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Несмотря на многочисленные клинические испытания новых ан-

типсихотических препаратов и постепенное введение в практику не-

которых из них, отмечается возврат интереса многих исследователей 

и клиницистов к хорошо известным препаратам, в частности к оланза-

пину. Скорее всего, это можно объяснить как длительным отсутствием 

введенных в широкую клиническую практику новинок, так и разоча-

рованиями в профилях эффективности и безопасности последних вы-

веденных на рынок молекул. Несмотря на ожидания улучшенной мета-

болической безопасности так называемого третьего поколения анти-

психотиков (брекпипразола, карипразина, ингаляционного локсапина, 
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луматеперона, люразидона, пимавапсерина, ролуперидона, илопери-

дона и трансдермального азенапина) и на наличие обнадеживающих 

публикаций [15], отсутствует длительный период наблюдения и по не-

которым препаратам информация все еще носит противоречивый ха-

рактер.

Более того, некоторые авторы [19] прямо указывают на сильную 

корреляцию между выраженностью метаболических нарушений и 

уровнем ответа на антипсихотическую терапию для всех антипсихоти-

ков, особенно для клозапина и оланзапина. Эта связь между метаболи-

ческими эффектами и эффективностью лечения может быть напрямую 

связана с ингибированием GSK-3β (киназы гликоген-синтазы 3  бета), 

с избыточной активностью которой связывают как минимум один из 

патогенетических путей шизофрении  [9]1. В  таком случае побочные 

эффекты антипсихотиков в виде набора массы тела и некоторые со-

путствующие метаболические расстройства углеводного обмена могут 

быть проявлением неспецифического влияния на патогенетические 

процессы основного заболевания.

Все еще существующая неудовлетворенность клиницистов и самих 

пациентов как в отношении эффективности, так и безопасности анти-

психотиков, при отсутствии «прорывных» препаратов, стимулирует по-

иск опций с использованием уже имеющихся лекарств, особенно если 

появляется возможность нивелирования побочных эффектов.

В последние годы произошел прорыв в медикаментозном лечении 

ожирения и коррекции избыточного веса и ряда проявлений метабо-

лического синдрома. Сразу несколько кандидатов (семаглутид, лира-

глутид, дулаглутид и другие агонисты рецепторов GLP-1, а также инги-

битор амилиновых рецепторов AM833) показали хорошие результаты в 

клинических испытаниях, а некоторые (лираглутид, семаглутид) полу-

чили соответствующие показания для снижения массы тела. Это, в свою 

очередь, определило всплеск интереса к возможности применения 

антипсихотиков, для которых ассоциированный с антипсихотиками на-

бор массы тела (ААНМТ) сам по себе либо со вторичными нарушениями 

основной триады метаболического синдрома (нарушение толерантно-

сти к глюкозе / сахарный диабет II типа и дислипидемия) существенно 

ограничивал клинические возможности их применения. Имеются мно-

гочисленные исследования по медикаментозной коррекции ААНМТ, 

включая топирамат, метформин, самидорфан, а также комбинацию с 

фиксированными дозами оланзапина/самидорфана [18].

Важно понимать, что прирост массы тела характерен для большин-

ства, если не для всех антипсихотиков, вопрос, скорее, в степени выра-

женности этого побочного эффекта.

Обобщая результаты метаанализов, некоторые авторы [17] под-

черкивают, что ААНМТ характерен для антипсихотиков, в том числе  

и традиционных (первой генерации), а [33] указывает на достоверно 

1 Также аномальную экспрессию или нарушение регуляции этого фермента связывают с повышенной предрасположен-

ностью к биполярному расстройству либо напрямую считают звеном патогенеза биполярного расстройства [22] и демен-

ции альцгеймеровского типа [21].
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повышенный риск ААНМТ у самых последних по введению в клиниче-

скую практику атипичных антипсихотиков. При  оценке риска ААМНТ 

со стороны пациента следует учитывать результаты метаанализов, 

обобщенные Musil  [17]. В частности, более молодые пациенты с более 

низким исходным ИМТ более подвержены ААНМТ. Также считается, что 

наиболее выраженный прирост массы наблюдается в первые недели 

лечения, однако возможен и более отсроченный эффект. 

Рейтинг антипсихотиков по степени риска ААНМТ, в общем, ожида-

ем, однако интересна эволюция оценки способности антипсихотиков 

вызывать набор веса. Из последних обзоров, основанных на широких 

результатах метаанализов, интересна работа [33]. На основании более 

ста метаанализов установлено, что антипсихотики приводили к стати-

стически значимому приросту массы тела сравнительно с плацебо (0,86 

(CI: 0,65; 1,07), p<,001) и значимо более высокому риску набора ≥7% мас-

сы тела от исходной (RR=2,04 (1,54; 2,71), p<,001) через 3–12 недель от 

начала лечения. 

В порядке убывания антипсихотики расположились следующим об-

разом: оланзапин, азенапин, рисперидон, арипипразол, кветиапин XR, 

брекспипразол, карипразин и люразидон. Даже относительно новые 

карипразин и брекспипразол характеризуются значимо более высок им 

набором массы тела по сравнению с плацебо. 

Сравнивая эволюцию оценки способности антипсихотиков вызы-

вать ААНМТ, следует отметить, что надежды получить антипсихотик, 

лишенный ААНМТ, пока что не оправдались и что в условиях реальной 

клинической практики арипипразол, относимый ранее к препаратам 

с относительно низким риском ААНМТ, сейчас относится к среднему 

риску ААНМТ. Хотя, по данным [33], три антипсихотика (арипипразол, 

люразидон и кветиапин XR) не ассоциированы с набором веса, превы-

шающим 7% от исходного.

Рейтинг антипсихотиков по риску ААНМТ Barbara B. Barton и др. [33] 

подчеркивает, что, поскольку ААНМТ характерен для всех антипсихоти-

ков, требуются расширенные исследования механизмов, приводящих к 

этому побочному эффекту, а также определение предрасположенности 

пациентов, включая генетические исследования. На  этом основании 

предполагается разработка инструментов идентификации пациентов, 

предрасположенных к высокому риску ААНМТ, и внедрение их в рутин-

ную клиническую практику для выбора хорошо переносимой терапии, 

а также обязательное внедрение психообразовательных программ, на-

правленных на предотвращение или снижение ААНМТ (см. рисунок).

В большом проспективном когортном исследовании было пока-

зано, что ААНМТ имеет дозозависимый характер (например, прирост 

массы тела у пациенток, принимавших оланзапин в дозе >5 мг, составил 

3,2 кг на шестой неделе и 6,1 кг через 4 года от начала терапии, тогда как 

при дозе ≤5 мг прирост массы составил 1,9 кг и 4,4 кг соответственно). 

ААНМТ на рисперидоне и кветиапине был менее выраженным, но тоже 

имел дозозависимый характер [20].

Нивелирование одного из основных побочных эффектов наряду с 

потребностью в высокоэффективном антипсихотике позволило вер-

нуться к дискуссии относительно терапевтического диапазона высо-

ких, превышающих рекомендованные в действующих инструкциях 
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по медицинскому применению дозах (Call for «High-Dose» Olanzapine 

Research in Treatment-Resistant Psychosis) [14]. Сообщения и исследова-

ния по применению высоких (>20 мг/сут) доз оланзапина все еще раз-

рознены, зачастую – противоречивы и пока не дают авторам обзоров 

говорить о возможности пересмотра существующего терапевтическо-

го диапазона. Тем не менее, уменьшение ограничений за счет ААМНТ и 

сопутствующих метаболичес ких расстройств, особенно за счет синер-

гизма между фармакологическими и нефармакологическими методами 

[14], может увеличить количество исследований по применению более 

высоких доз оланзапина, в том числе – превышающих рекомендуемые 

сейчас.

Что касается оланзапина, то ААНМТ с последующими метаболиче-

скими расстройствами являются едва ли не единственным клинически 

важным побочным эффектом, ограничивающим его применение. В ряде 

крупных исследований, охватывающих широкую выборку пациентов, 

были выявлены преимущества в эффективности оланзапина перед ати-

пическими антипсихотиками первой линии [14]. Также отмечалось, что, 

если исключить ААНМТ и последующие метаболические расстройства, 

оланзапин имеет более благоприятный профиль безопасности в отно-

шении экстрапирамидных симптомов и не вызывает (или вызывает ме-

нее выраженный сравнительно с многими другими атипичными анти-

психотиками первой линии) подъем пролактина [14].

Хорошая переносимость оланзапина также подтверждается в ко-

гортном десятилетнем проспективном исследовании в условиях ре-

альной клинической практики [16], где исследовалась частота пере-

ключения с одного антипсихотика на другой у пациентов с шизофрений 

и шизоаффективным расстройством. Было показано, что чаще всего 

приходилось переводить на другой антипсихотик пациентов с риспе-

ридона, относительная частота 1,59 (95% CI, 1,57–1,61), и зипразидона –

1,41 (95% CI, 1,39–1,44). Умеренной частотой переключений характери-

зовался кветиапин – 1,25 (95% CI, 1,23–1,26), тогда как оланзапин имел 

Рейтинг антипсихотиков по риску ААНМТ Barbara B. Barton и др.
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минимальную частоту – 1,11 (95% CI, 1,10–1,12) – переключения (за еди-

ницу принят препарат с минимальной частотой переключения – клоза-

пин).

J.T. Kantrowitz и соавт. [14] отмечают, что преимущества в эффектив-

ности оланзапина зачастую перевешивают риск ААНМТ, особенно у па-

циентов с исходно низким риском метаболического синдрома, однако 

мониторинг метаболических эффектов является строго обязательным, 

наряду с психообразовательными программами, диетическими ограни-

чениями и стремлением к коррекции возможного ААНМТ до того, как 

набор веса станет критическим.

Еще одна нетипичная сфера использования оланзапина – онколо-

гия. У пациентов с диагнозом «шизофрения» риск смерти от рака при-

мерно на 50% выше, чем у людей того же возраста и пола в общей по-

пуляции. Исследования подтвердили повышенную смертность от рака 

груди, легких и толстой кишки у пациентов с шизофренией. Оланзапин 

стал широко использоваться в профилактике и лечении индуцирован-

ных химиотерапией тошноты и рвоты. Опубликовано большое количе-

ство исследований по применению оланзапина в дополнение к другим 

антиэметикам при различных высокоэметогенных химиотерапевтиче-

ских протоколах при разнообразной онкопатологии [12, 13, 24, 28].

С учетом позитивных клинических результатов, а также подтверж-

дения фармакоэкономической выгоды [30, 31], оланзапин включается в 

консенсусы, рекомендации, руководства и протоколы профилактики и 

лечения индуцированной химиотерапией тошноты и рвоты [26, 27, 29].

В обзоре [26] также отмечается, что последние рандомизированные 

исследования демонстрируют преимущества оланзапина также и в ле-

чении тошноты и рвоты, связанных с распространенным раком на позд-

них стадиях опухолевого процесса. Авторы показывают преимущества 

применения оланзапина в паллиативной помощи.

Эффективность применения оланзапина в качестве противорвотно-

го средства у пациентов с распространенным раком (вне эметогенной 

химиотерапии) изучалась в открытом многоцентровом исследовании 

с положительным результатом [25, 34]. Применение низких (1,5 мг/сут) 

доз оланзапина рекомендуется [35] для уменьшения выраженности 

симптомов вызванной раком анорексии. В  целом в систематическом 

обзоре оценки влияния оланзапина на качество жизни пациентов со 

злокачественными опухолями [10] делается вывод о том, что оланзапин 

имеет положительное влияние на общее качество жизни пациентов 

(оценку HRQoL), функциональные исходы и/или улучшение симптома-

тики, причем подчеркивается, что не наблюдалось каких-либо серьез-

ных токсических эффектов. Авторы подчеркивают, что, несмотря на это, 

требуются исследования показателя HRQoL в качестве первичной точ-

ки, рекомендовано использовать оланзапин в паллиативной помощи 

пациентам со злокачественными опухолями [10]. 

Последнее время возрос интерес к некоторым антипсихотикам, 

в частности к оланзапину, в связи с обоснованным предположением, 

что оланзапин может влиять на основные патогенетические механиз-

мы злокачественной клеточной пролиферации и опухолевой прогрес-

сии. В целенаправленных исследованиях накоплены данные о том, что 

оланзапин снижал экспрессию сурвивина в линиях раковых стволовых 
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клеток (CSC) рака легких и рака поджелудочной железы и сенсибили-

зировал их к химиотерапевтическим агентам, таким как 5-фторурацил, 

гемцитабин и цисплатин, причем эффект был зависим от уровня экс-

прессии сурвивина [6]. Сурвивин относится к семейству белков – инги-

биторов апоптоза (IAP), регулирующих пролиферацию и гибель клеток, 

позволяя клетке «уклониться» от апоптоза. Сурвивин экспрессируется 

во время эмбрионального развития, а также стволовыми клетками, 

отсутствует в большинстве нормальных, терминально дифференци-

рованных тканей, однако активируется при различных раковых забо-

леваниях [7]. Экспрессия сурвивина в опухолях коррелирует не только 

с ингибированием апоптоза и снижением скорости гибели клеток, но 

также с устойчивостью к химиотерапии и агрессивностью опухолей. 

Таким образом, сурвивин является важной мишенью для противорако-

вых терапевтических средств и, возможно, вакцин [7].

Оланзапин также снижал экспрессию сурвивина клетками рака яич-

ников и повышал их чувствительность к химиотерапевтическим аген-

там [6]. Авторы делают вывод о том, что оланзапин может оказаться по-

лезным онкологическим пациентам не только в качестве противорвот-

ного средства при индуцированной химиотерапией тошноте и рвоте 

[CINV], но также за счет потенцирования действия химиотерапевтиче-

ских агентов за счет подавления сурвивина, с избыточной экспрессией 

которого связывают множественную устойчивость к химиотерапии.

Также описано повышение оланзапином чувствительности опухо-

левых клеток к лучевой терапии, в частности клеток глиобластомы [1]. 

Другая исследовательская группа [9] установила, что лечение 

оланзапином ингибирует рост клеточных линий глиомы, и выдвину-

ла гипотезу о том, что подавление пролиферации клеток может быть 

опосредовано аутофагией. В последующем ими же [8] был определен 

патогенетический путь, являющийся точкой приложения оланзапина. 

Было доказано, что оланзапин вызывает аутофагию, подавляя NF-κB в 

клеточной линии глиомы. Авторы считают, что их работа обеспечивает 

доказательства, подтверждающие использование оланзапина в каче-

стве потенциального противоопухолевого препарата.

Расширение понимания патогенетических механизмов, на которые 

действует оланзапин, стимулировало исследования применения олан-

запина при расстройствах пищевого поведения. Результаты не столь 

однозначны, однако в ряде исследований и обзоров показана эффек-

тивность оланзапина. Помимо уже упоминавшегося положительного 

терапевтического эффекта на анорексию при распространенном раке 

[34, 35], есть данные об ограниченном эффекте оланзапина при anorexia 

nervosa [3–5]. 

По мере накопления данных рандомизированных клинических ис-

следований [2] тон публикаций становится несколько более уверенным. 

Если в более ранних обзорах тон был более осторожным («антипсихо-

тики второго поколения, особенно оланзапин, по-видимому, демон-

стрируют некоторую пользу для набора веса при нервной анорексии, 

хотя не рекомендуются в качестве самостоятельного лечения» [3]), то в 

более поздних обзорах указывается, что, «хотя нервная анорексия по-

прежнему слабо реагирует на любые попытки медикаментозной кор-

рекции, данные последних исследований показывают, что оланзапин 

Оланзапин (Оласин): современные концепции применения
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Диагностика и лечение психических и поведенческих расстройств

демонстрировал умеренные преимущества в восстановлении массы 

тела у пациентов с нервной анорексией»  [4]. Также говорится об «об-

надеживающем применении оланзапина в адъюнктивной терапии на-

бора веса при нервной анорексии» [5]. Наконец, другое исследование 

[11] свидетельствует, что оланзапин при нервной анорексии восстанав-

ливает вес лучше, чем плацебо, не вызывая при этом неблагоприятных 

метаболических эффектов, наблюдаемых у неголодавших людей.

  ВЫВОДЫ
Уже наработанные психообразовательные подходы вместе с новы-

ми возможностями дополнительной медикаментозной коррекции на-

бора веса и ожирения однозначно расширяют клинические возможно-

сти современного оланзапина (Оласина) как одного из самых эффектив-

ных атипичных антипсихотиков первой линии. При этом большинство 

авторов подчеркивают, что:

1. При применении любой антипсихотической терапии требуется по-

стоянный рутинный мониторинг как антропометрических показате-

лей (масса тела, индекс массы тела), так и в случае ААМНТ исходно 

высокого ИМТ либо исходной предрасположенности к метаболиче-

ским нарушениям – лабораторный мониторинг соответствующих 

показателей углеводного и липидного обмена.

2. В рамках психообразовательных стратегий обязательно уделять 

внимание режиму питания, диетическим ограничениям, здоровому 

образу жизни, включая адекватные физические нагрузки для всех 

пациентов, принимающих антипсихотики. Особое внимание должно 

быть уделено пациентам с исходно высоким ИМТ и с риском метабо-

лических нарушений.

3. Оланзапин уже широко применяется в онкологии для профилакти-

ки и коррекции тошноты и рвоты (в первую очередь – индуциро-

ванной химиотерапией, но также и связанной с распространенным 

раковым процессом). Имеются данные об успешном применении 

оланзапина для коррекции вызванной раком анорексии, а также 

улучшения суммарного качества жизни пациентов на паллиативной 

терапии. Помимо этого, есть основания полагать, что оланзапин 

повышает чувствительность опухолевых клеток к химиотерапии и 

лучевой терапии, напрямую воздействуя на патогенетические зве-

нья регуляции опухолевой прогрессии и апоптоза злокачественных 

клеток. Однако на сегодняшний день в нашей стране такие показа-

ния для оланзапина не одобрены.

4. В клинических испытаниях оланзапин продемонстрировал опреде-

ленный прогресс в лечении пациентов с нервной анорексией, глав-

ным образом – в адъюнктивной терапии набора веса, но официаль-

ных показаний пока в Украине не зарегистрировано.
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