
66

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîëàìè â îòíîøåíèè íà÷àëà ðàç-
âèòèÿ è òå÷åíèÿ øèçîôðåíèè ñâÿçûâàþò ñ ãåíåòè-
÷åñêèìè, ýíäîêðèííûìè è ïñèõîñîöèàëüíûìè ôàê-
òîðàìè (14, 18, 22, 36, 40). Îäíàêî íåò äîñòàòî÷íûõ
äàííûõ î ðàçëè÷èÿõ îòâåòà íà òåðàïèþ àíòèïñèõî-
òè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè (10, 19). Â öåëîì, ó æåí-
ùèí, áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, ÷àùå ðàçâèâàþòñÿ ïî-
áî÷íûå ýôôåêòû; ðèñê èõ ðàçâèòèÿ ïðèìåðíî â 1,5
ðàçà âûøå, ÷åì ó ìóæ÷èí (34). Â ÷àñòíîñòè, ó
æåíùèí, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ íåêîòîðûìè àíòè-
ïñèõîòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, áîëåå âûñîê ðèñê
óâåëè÷åíèÿ èíòåðâàëà QTc (8). Ìèíèìàëüíî ýôôåê-
òèâíûå äîçèðîâêè áîëüøèíñòâà àíòèïñèõîòèêîâ,
êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ â ïå÷åíè ïðè ó÷àñòèè
öèòîõðîìîâ P450, íà 25–50% íèæå ó æåíùèí â ñðàâ-
íåíèè ñ ìóæ÷èíàìè (15, 28). Â îòíîøåíèè òðàäè-
öèîííûõ àíòèïñèõîòèêîâ íåîäíîêðàòíî ñîîáùàëîñü
î òîì, ÷òî ïðè ñõîæåì êëèíè÷åñêîì èñõîäå äîçû
ïðåïàðàòîâ ó ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé, â
1,5–2 ðàçà âûøå, ÷åì ó æåíùèí (2, 36).

Îäíàêî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè âûáîðå äîç
ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â òåðàïèè, íå ó÷èòûâà-
åòñÿ ïîëîâàÿ ïðèíàäëåæíîñòü (38). Íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü íàêîïëåíî ìàëî äàííûõ î ãåíäåðíûõ ðàç-
ëè÷èÿõ â îòíîøåíèè ñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà äî-
ôàìèíîâûõ D2/D3 ðåöåïòîðîâ àìèñóëüïðèäà (äîçà,
êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè, êëèíè÷åñêèé îòâåò è
ïåðåíîñèìîñòü). Àòèïè÷íûé àíòèïñèõîòèê àìèñóëü-
ïðèä ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè ïðîäóêòèâíûõ, íåãà-
òèâíûõ è äåïðåññèâíûõ ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè, à
òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ
ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ è ïîâûøåíèÿ ìàññû
òåëà (6, 21, 31, 32). Îí ÷àñòî ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ
êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè àòèïè÷íûìè àíòèïñèõîòè-
÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ó ðåçèñòåíòíûõ ïàöèåíòîâ (5,
20). Çàìåòíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîëàêòèíà, îñî-
áåííî ó æåíùèí (9, 11, 28, 37), ñâÿçàííîå ñ àíòàãî-
íèñòè÷åñêèì äåéñòâèåì àìèñóëüïðèäà â îòíîøåíèè

D2 ðåöåïòîðîâ, ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåæåëàòåëüíûì
êëèíè÷åñêèì ÿâëåíèÿì (17, 27, 39). Äëÿ òåðàïèè
îñòðîé ïðîäóêòèâíîé ñèìïòîìàòèêè ïðè øèçîôðå-
íèè ðåêîìåíäóþòñÿ äîçû ïðåïàðàòà îò 400–800 ìã
(26, 30); ó ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííîé ïðîäóêòèâíîé
ñèìïòîìàòèêîé ïðèìåíÿþò âûñîêèå äîçû ïðåïàðà-
òà äî 1 600 ìã (24).

Àìèñóëüïðèä ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âûâîäèòñÿ
èç îðãàíèçìà ïî÷êàìè, íå ïîäâåðãàÿñü ìåòàáîëèçìó
â ïå÷åíè è íå âñòóïàÿ â êàêèå-ëèáî âçàèìîäåéñòâèÿ.
Òàêèì îáðàçîì, ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ, îáóñëîâëåííûå
ìåòàáîëèçìîì â ñèñòåìå öèòîõðîìà P450, â ñëó÷àå
ñ àìèñóëüïðèäîì îòñóòñòâóþò. Èçâåñòíî, ÷òî ôóíê-
öèÿ ïî÷åê, îöåíèâàåìàÿ êðåàòèíèíîâûì êëèðåíñîì,
ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì (íà 5–10% êàæäûå 10 ëåò)
(29) è ÷òî ñðåäè âñåõ âîçðàñòîâ óðîâåíü ïî÷å÷íîé
ýêñêðåöèè íà 10–15% íèæå ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ-
÷èí (16). Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè èñïîëüçîâàíèè îäèíà-
êîâûõ äîç ïðåïàðàòà äàæå ó çäîðîâûõ æåíùèí óðî-
âåíü êîíöåíòðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè
áóäåò âûøå, ÷åì ó ìóæ÷èí. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
òîëüêî â îäíîì èññëåäîâàíèè (4) îöåíèâàëàñü êîí-
öåíòðàöèÿ àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè ó 85 áîëü-
íûõ øèçîôðåíèåé. Áûëà âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü óðîâ-
íÿ êîíöåíòðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè ñ ïî-
ïðàâêîé íà äîçó îò âîçðàñòà è ïîëîâîé
ïðèíàäëåæíîñòè, ïðè ýòîì ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ è
æåíùèí ýòîò ïîêàçàòåëü áûë âûøå â ñðàâíåíèè ñ
ìîëîäûìè ïàöèåíòàìè è ìóæ÷èíàìè. Íå áûëî îá-
íàðóæåíî çàâèñèìîñòè îò íèêîòèíà, áåíçîäèàçåïèíîâ
è òðàäèöèîííûõ àíòèïñèõîòèêîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè-
ìåíåíèå ñîëåé ëèòèÿ è êëîçàïèíà â ñîïóòñòâóþùåé
òåðàïèè ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèì
óðîâíÿì êîíöåíòðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðî-
âè. Îäíàêî â ýòîì èññëåäîâàíèè (4) íå îöåíèâàëèñü
ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå
ïëàíèðîâàëîñü òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû âûÿñíèòü ãåí-
äåðíûå ðàçëè÷èÿ ïðè òåðàïèè àìèñóëüïðèäîì òàêæå
â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêîãî èñõîäà ïðè îñòðîé øèçîô-
ðåíèè.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ìàòåðèàë èññëåäîâàíèÿ. Â êëèíè÷åñêîì íàòó-
ðàëèñòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñ ðåãèñòðàöèåé ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ áûëè îáñëå-
äîâàíû ñòàöèîíàðíûå áîëüíûå øèçîôðåíèåé, ïîëó-
÷àþùèå òåðàïèþ àìñóëüïðèäîì (400–1200 ìã).
Îöåíèâàëèñü ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: âîçðàñò, ïîë,
ñóòî÷íàÿ äîçèðîâêà ïðåïàðàòà â ñòàáèëüíîì ñîñòî-
ÿíèè (ìã/ñóò), ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ àìèñóëü-
ïðèäà â ïëàçìå êðîâè â ñòàáèëüíîì ñîñòîÿíèè (íã/
ìë), êëèíè÷åñêèé îòâåò (CGI, ïîäøêàëà 2) (12) è
ïîáî÷íûå ýôôåêòû (ìîäèôèöèðîâàííàÿ øêàëà
UKU) (25). Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå
áûëè ñëåäóþùèå: îáîñòðåíèå øèçîôðåíèè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè DSM-IV èëè ÌÊÁ-10; âîç-
ðàñò 18–70 ëåò; èñïîëüçîâàíèå àìèñóëüïðèäà â êà-
÷åñòâå àíòèïñèõîòè÷åñêîé ìîíîòåðàïèè íà ïðîòÿæå-
íèè êàê ìèíèìóì äâóõ íåäåëü â äîçå 400–1200 ìã/
ñóò; ñòàáèëüíîå ñîñòîÿíèå, òî åñòü íåèçìåííàÿ
äîçèðîâêà àìèñóëüïðèäà íà ïðîòÿæåíèè êàê ìèíè-
ìóì 5 äíåé; îòñóòñòâèå â ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè
àíòèäåïðåññàíòîâ èëè ñòàáèëèçàòîðîâ íàñòðîåíèÿ.

Êëèíè÷åñêèé îòâåò è ïåðåíîñèìîñòü. «Íåçíà-
÷èòåëüíûé îòâåò» èëè «óìåðåííûé îòâåò» îïðåäå-
ëÿëèñü êàê óëó÷øåíèå ïî øêàëå CGI (ïîäøêàëà «âû-
ðàæåííîñòü óëó÷øåíèÿ») (12). Ïîáî÷íûå ýôôåêòû
è ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè îöåíèâàëèñü ñ ïîìîùüþ
ìîäèôèöèðîâàííîé øêàëû UKU (øêàëà äëÿ îöåí-
êè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òåðàïèè) (25); îáùàÿ ïåðå-
íîñèìîñòü îöåíèâàëàñü ïî 4-õ áàëëüíîé øêàëå îöåí-
êè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ UKU (0 – îòñóòñòâèå; 1 –
ìèíèìàëüíûå; 2 – óìåðåííûå; 3 – òÿæ¸ëûå). Êàæ-
äûé ïîáî÷íûé ýôôåêò (íàïðèìåð, ýêñòðàïèðàìèä-
íûå ñèìïòîìû, àæèòàöèÿ) îöåíèâàëñÿ îòäåëüíî (0
– îòñóòñòâèå; 1 – íàëè÷èå).

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè àìèñóëüïðèäà â
ïëàçìå êðîâè. Ìèíèìàëüíûé óðîâåíü êîíöåíòðàöèè
àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëñÿ â ñòà-
áèëüíîì ñîñòîÿíèè (ïî êðàéíå ìåðå 5 äíåé òåðàïèè
íà ôèêñèðîâàííîé äîçèðîâêå ïðåïàðàòà; ÷åðåç 12
÷àñîâ ïîñëå ïîñëåäíåãî ïðè¸ìà ïðåïàðàòà) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè âûñîêî-
ãî ðàçðåøåíèÿ è ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäå-
ëåíèÿ (35). Äàííûå îá óðîâíå êîíöåíòðàöèè àìè-
ñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëèñü òàêæå ñ
ïîïðàâêîé íà äîçó ïðåïàðàòà (óðîâåíü â ïëàçìå
êðîâè/ñóòî÷íàÿ äîçèðîâêà). Èçó÷àëîñü òîëüêî îä-
íîêðàòíîå èçìåðåíèå ó êàæäîãî ïàöèåíòà (ïåðâûé
çàáîð ìàòåðèàëà â ñòàáèëüíîì ñîñòîÿíèè).

Ñòàòèñòèêà. Äëÿ àíàëèçà äàííûõ èñïîëüçîâà-
ëàñü îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà; êàòåãîðèàëüíûå äàí-
íûå àíàëèçèðîâàëèñü ñ ïîìîùüþ òåñòîâ χ2. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ ïî ãðóïïàì áûëè èñïîëüçîâàíû t-òåñòû
è äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA). Îòêëîíåíèÿ
áûëè ó÷òåíû ñ ïîìîùüþ êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè
Ïèðñîíà. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü áûëà óñòà-
íîâëåíà íà óðîâíå α=0,05.

Ðåçóëüòàòû

Â âûáîðêó âîøëî 99 ïàöèåíòîâ (61,6% ìóæ., 38,4%
æåí.) ñ îñòðîé øèçîôðåíèåé. Ïðè ýòîì ìóæ÷èíû
ñîñòàâèëè áîëüøóþ ÷àñòü âûáîðêè (p<0,05). Â òàáë.
1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î õàðàêòåðèñòèêå âûáîðêè
è êëèíè÷åñêîãî èñõîäà. Âîçðàñòíîé äèàïàçîí ñîñòà-
âèë 18,4–66,3 ëåò; 7 ïàöèåíòîâ (7%, âñå æåí.) áûëè
ñòàðøå 50 ëåò. Àìèñóëüïðèä íàçíà÷àëñÿ â äîçèðîâ-
êàõ îò 400–1 200 ìã. Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ ïîëó-
÷àëî àìèñóëüïðèä â äîçå 600–800 ìã/ñóò.

Ñóòî÷íûå äîçèðîâêè ïðåïàðàòà áûëè íåñêîëüêî
âûøå ó æåíùèí (áåç ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñ-

Òàáëèöà 1

Характеристика выборки и выявленные клинические данные

Æåíùèíû Ìóæ÷èíû Ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè

n 38 61 p=0,021

Âîçðàñò (ëåò) 38,5±11,8 32,3±10,9 p=0,010

Äîçèðîâêà àìèñóëüïðèäà (ìã/ñóò) 665±229 673±216 íåçíà÷èìî*

400–600 ìã 23 (61%) 30 (49%)

601–800 ìã 9 (24%) 24 (39%)

801–1 000 ìã 4 (10%) 4 (7%)

1 001–1 200 ìã 2 (5%) 3 (5%)

Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè (íã/ìë) 395±227 287±247 p=0,048*

Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ñ ïîïðàâêîé íà äîçó (íã/ìë/ìã) 0,60±0,39 0,41±0,31 p=0,007*

Êëèíè÷åñêèé îòâåò (CGI-2) íåçíà÷èìî*

Âûðàæåííîå óëó÷øåíèå 12 (32%) 14 (23%)

Óìåðåííîå óëó÷øåíèå 15 (39%) 25 (41%)

Íåçíà÷èòåëüíîå (ë¸ãêîå) óëó÷øåíèå 3 (8%) 8 (13%)

Îòñóòñòâèå óëó÷øåíèÿ/óõóäøåíèå 8 (21%) 14 (23%)

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû (UKU)

Ïàöèåíòû ñ êàêèì-ëèáî ïîáî÷íûì ýôôåêòîì 14 (37%) 25 (41%) íåçíà÷èìî

Ñðåäíåå òÿæåñòè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ 0,45±0,65 0,52±0,72 íåçíà÷èìî*

Ïðèìå÷àíèå: * – ðåçóëüòàòû íåèçìåííû ïîñëå ïîïðàâêè íà âîçðàñò (ANCOVA); êîððåëÿöèè ìåæäó âîçðàñòîì è óðîâíåì êîí-
öåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ñ ïîïðàâêîé íà âîçðàñò áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìû.
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òè), îäíàêî êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè (p<0,05) è
óðîâåíü êîíöåíòðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðî-
âè ñ ïîïðàâêîé íà äîçó ïðåïàðàòà (òî åñòü ñîîò-
íîøåíèå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè è äîçû
àìèñóëüïðèäà) áûëè â 1,5 ðàçà âûøå ó æåíùèí
(p<0,01). Ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå êðîâè ñ ó÷¸òîì ïîïðàâêè íà äîçó ïðåïà-
ðàòà è áåç ó÷¸òà ïîïðàâêè ôàêòè÷åñêè íå èçìå-
íèëèñü ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ æåíùèí â âîçðàñòå
ñòàðøå 50 ëåò.

Â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêîãî îòâåòà è ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ íå áûëî óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó îáîèìè ïîëàìè (òàáë. 1).
Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû óðîâåíü ðåñïîíäåðîâ è ñî-
îòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí ñ êàêèìè-ëèáî ïîáî÷-
íûìè ýôôåêòàìè (UKU>0) è ýêñòðàïèðàìèäíûìè
ñèìïòîìàìè (ÝÏÑ>0).

Ó äâóõ òðåòåé ïàöèåíòîâ (n=66 èç 99; 66,7%) áûëî
îòìå÷åíî, ïî êðàéíåé ìåðå, óìåðåííîå óëó÷øåíèå
íà òåðàïèè àìèñóëüïðèäîì; îêîëî 40% (n=39 èç 99;
39,4%) ïàöèåíòîâ èñïûòàëè êàê ìèíèìóì îäèí ïî-
áî÷íûé ýôôåêò.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòàõ. Âíîâü íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîé ðàçíèöû ìåæäó ïîëàìè. Â òàáëèöå òàê-
æå ïðåäñòàâëåíà èíôîðìàöèÿ î ñîïóòñòâóþùåé òå-
ðàïèè (äîïóñêàëîñü íàçíà÷åíèå òîëüêî àíòèõîëèíýð-
ãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è áåíçîäèàçåïèíîâ), êîòîðàÿ
äåìîíñòðèðóåò, ÷òî ÷èñëî æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ
áåíçîäèàçåïèíû, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò ÷èñëî
ìóæ÷èí. Íå áûëî îòìå÷åíî çíà÷èìîé âçàèìîñâÿçè
ìåæäó ïðè¸ìîì áåíçîäèàçåïèíîâ è êëèíè÷åñêèì
îòâåòîì (CGI) èëè ðàçâèòèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó äî-
çîé àìèñóëüïðèäà è óðîâíåì êîíöåíòðàöèè â ïëàç-
ìå êðîâè â ñòàáèëüíîì ñîñòîÿíèè ó ìóæ÷èí è ó
æåíùèí. Êîýôôèöèåíòû ëèíåéíîé êîððåëÿöèè ó
ìóæ÷èí (r=0,50, p<0,001) è ó æåíùèí (r=0,45, p<0,01)
çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü. Â âûáîðêå â öåëîì, òàê æå
êàê â îòäåëüíîñòè ïî ãðóïïàì ìóæ÷èí è æåíùèí,
íå áûëî âûÿâëåíî çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ìåæäó âîç-
ðàñòîì è äîçîé àìèñóëüïðèäà, óðîâíåì êîíöåíòðà-

Òàáëèöà 2

Побочные эффекты и сопутствующие лекарственные назначения при терапии амисульпридом

Âñåãî Æåíùèíû Ìóæ÷èíû Ðàçëè÷èÿ

Ýêñòðàïèðàìèäíûå ñèìïòîìû 16,3% 16,2% (6) 16,4% (10) íç

Ñåäàöèÿ 9,2% 10,8% (4) 8,2% (5) íç

Âíóòðåííåå áåñïîêîéñòâî/àæèòàöèÿ 5,1% 2,7% (1) 6,6% (4) íç

Ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûå ñèìïòîìû 2,0% 0 3,3% (2) íç

Êîæíûå ðåàêöèè (ñûïü) 2,0% 2,7% (1) 1,6% (1) íç

Íàðóøåíèÿ çðåíèÿ 1,0% 2,7% (1) 0 íç

Óðîãåíèòàëüíûå è/èëè ñåêñóàëüíûå äèñôóíêöèè 1,0% 0 1,6% (1) íç

Ïîâûøåííîå ñëþíîîòäåëåíèå 1,0% 2,7% (1) 0 íç

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ñèìïòîìû 0% 0 0 íç

Àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèå ïðåïàðàòû 7,1% 8,1% (3) 6,6% (4) íç

Áåíçîäèàçåïèíû (ëîðàçåïàì, äèàçåïàì) 12,2% 21,6% (8) 6,6% (4) p=0,03

Ïðèìå÷àíèÿ: íç – ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìî.

Ðèñ. 1. Êîëè÷åñòâî ðåñïîíäåðîâ è ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è
æåíùèí ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè è ÝÏÑ
Ïðèìå÷àíèå: CGI2 – êëèíè÷åñêèé îòâåò; CGI2=1 – âûðàæåí-
íîå óëó÷øåíèå; CGI2≤2 – óìåðåííîå óëó÷øåíèå; CGI2≤3 – íå-
çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå; UKU>0 – ëþáûå ïîáî÷íûå ýôôåê-
òû; EPS>0 – ëþáûå ýêñòðàïèðàìèäíûå ðàññòðîéñòâà.

Ðèñ. 2. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñóòî÷íîé äîçèðîâêîé àìèñóëüïðè-
äà è ìèíèìàëüíûì óðîâíåì êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè
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öèè â ïëàçìå êðîâè èëè êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðî-
âè ñ ïîïðàâêîé íà äîçó (äëÿ âñåõ êîýôôèöèåíòîâ
r<0,15).

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû äàííûå êîððåëÿöèîííî-
ãî àíàëèçà ìåæäó êëèíè÷åñêèì îòâåòîì (CGI-2),
ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè (UKU) è äîçîé àìèñóëüïðè-
äà èëè óðîâíåì êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè. Íå
áûëî îáíàðóæåíî çàâèñèìîñòè ìåæäó âîçðàñòîì è
äîçîé àìèñóëüïðèäà èëè óðîâíåì êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå êðîâè ó ìóæ÷èí è æåíùèí, ñîîòâåòñòâåííî.
Ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà, êëèíè÷åñêèé îòâåò áûë
ìåíåå âûðàæåí êàê â ãðóïïå ìóæ÷èí, òàê è â ãðóï-
ïå æåíùèí (p<0,05). Çà èñêëþ÷åíèåì ñòàòèñòè÷åñ-
êè çíà÷èìîé îòðèöàòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó êëè-
íè÷åñêèì îòâåòîì è ðàçâèòèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
ó æåíùèí, çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïîëàìè âû-
ÿâëåíî íå áûëî.

Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè è äîçà
àìèñóëüïðèäà íå áûëè çíà÷èìî âçàèìîñâÿçàíû ñ
êëèíè÷åñêèì îòâåòîì èëè îáùåé òÿæåñòüþ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ (òàáë. 3).

Ïðè ñðàâíåíèè ïàöèåíòîâ ñ ðàçâèòèåì ýêñòðàïè-
ðàìèäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (n=16) è áåç òàêîâûõ
(n=18) (ìóæ. è æåí. â öåëîì) íåçíà÷èòåëüíî áîëåå
âûñîêèé óðîâåíü êîíöåíòðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàç-
ìå êðîâè áûë îáíàðóæåí ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÏÑ â
ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè áåç ÝÏÑ (óðîâåíü êîíöåí-
òðàöèè â ïëàçìå êðîâè 395±285 vs 314±257 íã/ìë,
p=0,26; óðîâåíü êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ñ ïî-
ïðàâêîé íà äîçó 0,58±0,34 vs 0,46±0,35 íã/ìë/ìã,
p=0,23), â òî âðåìÿ êàê ñóòî÷íûå äîçèðîâêè àìè-
ñóëüïðèäà â îáåèõ ãðóïïàõ áûëè ñõîäíûìè (ñ ÝÏÑ
681±286; áåç ÝÏÑ 668±206 ìã/ñóò, p=0,8).

Îáñóæäåíèå

Ýòî ïåðâîå êëèíè÷åñêîå íàòóðàëèñòè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå, èçó÷àþùåå ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ ìîíîòåðà-
ïèè àìèñóëüïðèäîì áîëüíûõ øèçîôðåíèåé â îòíîøå-
íèè äîçû ïðåïàðàòà, óðîâíÿ êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå
êðîâè è êëèíè÷åñêîãî îòâåòà. Ðåçóëüòàòû íå îáíàðó-
æèëè êàêóþ-ëèáî çíà÷èìóþ ðàçíèöó ìåæäó ãðóïïîé

ìóæ÷èí è æåíùèí â îòíîøåíèè äîçû àìèñóëüïðèäà,
êëèíè÷åñêîãî îòâåòà èëè ïðîôèëÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
Áûë âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü ðàçëè÷èé ìåæäó îò-
äåëüíûìè ïàöèåíòàìè â êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðî-
âè è êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ñ ïîïðàâêîé íà äîçó,
ñ óìåðåííîé êîððåëÿöèåé ìåæäó äîçîé àìèñóëüïðèäà
è êîíöåíòðàöèåé â ïëàçìå êðîâè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò
ðàíåå ïðåäñòàâëåííûå äàííûå (4, 15), íî íå áûëî
îáíàðóæåíî ëèíåéíîé êîððåëÿöèè ìåæäó êîíöåíòðàöè-
åé â ïëàçìå êðîâè è êëèíè÷åñêèì îòâåòîì èëè ïåðå-
íîñèìîñòüþ. Â ïðîòèâîðå÷èè ñ äàííûìè åäèíñòâåí-
íîãî îïóáëèêîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ óðîâíÿ êîíöåíò-
ðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè (4), â êîòîðîì
áûëà óñòàíîâëåíà íèçêàÿ, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó âîçðàñòîì è êîíöåíòðàöèåé â ïëàç-
ìå êðîâè ñ ïîïðàâêîé íà äîçó (r=0,26), òàêîé âçàèìî-
ñâÿçè íå îáíàðóæåíî.

Îäíàêî ñðàâíèòåëüíî áîëåå ñëàáûé êëèíè÷åñêèé
îòâåò áûë îòìå÷åí ó ìóæ÷èí è æåíùèí ñòàðøèõ
âîçðàñòíûõ ãðóïï.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî è ìóæ÷èíû, è æåíùèíû ñ
îñòðîé øèçîôðåíèåé ïîëó÷àëè ñõîæèå äîçû àìè-
ñóëüïðèäà – îêîëî 700 ìã/ñóò, óðîâåíü êîíöåíòðà-
öèè ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè è óðîâåíü êîíöåíò-
ðàöèè â ïëàçìå êðîâè ñ ïîïðàâêîé íà äîçó áûëè íà
40–50% âûøå â ãðóïïå æåíùèí. Ýòà ðàçíèöà íàè-
áîëåå âåðîÿòíî è, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî îáóñ-
ëîâëåíà áîëåå íèçêîé êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèåé ó
æåíùèí (16). Åñëè ó÷èòûâàòü ýòó ðàçíèöó (íàïðè-
ìåð, ïî÷å÷íûé êëèðåíñ àìèñóëüïðèäà ó æåíùèí
íèæå íà 15%) è ñîîòâåòñòâåííî ñêîððåêòèðîâàòü
óðîâåíü êîíöåíòðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðî-
âè, ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîëàìè ñíèçÿòñÿ äî íåçíà÷è-
òåëüíûõ îòëè÷èé. Òàê êàê êëèíè÷åñêè çíà÷èìîå
çàâèñèìîå îò âîçðàñòà ñíèæåíèå ïî÷å÷íîé ôóíêöèè
â îñíîâíîì îæèäàåìî â âîçðàñòå ñòàðøå 65 ëåò
(29), îòñóòñòâèå çàâèñèìîñòè óðîâíÿ êîíöåíòðàöèè
àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè îò âîçðàñòà â äàííîì
èññëåäîâàíèè ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî îãðàíè÷åííîé
âîçðàñòíîé êîãîðòîé ïàöèåíòîâ, òîëüêî 7% èç êîòî-
ðûõ áûëè â âîçðàñòå ñòàðøå 50 ëåò.

Òàáëèöà 3

Корреляция между дозой амисульприда, минимальным показателем концентрации в плазме крови
и клиническим ответом

              Âñåãî          Æåíùèíû        Ìóæ÷èíû

Êëèíè÷åñêèé îòâåò (CGI-2) Äîçà àìèñóëüïðèäà 0,02 íç 0,11 íç -0,02 íç

Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè 0,11 íç 0,33 íç 0,01 íç

Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè 0,05 íç 0,23 íç -0,04 íç

ñ ïîïðàâêîé íà äîçó

Âîçðàñò 0,28 ** 0,38 * 0,27 *

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû (UKU) Äîçà àìèñóëüïðèäà 0,04 íç 0,04 íç 0,01 íç

Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè 0,01 íç 0,03 íç 0,03 íç

Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè 0,03 íç 0,01 íç 0,07 íç

ñ ïîïðàâêîé íà äîçó

Âîçðàñò -0,08 íç -0,22 íç 0,02 íç

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû (UKU) Êëèíè÷åñêèé îòâåò (CGI-2) -0,18 íç -0,36 * -0,06 íç

 Ïðèìå÷àíèå: íç – ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìî; * – p<0,05; ** – p<0,01; CGI-2: 1 – âûðàæåííîå óëó÷øåíèå; 2 – óìåðåííîå óëó÷-
øåíèå; 3 – íåçíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå; 4 – îòñóòñòâèå óëó÷øåíèÿ èëè óõóäøåíèå; UKU: 0 – îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ;
1 – óìåðåííî âûðàæåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû; 3 – òÿæ¸ëûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.
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Ê îãðàíè÷åíèþ ýòîãî íàòóðàëèñòè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ ñëåäóåò îòíåñòè òî, ÷òî íå îöåíèâàëèñü
óðîâåíü êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðîâè è èíäåêñ ìàñ-
ñû òåëà è, òàêèì îáðàçîì, íå îöåíèâàëñÿ êðåàòè-
íèíîâûé êëèðåíñ (23). Òåì íå ìåíåå, ïîëó÷åííûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãåíäåðíûå ðàç-
ëè÷èÿ, îïðåäåëÿþùèå îòëè÷èÿ â ïî÷å÷íîé ôóíêöèè,
äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ, íî îíè íå ìîãóò ïîëíîñòüþ
îáúÿñíèòü çíà÷èìóþ ðàçíèöó ìåæäó ãðóïïàìè ìóæ-
÷èí è æåíùèí â îòíîøåíèè óðîâíÿ êîíöåíòðàöèè
ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè ñ ïîïðàâêîé íà äîçó.

×àñòîòà òåðàïåâòè÷åñêîãî îòâåòà è ðàçâèòèÿ ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ áûëè âûðàæåíû ïðèìåðíî îäèíà-
êîâî â îáåèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ àìè-
ñóëüïðèä. Â öåëîì, äàííûå ðàçëè÷íûõ êîíòðîëèðó-
åìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé î õîðîøåé
ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè àìèñóëüïðèäà (6,
21, 26, 30) ïîäòâåðæäàþòñÿ â íàñòîÿùåì èññëåäî-
âàíèè. Â îñíîâíîì, ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ óðîãåíèòàëü-
íîé è ñåêñóàëüíîé äèñôóíêöèè (íàïðèìåð, ãèíåêî-
ìàñòèÿ, ãàëàêòîðåÿ, îëèãîìåíîðåÿ è àìåíîðåÿ)
áûëà íåçíà÷èòåëüíîé (n=1), íåñìîòðÿ íà ñâîéñòâî
àìèñóëüïðèäà ïîâûøàòü óðîâåíü ïðîëàêòèíà (9, 11,
13, 17, 27, 37, 39). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå ïðîâå-
ä¸ííûìè èññëåäîâàíèÿìè, íàèáîëåå ÷àñòî âîçíèêà-
þùèìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè â íàøåé ðàáîòå
áûëè ÝÏÑ, ñåäàöèÿ è áåñïîêîéñòâî. Äëÿ áîëåå äèô-
ôåðåíöèðîâàííîãî àíàëèçà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ
ñòàíäàðòèçîâàííàÿ ëîíãèòóäèíàëüíàÿ îöåíêà ñèìï-
òîìîâ è ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ
çàáîëåâàíèå, ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíîé ñèñòå-
ìû îöåíî÷íûõ øêàë.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû ôîêóñèðî-
âàòüñÿ áîëåå ïðèöåëüíî íà ðàçëè÷èÿõ ïðîöåññîâ
àáñîðáöèè, ìåòàáîëèçìà è ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè àìè-
ñóëüïðèäà ìåæäó ìóæ÷èíàìè è æåíùèíàìè. Ñ ýòîé
öåëüþ äîëæíû áûòü ó÷òåíû èíäåêñ ìàññû òåëà,
ïî÷å÷íàÿ ôóíêöèÿ è ñîïóòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ, â òîì
÷èñëå äèóðåòè÷åñêèå, íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûå ïðåïàðàòû è äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåä-
ñòâà, âëèÿþùèå íà ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ. Ðÿä äðó-
ãèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãëè âëèÿòü
íà êîíöåíòðàöèþ àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè,
íàïðèìåð, ñîïóòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ ñîëÿìè ëèòèÿ èëè
äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, âëèÿþùèìè íà âûâåäåíèå
àìèñóëüïðèäà ïî÷êàìè (4), áûëè èñêëþ÷åíû â äàí-
íîì èññëåäîâàíèè.

Ïðè ðàâíûõ äîçèðîâêàõ ó æåíùèí îòìå÷åíà çíà-
÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ àìèñóëüïðè-
äà â ïëàçìå êðîâè â çàâèñèìîñòè îò äîçèðîâêè ïðå-

ïàðàòà â ñðàâíåíèè ñ ìóæ÷èíàìè. Ýòè äàííûå ñî-
îòâåòñòâóþò ðàíåå ïðîâåä¸ííîìó èññëåäîâàíèþ (4).
Õîòÿ â äàííîé ðàáîòå íå áûëî îòìå÷åíî çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè â îòíîøåíèè êëè-
íè÷åñêîãî îòâåòà èëè ïåðåíîñèìîñòè, â ñëó÷àå íà-
çíà÷åíèÿ æåíùèíàì, ñòðàäàþùèì øèçîôðåíèåé, äîë-
æíû ðàññìàòðèâàòüñÿ áîëåå íèçêèå äîçû àìèñóëüï-
ðèäà. Îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé â êëèíè÷åñêîì ýôôåêòå
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî øèðîêèì òåðàïåâòè÷åñêèì
îêíîì àìèñóëüïðèäà â äèàïàçîíå äîç îò 50 ìã äî 1
600 ìã (24). Îäíàêî íåîäíîêðàòíî ñîîáùàëîñü î
áîëåå âûñîêîì óðîâíå ïðîëàêòèíà ó æåíùèí â ñðàâ-
íåíèè ñ ìóæ÷èíàìè, ïîëó÷àþùèìè òðàäèöèîííûå
àíòèïñèõîòèêè (28) è àìèñóëüïðèä (9, 11, 37). Â íå-
äàâíî ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè áûëà ïîêà-
çàíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì êîíöåíòðàöèè àìè-
ñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè è ñâÿçûâàíèåì
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïîëîñàòîì òåëå, ÷òî òàê-
æå ìîæåò îáóñëîâëèâàòü áîëåå âûñîêèé ðèñê ðàç-
âèòèÿ ÝÏÑ, ñâÿçàííîãî ñ âûñîêèì óðîâíåì êîíöåí-
òðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè (41). Ýòî ñî-
îòíîñèòñÿ ñ äàííûìè î äîçîçàâèñèìîì ýôôåêòå
ðàçâèòèÿ ÝÏÑ ïðè òåðàïèè àìèñóëüïðèäîì, íàáëþ-
äàåìîì â êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ (33). Âîçìîæíî, èç-çà îòíîñèòåëüíî íåáîëüøî-
ãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÝÏÑ â äàííîì èññëåäî-
âàíèè è îãðàíè÷åííîé âîçìîæíîñòè àíàëèçà, íå áûëî
îáíàðóæåíî çíà÷èìîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì
êîíöåíòðàöèè àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè è ÝÏÑ.

Òàêèì îáðàçîì, õîòÿ â êðàòêîñðî÷íîì íàáëþäå-
íèè íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-
ìè ìóæ÷èí è æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ àìè-
ñóëüïðèäîì, áîëåå âûñîêèé óðîâåíü êîíöåíòðàöèè
àìèñóëüïðèäà â ïëàçìå êðîâè ó æåíùèí ìîæåò
áûòü ñâÿçàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÝÏÑ è ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ïðîëàê-
òèíà (íàïðèìåð, îñòåîïîðîç). Çíà÷èòåëüíî áîëåå
íèçêîå ÷èñëî æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ àìè-
ñóëüïðèäîì, è áîëåå ÷àñòîå íàçíà÷åíèå èì áåíçî-
äèàçåïèíîâ â íàøåì íàòóðàëèñòè÷åñêîì èññëåäî-
âàíèè ìîæåò îòîáðàæàòü êëèíè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ
ýòîãî ðèñêà, õîòÿ áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà íàçíà÷å-
íèÿ áåíçîäèàçåïèíîâ æåíùèíàì ÿâëÿåòñÿ íåñïåöè-
ôè÷åñêèì ôåíîìåíîì (7).

Ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ â öåëîì (1), è, â ÷àñòíîñòè,
ãåíäåðíûå îñîáåííîñòè â ôàðìàêîòåðàïèè áîëüíûõ
øèçîôðåíèåé, çàñëóæèâàþò áîëüøåãî âíèìàíèÿ â
áóäóùåì (38) è ñ ýòîé öåëüþ ðåãèñòðàöèÿ ïîáî÷-
íûõ äåéñòâèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìîæåò ïîñëó-
æèòü âñïîìîãàòåëüíûì ñðåäñòâîì (3, 15).
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GENDER ASPECTS IN THE CLINICAL TREATMENT OF SCHIZOPHRENIC INPATIENTS WITH
AMISULPRIDE: A THERAPEUTIC DRUG MONITORING STUDY

M. J. Muller, B. Regenbogen, J. Sache, F. X. Eich, S. Hartter, C. Hiemke

Introduction: It is assumed that female and male schizophrenic
patients respond differentially to acute and chronic treatment with
antipsychotics because of pharmacokinetic and pharmacodynamic factors
linked to hormonal and constitutional gender differences. However, to
date no empirical evidence exists in support of this notion. Methods: In
a naturalistic clinical study, we investigated gender differences in a
sample of schizophrenic inpatients with acute exacerbation treated
with the atypical antipsychotic amisulpride, a selective dopamine
D2/D3 receptor antagonist with proven antipsychotic efficacy.
Prescribed amisulpride dose, plasma level, clinical response (CGI),
and side effects (UKU) were assessed in 99 patients (62% male, age
18–66 years) under antipsychotic monotherapy with amisulpride at

daily doses >400 mg. Results: Female patients were significantly
older (38.5±11.8 years) than male patients (32.3±10.9 years;
p=0.01). Prescribed amisulpride doses were comparable for men
(673±216 mg) and women (665±229 mg). However, dose-corrected
steady-state amisulpride plasma levels (men 0.41±0.31 ng/mL/mg;
women 0.60±0.39 ng/mL/mg; p=0.007) were significantly higher in
female patients even after age adjustment. No significant differences
between men and women emerged with respect to clinical response (77%
vs. 79%, respectively) and the occurrence of any side effect (41% vs.
37%, respectively). Discussion: Except for higher dose-related plasma
amisulpride levels in women, the explorative study unveiled no clinically
relevant gender-specific aspects regarding prescribed dose, effectiveness,
and side effects.


