improvement of negative symptoms, cognition, quality of life, adheren
ce and tolerability. Sertindole, a secondgeneration antipsychotic with
high affinity for dopamine D2, serotonin 5HT2A, 5HT2C, and α1adren
ergic receptors, is the first phenylindolederived antipsychotic agent. 

Pharmacodynamics, pharmacokinetics, clinical efficacy, safety and
costeffectiveness of sertindole are covered based on a literature review
(PubMed) from 1990 to 2010. Pivotal as well as supportive randomized
controlled trials are reviewed along with observational and/or naturalistic
safety studies. This review of sertindole will allow the reader to determi

ne the place for sertindole in the schizophrenia treatment landscape. 
Studies conducted so far suggest a beneficial effect of sertindole on

positive and negative symptoms as well as on cognition, relapse preven
tion and quality of life. There is also some evidence for the treatment of
refractory patients. Sertindole induces moderate weight gain, with few
extrapyramidal symptoms and metabolic changes. More headtohead
comparisons with other secondgeneration antipsychotics are, however,
still needed as well as further clarification on cardiac safety.

Key words: efficacy, safety, schizophrenia, secondgeneration anti
psychotic, sertindole, tolerability.


