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Резюме
Цель: по данным научных публикаций представить анализ свойств новейшего антипсихотика третьего поколения кари-

празина, частичного агониста дофаминовых рецепторов с уникальным предпочтительным взаимодействием с D3- относи-
тельно D2-рецепторов. Материалы и метод: по ключевым словам «шизофрения», «негативные расстройства», «терапия», 
«карипразин» проведен поиск и анализ научных статей в базах данных MEDLINE, PubMed и в других библиографических 
источниках за период с 2000 по 2020 г. Заключение: обобщены данные преклинических и клинических исследований 
препарата с последовательным анализом параметров фармакодинамики, фармакокинетики, клинической эффективности, 
переносимости и безопасности на всех этапах терапии шизофрении, включая купирующую терапию обострений и длительную 
поддерживающую терапию с профилактикой рецидивов. Сформулированы предварительные рекомендации по применению 
карипразина в клинической практике с учетом особенностей фармакологических и клинических характеристик препарата.
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Summary
The aim of the paper: was to present an analysis of the properties of the newest third generation antipsychotic drug 

cariprazine, a partial dopamine receptor agonist with a unique preferential interaction with D3 over D2 receptors. Materials and 
methods: using the keywords “schizophrenia”, “negative disorders”, “therapy”, “cariprazine”, we searched and analyzed scientific 
articles in the MEDLINE, PubMed databases and other bibliographic sources for the period from 2000 to 2020. Conclusion: the data 
of preclinical and clinical studies of the drug are summarized with a sequential analysis of the parameters of pharmacodynamics, 
pharmacokinetics, clinical efficacy, tolerability and safety at all stages of schizophrenia therapy, including relief therapy of 
exacerbations and long-term maintenance therapy with the prevention of relapses. Preliminary recommendations for the use 
of cariprazine in clinical practice are formulated, taking into account the specificities of the pharmacological and clinical 
characteristics of the drug.
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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения — относительно распространенное 
(примерно 1% мировой популяции) прогрессирующее 

хроническое заболевание, сопряженное с тяжелым 
социально-экономическим бременем и сокращением 
продолжительности жизни [1–3]. Шизофрения харак-
теризуется значительной гетерогенностью клиниче-
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ской динамики и полиморфизмом психопатологических 
проявлений, включая позитивные, негативные, аффек-
тивные и когнитивные расстройства [4]. 

Несмотря на значительный прогресс в разработ-
ке антипсихотиков (АП), составляющих основу пси-
хофармакотерапии шизофрении, как относительно 
кратковременную купирующую (при острых психо-
зах), так и длительную (многолетнюю) поддерживаю-
щую (контроль резидуальных симптомов, повышение 
уровня функционирования, профилактика рецидивов), 
в большинстве случаев результаты лечения остаются 
неудовлетворительными [5]. АП как первого (АПП), так 
и второго (АВП) поколения оказываются эффективны-
ми примерно у половины пациентов (в контексте вос-
становления способности к самостоятельной жизни) 
вследствие целого ряда существенных недостатков. 
В первую очередь — это неравномерность терапевти-
ческого воздействия (редуцируются преимущественно 
позитивные симптомы, в значительно меньшей степе-
ни — негативные симптомы и когнитивные нарушения) 
и частота тяжелых побочных эффектов (неврологиче-
ских, метаболических, эндокринных и др.), препятству-
ющих длительному применению препаратов в адекват-
ных дозах [6–8]. 

Соответственно особо актуальными представляют-
ся новые препараты с инновационными механизмами 
действия, способными расширить спектры терапевти-
ческой эффективности и улучшить профиль переноси-
мости и безопасности психофармакотерапии шизофре-
нии. Необходимым условиям решения такой задачи во 
многом удовлетворяют новейшие антипсихотики т.н. 
третьего поколения (АТП), созданные, в отличие от АПП 
и АВП, на базе концепции частичного (парциального) 
агонизма к дофаминовым рецепторам D2- и D3-типа 
и представляющие современный этап длительной эво-
люции антипсихотиков начиная с открытия хлорпро-
мазина [9]. 

Уникальность частичного агонизма обеспечивает 
возможность значительно продвинуться вперед в ре-
шении ряда задач в терапии шизофрении за счет сле-
дующих свойств [10, 11]: 

•  как минимум сопоставимая с АПП и АВП эффек-
тивность в купировании позитивной симптомати-
ки путем редукции аномальной гиперактивности 
дофамина в мезолимбической области, но не за 
счет блокады, как АПП и АВП, а действуя на ре-
цептор как «ослабленный» естественный дофа-
мин; 

•  эффективная коррекция негативных, когни-
тивных и депрессивных симптомов в результа-
те компенсации дефицита дофаминергической 
нейротрансмиссии в префронтальной коре, т.е. 
умеренной стимуляции рецептора в отсутствие 
естественного дофамина — эффект, недоступ-
ный для АПП и АВП, а в случае АПП возможно усу-
губление перечисленной симптоматики (включая 
нейролептическую депрессию; индуцированный 
нейролептиками дефицитарный синдром);

•  улучшение спектра переносимости и безопасно-
сти: низкий риск экстрапирамидных симптомов 
(ЭПС), минимальный риск или отсутствие риска 
стимуляции аппетита, прибавки массы тела, ме-
таболических нарушений, гиперпролактинемии.

На сегодня арсенал антипсихотиков третьего поко-
ления включает три препарата: арипипразол (первый 
в этом классе, применяется с 2002 г.) и два новейших 
антипсихотика, внедренных в практику в 2015 г., — 
брекспипразол («модификация» арипипразола; в РФ 
пока не зарегистрирован) и карипразин. Несмотря 
на общий принцип механизма действия — частичный 
агонизм к рецепторам дофамина, каждый из трех АТП 
имеет индивидуальные особенности в фармакологиче-
ских и клинических характеристиках, определяющие 
уникальность спектра эффективности и переносимо-
сти этих антипсихотиков [12]. В данной публикации 
будут представлены более подробные данные по ка-
рипразину (Реагила).

КАРИПРАЗИН: ПОКАЗАНИЯ 

И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Карипразин — новый антипсихотик, зарегистриро-
ванный в Российской Федерации в марте 2019 [13] для 
купирующей и поддерживающей терапии шизофрении 
у взрослых в дозах от 1,5 до 6 мг/сут1.

Карипразин занимает особое место среди всех ан-
типсихотиков, поскольку это первый препарат в дан-
ном классе с предпочтительным действием на D3-ре-
цепторы: аффинитет к D3 примерно в 10 раз выше, 
чем к D2 [14]. Другие два АТП, арипипразол и брекс-
пипразол, обнаруживают противоположные соотноше-
ния [15]. Предполагаемые терапевтические эффекты 
воздействия на D3-рецепторы включают редукцию 
негативных, депрессивных и когнитивных симптомов 
вследствие стимуляции выброса дофамина и, что важ-
но в контексте когнитивных нарушений, ацетилхолина 
в префронтальной коре [16]. Дополнительные фарма-
кодинамические показатели, соучаствующие в форми-
ровании профиля клинической эффективности и пере-
носимости препарата, включают [9, 15]: 

•  парциальный агонизм к серотониновым 5HT1A-
рецеп торам с высоким аффинитетом, антагонизм 
к серотониновым 5HT2B- и 5HT2A-рецепторам 
с высоким и умеренным аффинитетом определя-
ют соответственно антидепрессивный, анксиоли-
тический и прокогнитивный эффекты, снижение 
риска экстрапирамидных симптомов, гиперпро-
лактинемии, половых дисфункций;

•  слабое взаимодействие (антагонизм) с серотони-
новыми 5HT2C- и гистаминовыми H1-рецепторами: 
снижение риска повышения аппетита, прибавки 
в весе, метаболических и эндокринных побочных 
эффектов, минимальный уровень седации;

1 В США применяется с 2015 г. (кроме шизофрении, одобрен также 
для лечения биполярного аффективного расстройства), в Европе — 
с 2017 г. в том же диапазоне доз [15].
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•  отсутствие аффинитета к норадренергическим 
1A-, холинергическим М1- и другим рецепторам, 

следствием чего является минимизация риска 
целого ряда нежелательных эффектов, включая 
ортостатическую гипотензию, тахикардию, запо-
ры, задержка мочи и др.

Эффективность купирующей терапии больных 
шизофренией

Информация по эффективности карипразина в ку-
пировании острых состояний при шизофрении вклю-
чает результаты четырех кратковременных (6 недель) 
рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований (со сходной методологией оценки) с участием 
2144 взрослых пациентов [17–20]. В каждом исследо-
вании предусматривался вводный период wash-out 
(1–7 дней), затем 6 недель назначения препарата в ус-
ловиях двойного слепого исследования с последую-
щим периодом катамнестической оценки безопасности 
до 4 недель. Основным инструментом оценки эффек-
тивности служила шкала позитивных и негативных 
синдромов (PANSS).

Данные этих исследований в последующем были 
использованы для уточнения профиля клинической 
эффективности и безопасности карипразина в двух 
метаанализах [21, 22] и дополнительном анализе вли-
яния препарата на агрессивное поведение [23].

В совокупности в 4 исследованиях оценивался 
широкий диапазон суточных доз — от 1,5 до 12 мг. 
По результатам как отдельных исследований, так 
и метаанализа карипразин в зарегистрированных до-
зах 1,5–6 мг/сут и более высоких дозах 6–12 мг/сут 
превосходил плацебо как по основному показателю: 
редукция стартового среднего суммарного балла 
PANSS (MD = 7,26, 95% CI: 4,83–9,68 и MD = 9,71; 95% 
CI: 6,78–12,65 соответственно), так и по всем другим 
параметрам оценки: PANSS позитивные симптомы, 
PANSS негативные симптомы, PANSS эффект (респон-
деры), шкала качества жизни при шизофрении 4-го пе-
ресмотра (Schizophrenia Quality of Life Scale — revision 
4) и субшкала улучшение шкалы общего клинического 
впечатления (CGI–improvement). Значимых различий 
в уровне эффекта относительно плацебо между дозами 
1,5–6 мг/сут и 6–12 мг/сут не выявлено ни по одному 
из приведенных показателей. 

В результате заочного сравнения карипразина 
и 15 других атипичных антипсихотиков на основании 
стандартизованной разницы средних значений эффек-
та применения каждого из АП в сравнении с плацебо 
установлена сопоставимость эффективности карипра-
зина с луразидоном, азенапином, зипрасидоном и ари-
пипразолом при менее выраженном эффекте в сравне-
нии с рисперидоном, кветиапином и оланзапином [21]. 
При дифференцированной оценке по подшкалам PANSS 
карипразин уступал по эффективности купирования 
негативных симптомов при обострении шизофрении 
амисульприду, затепину (не зарегистрирован в РФ), 
клозапину и кветиапину, но превосходил остальные 
10 антипсихотиков, включая АТП арипипразол. По сте-

пени редукции позитивных симптомов карипразин ран-
жирован на 7-м месте [21]. При аналогичном заочном 
(на основании отличий каждого препарата от плацебо) 
сравнении трех АП третьего поколения в стандартных 
(зарегистрированных) дозах обнаруживаются сопоста-
вимые показатели эффективности при купирующей те-
рапии. Показатель NNT (число пациентов, которых надо 
лечить)2 в сравнении с плацебо для достижения ре-
дукции стартового суммарного балла PANSS на ≥ 30% 
для карипразина (1,5–6 мг/с) составил 10 против 8 для 
арипипразола и 7 для брекспипразола [12].

Установлен ряд факторов, определяющих связь 
между уровнем дозы и эффективностью карипразина 
в купирующей терапии. По данным регрессионного ана-
лиза, в больших дозах карипразин был более эффек-
тивен (относительно плацебо) при максимальной тя-
жести состояния (наибольший суммарный балл PANSS) 
у пациентов более молодого возраста и с наименьшей 
длительностью заболевания. При увеличении продол-
жительности заболевания и соответственно возраста 
пациентов преимущество высоких доз нивелирова-
лось. По мнению авторов анализа, эти данные могут 
отражать индивидуальные особенности клинического 
профиля карипразина, так как в выполненных ранее 
обобщающих оценках предикторов, эффективности 
антипсихотиков в купировании обострений шизофре-
нии возрастной фактор либо не влиял на показатели 
эффективности, либо, напротив, обнаруживал связь 
с более высоким эффектом плацебо [15]. 

В дополнительном анализе объединенных данных 
трех из указанных выше исследований установлено 
значимое превосходство карипразина над плацебо 
по эффективности коррекции агрессивности и враж-
дебности у пациентов с обострением шизофрении — 
учитывалась динамика стартовых баллов по пункту 
«враждебность» шкалы PANSS через 6 недель лечения 
[23]. Это свойство, вероятно, представляет дополни-
тельный специфичный эффект препарата, поскольку 
степень редукции проявлений агрессивности не была 
полностью обусловлена ослаблением позитивной сим-
птоматики по PANSS (галлюцинации, бред), регистри-
ровалась в отсутствие признаков седации (отсутствие 
седативных свойств согласуется с рецепторным про-
филем препарата) и была максимально выраженной 
у пациентов с наибольшими уровнями враждебности/
агрессивности [23].

Длительная поддерживающая терапия шизо-
френии

Наряду с купирующей терапией обострений кари-
празин зарегистрирован как средство поддержива-
ющей терапии для профилактики рецидивов заболе-
вания. Эффективность препарата в предотвращении 

2 NNT (number needed to treat) — среднее число больных, которых 
нужно пролечить, чтобы добиться определенного эффекта в отсутствие 
такого эффекта в группе сравнения. Чем меньше NNT, тем выше эффек-
тивность препарата. Идеальный NNT равен 1: эффект у всех пациентов 
в группе исследуемого препарата и ни у одного из пациентов в группе 
контроля.
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обострений шизофрении при постоянном и регулярном 
приеме подтверждена в длительном рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании [24]. В ис-
следование включались взрослые пациенты в обостре-
нии, которые сначала получали открытую купирующую 
20-недельную терапию карипразином. Препарат на-
значался в стартовой дозе 1,5 мг/сут, далее предусма-
тривался гибкий режим дозирования с возможностью 
повышения дозы (начиная со 2-го дня лечения) в ин-
тервале от 3 до 9 мг/сут для достижения оптимального 
эффекта. После завершения открытой стадии терапии 
начиналась основная фаза рандомизированной кон-
тролируемой терапии длительностью от 26 до 72 не-
дель, в которую включались пациенты, соответство-
вавшие установленным критериям стабильного состо-
яния: суммарный балл PANSS < 60 и его снижение как 
минимум на 20% от стартовых значений; балл шкалы 
CGI-S (тяжесть) < 4; балл по каждому из 7 пунктов по-
зитивных симптомов PANSS < 4; отсутствие значимых 
проблем с переносимостью. В фазе поддерживающей 
терапии участвовало 200 пациентов в стабильном со-
стоянии, из них в результате рандомизации 101 получал 
карипразин в одной из фиксированных доз (3, 6 или 
9 мг), 99 — плацебо в течение 26–72 недель. Главным 
критерием эффективности было время до наступления 
рецидива заболевания в соответствии с критериями: 
увеличение баллов по пунктам PANSS, госпитализация 
в психиатрический стационар, агрессивное поведение 
или суицидальный риск. По результатам данного ис-
следования, время до рецидива было значимо больше 
в группе карипразина относительно плацебо (HR 0,45, 
95% CI 0,28–0,73). Доля пациентов с рецидивом соста-
вила 24,8% для карипразина против 47,5% для плаце-
бо, с NNT, равным 5 (95% CI 3–11). Следует отметить, 
что значимые различия между группами начинались 
только с 50-го дня терапии, что, как предполагается, 
может быть связано с длительным периодом полужиз-
ни карипразина и его активного метаболита (фармако-
логические характеристики препарата представлены 
ниже) [15].

Эффективность в отношении негативных симп-
томов

Накопление данных о ключевой роли негативных 
симптомов в контексте клинического и социального 
прогноза при шизофрении, а также недостаточной 
эффективности антипсихотиков в коррекции нега-
тивной симптоматики послужило поводом к актуа-
лизации проблемы фармакологической коррекции 
негативных симптомов. Управляющими органами 
здравоохранения североамериканских и европейских 
стран (FDA и EMA) негативные симптомы были внесе-
ны в список возможных официальных показаний для 
регистрации новых лекарственных средств и разра-
ботаны соответствующие методические рекоменда-
ции, определяющие критерии отбора, методы оценки 
и основные требования к дизайну соответствующих 
исследований [25, 26]. В результате переоценки пу-
бликаций по данной проблеме с учетом современной 

модели первичных (ядерных)/вторичных негативных 
симптомов и критериев их оценки констатирован де-
фицит методологически корректных исследований 
эффективности анти психотиков в отношении ядер-
ных негативных (дефицитарных) симптомов и под-
черкивается актуальность поиска новых методов их 
лечения [27]. В итоге признано, что на сегодня кари-
празин выступает в качестве единственного антипси-
хотика с доказанным в соответствии с современными 
методологическими требованиями превосходством 
в терапии первичных негативных симптомов [27, 28]. 
Доказательства эффективности карипразина в лече-
нии негативных симптомов получены в 26-недельном 
рандомизированном двойном слепом сравнительном 
(без плацебо-контроля) исследовании карипразина 
4,5 мг/сут и рисперидона 4 мг/сут у 460 взрослых па-
циентов [29]. В исследование включались пациенты 
с преобладающими и стойкими негативными симпто-
мами. Преобладание негативной симптоматики пред-
усматривало оценку ≥ 24 баллов по PANSS-NFS (фактор 
негативных симптомов шкалы PANSS) и как минимум 
умеренную тяжесть избранных негативных симптомов 
(уплощенный аффект, пассивная/апатическая социаль-
ная отгороженность, утрата спонтанности и плавности 
речи), минимальную выраженность либо отсутствие 
факторов вторичных негативных симптомов: позитив-
ных (< 19 баллов по PANSS-PFS — фактор позитивных 
симптомов шкалы PANSS) и депрессивных, а так же 
отсутствие клинически значимых явлений паркинсо-
низма. В исследование не включались пациенты, при-
нимавшие антидепрессанты или антихолинергические 
корректоры для коррекции аномальных движений. 
Стабильность состояния обеспечивалась следующи-
ми критериями невключения: обострение позитивных 
симптомов (госпитализация или клинические признаки 
экзацербации) в течение предшествующих 6 месяцев; 
выраженные флюктуации позитивных или негативных 
симптомов в течение вводного периода наблюдения; 
прием клозапина в течение последних 12 месяцев. По-
сле рандомизации пациентам в течение первых 2 не-
дель проводилась титрация стартовой дозы до целевой 
дозы карипразина 4,5 мг/сут или рисперидона 4 мг/сут, 
однако по завершении третьей недели двойной сле-
пой терапии допускалось снижение дозы до 3 мг/сут 
в связи с плохой переносимостью. В случае рецидива 
психоза допускалось повышение дозы до 6 мг/сут.

В итоге 77% из 460 пациентов завершили фазу 
двойного слепого исследования. Средняя суточная 
доза карипразина составила 4,2 мг, рисперидона 3,8 мг. 
У подавляющего большинства (95%) пациентов каждой 
группы модальные дозы соответствовали целевым: 
4,5 мг/сут для карипразина и 4 мг/сут для рисперидона. 
По завершении 26 недель терапии доля респондеров 
по критерию PANSS-NFS (редукция стартового балла 
на ≥ 20%) на 26-й неделе составила 69% для карипра-
зина и 58% для рисперидона с NNT, равным 9 (95% CI 
5–44). С целью коррекции псевдоспецифичного эф-
фекта, т.е. исключения влияния факторов вторичных 
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симптомов на показатели эффективности, проводилась 
сравнительная оценка динамики стартовых баллов по-
зитивных симптомов по PANSS, симптомов депрессии 
и паркинсонизма, в соответствии с которой различия 
между препаратами были минимальными или отсут-
ствовали. В результате получены доказательства того, 
что превосходство карипразина в редукции негатив-
ных симптомов не связано с более эффективным его 
воздействием на позитивные и депрессивные симп-
томы и не обусловлено более благоприятным профи-
лем экстрапирамидных симптомов. 

Карипразин также превосходил рисперидон по до-
полнительным параметрам эффективности, включая 
шкалу персональной и социальной продуктивности 
(PSP; Personal and Social Performance Scale). Установле-
но достоверно более выраженное улучшение по всем, 
кроме одного (раздражающее или агрессивное пове-
дение), показателям шкалы PSP, включая самообслужи-
вание, личные и социальные взаимосвязи, социально 
полезную активность, с клинически значимым (в кон-
тексте сравнительной оценки антипсихотиков) общим 
размером эффекта 0,48 [29].

На основании данных исследования был проведен 
дополнительный анализ динамики стартовых баллов 
по каждому из пунктов негативных симптомов шка-
лы PANSS [30]. В результате установлено достоверное 
(р < 0,05) превосходство карипразина в редукции тя-
жести большинства (5 из 7) показателей: уплощенный 
аффект, эмоциональная отгороженность, пассивно/
апатическая социальная отгороженность, малокон-
тактность, нарушение абстрактного мышления. Улуч-
шение по двум другим пунктам (утрата спонтанности/
плавности речи и стереотипность мышления) было 
одинаковым при терапии карипразином и риспери-
доном. По мнению авторов, учитывая, что разные не-
гативные симптомы теоретически связаны с разными 
базисными патофизиологическими механизмами, зна-
чительное превосходство карипразина над риспери-
доном в степени редукции большинства показателей 
предполагает широкий спектр клинической эффектив-
ности карипразина в отношении негативных симптомов 
шизофрении [30].

Кроме того, информация, полученная в ходе иссле-
дования, использовалась для моделирования, связан-
ного с эффективностью терапии увеличения лет жизни 
с поправкой на качество жизни (QALY; quality adjusted 
life years), в результате которого также показано пре-
восходство карипразина: через 1 год терапии карипра-
зином в сравнении с рисперидоном прогнозируемый 
прирост QALY на 1 пациента составил 0,029 лет [31].

Переносимость и безопасность карипразмна 
Согласно накопленной на сегодня информации, 

карипразин в установленном действующей инструк-
цией интервале доз (1,5–6 мг/сут) обладает одним из 
наиболее благоприятных профилей переносимости 
и безопасности среди всех антипсихотиков. В иссле-
дованиях тестировались также более высокие дозы — 
от 9 до 12 мг/сут, однако их назначение было связано 

с ухудшением показателей безопасности. Установлено 
увеличение частоты ряда побочных эффектов, включая 
акатизию и экстрапирамидные симптомы (ЭПС). Выяв-
лены случаи повышения диастолического артериаль-
ного давления (д-АД): средний прирост 3,4 мм рт. ст., 
у пяти (6,8%) пациентов с нормальным АД до назначе-
ния карипразина диагностирована артериальная ги-
пертензия I стадии на фоне приема препарата в дозах 
9–12 мг/сут [32]. На основании этих данных, а также 
с учетом только незначительного прироста в эффек-
тивности при использовании доз свыше 9 мг/сут в про-
цессе регистрации рекомендуемые дозы карипразина 
были установлены в диапазоне от 1,5 до 6 мг/сут [15]. 
Соответственно, далее будут рассматриваться показа-
тели переносимости и безопасности карипразина для 
стандартного интервала суточных доз.

Безопасность при кратковременной купирующей 
терапии

В совокупности в проведенных исследованиях ча-
стота преждевременной отмены карипразина в стан-
дартных дозах из-за нежелательных явлений (НЯ) была 
ниже, чем в группах плацебо: 9% против 12%. Кроме 
того, не выявлено ни одного НЯ, ставшего причиной 
преждевременной отмены препарата у ≥ 2% пациентов, 
либо в 2 и более раза чаще в сравнении с плацебо [15].  

Профиль переносимости и безопасности кари-
празина при кратковременной купирующей терапии 
исчерпывающе представлен в обобщенном анализе 
данных четырех рандомизированных контролируемых 
исследований [32]. 

Общая частота НЯ для карипразина в дозах 1,5–
3 мг/сут была сопоставима с плацебо, но выше относи-
тельно плацебо при использовании препарата в дозах 
4,5–6 мг/сут. Преждевременная отмена карипразина в 
купирующей терапии отмечалась реже, чем в группах 
плацебо, и не зависела от дозы: 10,8% в дозах 1,5–
3 мг/сут и 9,2% в дозах 4,5–6 мг/сут против 12,2% для 
плацебо. Единственным НЯ, ставшим причиной преж-
девременной отмены более чем в 2% случаев, в обеих 
группах было обострение шизофрении.

К наиболее частым побочным эффектам относятся 
ЭПС и акатизия, обнаруживающие отчетливую дозоза-
висимость: 14,8% и 18,8% для ЭПС, 9,1% и 12,5% для 
акатизии в дозах 1,5–3 мг/сут и 4,5–6 мг/сут соответ-
ственно. В большинстве случаев эти НЯ оценивались 
как легкие или умеренные. В сравнении с плацебо 
препараты для купирования ЭПС значительно чаще 
назначались при терапии карипразином — 21,9% 
против 8,7% для плацебо. Тяжелые ЭПС и связанные 
с ними побочные эффекты (включая акатизию и не-
усидчивость) выявлены только у 1,3% пациентов, по-
лучавших карипразин, и только в дозах 4,5–6 мг/сут. 
Тяжелая акатизия отмечалась только в 2,7% (против 1% 
для плацебо) терапии карипразином, преимущественно 
в дозах 4,5–6 мг/сут. Пик развития акатизии отмечался 
на 2–3-й неделе терапии карипразином. Средняя про-
должительность акатизии была одинаковой в группах 
карипразина и плацебо (24 и 29 дней соответственно). 
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Карипразин не обнаруживал признаков кардиоток-
сичности: не выявлено значимых изменений в показа-
телях АД, увеличения интервала QTc > 500 мс. Частота 
ортостатической гипотензии также была одинаковой 
для карипразина (13,4%) и плацебо (12,3%). Отсутство-
вали сообщения о случаях синкопальных состояний. 

Случаев гиперпролактинемии и метаболических на-
рушений не зафиксировано. В рамках кратковремен-
ной купирующей терапии применение карипразина со-
пряжено с минимальным риском прибавки в весе без 
признаков дозозависимости: 9,2% пациентов в груп-
пе карипразина и 4,7% в группе плацебо, 23 (95% CI 
15–46). Признаков дозозависимости не установлено: 
доля пациентов с прибавкой в весе на ≥ 7% составила 
7,6% и 7,7% для доз 1,5–3 и 4,5–6 мг/с соответствен-
но, индекс потенциального вреда NNH3 в сравнении 
с плацебо 35 (95% CI 18–1,248) и 34 (95% CI 18–443) 
соответственно. 

Значимых различий в изменениях уровней тригли-
церидов натощак, общего холестерина, липопротеинов 
низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности, а также 
глюкозы натощак в группах карипразина и плацебо не 
выявлено. 

Безопасность при длительной поддерживающей 
терапии

Данные по переносимости и безопасности карипра-
зина при длительном применении регистрировались 
в двух открытых 48-недельных исследованиях с гиб-
ким режимом дозирования от 1,5 до 9 мг/сут [34, 35], 
а в последующем были использованы в анализе об-
щей базы данных этих двух исследований с участием 
в общей сложности 679 пациентов [33]. В результате 
в целом был подтвержден представленный выше бла-
гоприятный профиль переносимости и безопасности 
карипразина, установленный на основании кратковре-
менных исследований купирующей терапии. Наиболее 
частыми побочными эффектами, которые отмечались 
у 10% и более пациентов при длительной терапии ка-
рипразином, были акатизия, инсомния, прибавка в весе 
и головная боль. Связанные с приемом карипразина 
двигательные нарушения, возникавшие с частотой бо-
лее 5%, включали ЭПС, акатизию и неусидчивость.

Единственным побочным эффектом в числе неже-
лательных явлений, послуживших причиной прежде-
временной отмены терапии у ≥ 2% пациентов, была 
акатизия (другие причины — обострение психотиче-
ской симптоматики). 

Изменения в показателях сердечно-сосудистой 
системы, включая АД и частоту сердечных сокращений, 
не достигали уровня клиничеcкой значимости. Случа-
ев значимого увеличения интервала QTc не зафикси-
ровано. Связанные с терапией явления артериальной 
гипертензии отмечались у 2,8% пациентов в сумме, без 
признаков дозозависимости: 3,5% и 1,9% пациентов 

3 NNH (number needed to harm) отражает среднее число больных 
в определенной группе, которые должны получить данное вмешатель-
ство, чтобы у одного дополнительного больного развился неблагопри-
ятный исход.

в группах 1,5–3 мг/сут и 4,5–6 мг/сут соответственно. 
Ортостатическая гипотензия, снижение систолического 
АД на ≥ 20 и диастолического АД на ≥ 10 мм рт. ст. вы-
явлена у 20,3% пациентов, принимавших карипразин, 
также без признаков дозозависимости (21,3% и 19,0% 
в группах 1,5–3 мг/сут и 4,5–6 мг/сут соответственно).

Динамика уровней общего холестерина, ЛПНП 
и ЛПВП была минимальной и проявлялась в сниже-
нии значений: –5,3, –3,5 и –0,8 мг/дл соответственно. 
Средняя прибавка в весе в течение 48 недель терапии 
равнялась 1,58 кг, доли пациентов с увеличением массы 
тела на ≥ 7% составили 13,5% и 10,5% в группах доз 
1,5–3 мг/сут и 4,5–6 мг/сут соответственно. Средние 
изменения показателей функции сердечно-сосудистой 
системы, включая АД, частоту сердечных сокращений, 
не были клинически значимыми. Концентрации про-
лактина снижались при использовании любых доз пре-
парата в среднем на 15,4 нг/мл. Выявленные изменения 
в уровнях АСТ и АЛТ были минимальными, не имели 
клинической значимости и не обнаруживали дозоза-
висимости.

Клинические и фармакологические характери-
стики в контексте практического применения

В соответствии с установленным в исследованиях 
клиническим профилем карипразин обладает широким 
спектром эффективности, определяющим возможно-
сти успешного его применения на всех этапах терапии 
шизофрении — купирование психотических обостре-
ний и длительная профилактическая терапия с пре-
дотвращением рецидивов в пределах всего диапазона 
зарегистрированных доз от 1,5 до 6 мг/сут. Благопри-
ятный профиль переносимости с минимальным уров-
нем эстрапирамидных побочных эффектов, отсутствие 
эндокринных и метаболических изменений, признаков 
кардиотоксичности при долгосрочной терапии опреде-
ляют приоритетность карипразина, минимальный риск 
значимой прибавки в весе дополнительно подтвержда-
ет обоснованность выбора карипразина для длитель-
ной многолетней поддерживающей терапии пациентов 
с шизофренией. Особого внимания заслуживают дан-
ные о способности карипразина редуцировать первич-
ные (ядерные) негативные симптомы — свойство, ве-
рифицированное в сравнении с рисперидоном и пока 
подтвержденное только для карипразина,  — в соот-
ветствии с современной моделью ядерных негативных 
симптомов и новыми методологическими рекомендаци-
ями. Вероятно, это уникальное свойство карипразина 
опосредовано особенностями механизма действия, 
к которым относится частичный агонизм с высоким 
аффинитетом к D3-рецепторам, не свойственный 
ни одному из других антипсихотиков как второго, так 
и третьего поколения. В совокупности с профилакти-
ческой эффективностью в предотвращении рецидивов 
и благоприятным профилем безопасности эти качества 
определяют место карипразина в качестве препарата 
первого выбора в рекомендациях по лечению больных 
шизофренией с преобладающими негативными симп-
томами [28].
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Выявленные в исследованиях предикторы эф-
фективности позволяют определить потенциальные 
группы пациентов, у которых можно предполагать це-
лесообразность применения более высоких доз (4,5–
6 мг/сут) на этапе купирующей терапии — тяжесть пси-
хоза и молодой возраст, тогда как у пациентов с боль-
шой длительностью заболевания применение высоких 
доз может быть менее обосновано [21]. 

Карипразин также отличается от других антипси-
хотиков рядом фармакокинетических свойств, исчер-
пывающе представленных в инструкции препарата, 
которые имеют определенное практическое значение, 
так как могут влиять на выбор оптимальной тактики до-
зирования карипразина и его предпочтительность для 
определенных подгрупп пациентов с шизофренией.

Хотя специальных оценок, касающихся оптималь-
ных параметров практического применения препа-
рата (режим дозирования, оптимальное время суток 
для приема, комбинация с другими психотропными 
средствами и проч.) не проводилось, можно сформу-
лировать некоторые предварительные рекомендации 
до накопления достаточного клинического опыта для 
более обоснованного решения подобных практических 
вопросов.

Карипразин обладает длительным периодом полу-
жизни, который в совокупности с основным активным 
(повторяющим основные свойства карипразина) мета-
болитом (дидезметилкарипразин, DDCAR) составляет 
от 1 до 3 недель. При регулярном длительном приеме 
препарата через 1 неделю после резкой отмены сум-
марная концентрация карипразина и его активного 
метаболита DDCAR в плазме снижается лишь на 50%. 
Данное свойство может рассматриваться как допол-
нительное преимущество в терапии (особенно под-
держивающей) пациентов с риском недостаточной 
комплаентности. Столь длительный период полужизни 
позволяет упростить режим терапии до однократного 
суточного приема, нивелирует риск рецидива симпто-
матики и синдрома отмены в случае пропуска суточной 
дозы, исключает необходимость титрации перед отме-
ной препарата. Кроме того, дополнительным удобством 
в применении карипразмна является то, что одновре-
менный прием с едой (даже насыщенной жирами) 
не влияет на концентрацию препарата, соответственно 
выбор времени суток для приема препарата не зависит 
от приема пищи. 

Однако следует учитывать, что большая длитель-
ность периода полужизни может создавать и опреде-
ленные проблемы. Во-первых, в случае развития выра-
женных побочных эффектов их редукция после отмены 
может быть более продолжительной, чем для других 
пероральных антипсихотиков. Во-вторых, с увеличени-
ем длительности периода полужизни возрастает время 
становления стабильной терапевтической концентра-
ции, достигающее в случае карипразина 1–2 недель по-
сле начала лечения. Соответственно полное разверты-
вание терапевтического эффекта стартовой и каждой 
последующей дозы может значительно задерживаться 

(до нескольких недель), а попытки слишком быстрого 
наращивания дозы, что может потребоваться в купиру-
ющей терапии, могут привести не только к ускорению 
терапевтического действия, но также и нарастанию 
побочных эффектов. 

Приведенные особенности карипразина необходи-
мо учитывать в выборе тактики его замены на другой 
АП или, наоборот, другого АП на карипразин. Незави-
симо от свойств других препаратов (например, АП с вы-
раженными антихолинергическими свойствами, такие 
как клозапин, кветиапин, требующие титрации дозы 
для снижения риска эффектов отмены) в обоих слу-
чаях целесообразно использовать метод перекрестной 
замены. В случае перевода с другого АП на карипра-
зин медленное снижение дозы предыдущего препарата 
позволит компенсировать замедленное становление 
стабильной концентрации карипразина. При замене 
на другой АП карипразин можно отменять без титра-
ции, но не использовать полную эквивалентную дозу 
другого АП, а наращивать ее постепенно, чтобы из-
бежать избыточной суммарной дозы, учитывая очень 
медленное снижение концентрации карипразина.

Также следует отметить особенности сочетанно-
го применения карирпазина с другими препаратами, 
также приведенными в инструкции в совокупности 
с соответствующими рекомендациями. Основным изо-
ферментом, участвующим в метаболизме карипразина, 
является цитохром CYP3A4. С учетом длительного пе-
риода полужизни сочетание карипразина с сильными 
ингибиторами CYP3A4 требует особого внимания. На-
пример, если прием терапия карипразином начинает-
ся на фоне регулярного приема сильного ингибитора 
CYP3A4, то рекомендуется даже пропуск дозы на 2-й 
день лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Карипразин является антипсихотиком третьего по-
коления, частичным агонистом рецепторов дофамина, 
но с уникальным в своем классе 10-кратным преоб-
ладанием аффинитета к D3- относительно D2-рецеп-
торов. На сегодня карипразин зарегистрирован в РФ 
как средство купирующей и поддерживающей тера-
пии шизофрении у взрослых пациентов. Связанные 
с особым механизмом действия теоретические пре-
имущества карипразина перед другими АП, включая 
расширение спектра фармакологической активности, 
прежде всего эффективность воздействия на ядер-
ные негативные симптомы, уже получили первые под-
тверждения в клинических исследованиях (сравнение 
с АВП рисперидоном). Другую отличительную особен-
ность карипразина составляет благоприятный профиль 
переносимости и безопасности. Кроме того, препарат 
обладает длительным периодом полувыведения, что 
обеспечивает дополнительные преимущества в дли-
тельной поддерживающей терапии. В совокупности 
установленный на сегодня клинический профиль ка-
рипразина определяет целесообразность его примене-
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ния на всех этапах терапии шизофрении. Но учитывая 
потенциальные возможности в коррекции наиболее 
резистентных к терапии дефицитарных симптомов, 
пока не верифицированные у других препаратов это-
го класса, можно считать карипразин антипсихотиком 
первого выбора для лечения пациентов с шизофренией 
с преобладанием негативных расстройств.
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