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Шизофренія є одним із найбільш розпо

всюджених психічних захворювань, на те
перішній момент, згідно даних Національ
ного інституту психічного здоров'я, у світі 
налічується більше 51 млн. хворих на шизо
френію у віці понад 18 років [1]. Захворю
вання відрізняється прогресуючим плином, 
має значні медичні та соціальні наслідки, 
нерідко призводить до зниження або втрати 
працездатності, порушень соціальних зв'яз
ків пацієнтів. Тому проблема пошуку сучас
них методів лікування хворих на шизофре
нію залишається актуальною.

Звичайно, в останні десятиріччя зробле
но великий крок вперед щодо нових методів 
терапії, новітні нейролептичні препарати 
дозволяють швидко знизити інтенсивність 
клінічних проявів захворювання та досягти 
стійкої ремісії. Але при обстеженні пацієнта 
та розробці комплексу терапевтичних впли
вів не слід забувати й про наявність супут
ньої соматичної патології, що має суттєвий 
вплив на рівень здоров'я пацієнта, трива
лість та якість його життя.

Одним з таких захворювань є метаболі
чний синдром (МС), складовими якого є ін- 
сулінорезистентність, центральне ожиріння 
та дисліпідемія [2-6]. Дані про його поши
реність серед хворих на шизофренію дуже 
суперечливі і коливаються від 37 до 63 %
[7], але дослідники згодні з тим, що поши
реність МС у хворих із довгостроковим пе
ребігом шизофренії складає до 37 %, що пе
ревищує загальнопопуляційні показники [З, 
8-18]. А у хворих на шизофренію у віці 40- 
49 років цукровий діабет (ЦЦ) та порушення 
толерантності до глюкози зустрічаються 
майже вдвічі частіше, ніж у загальній попу
ляції [19].

шизофренія, нейролептики, цукровий

Становить ^інтерес вивчення впливу 
психотропних препаратів на вуглеводний 
обмін, функціональні можливості Р-клітин 
підшлункової залози, вивчення біогенних 
амінів головного мозку. З огляду на наяв
ність супутнього ожиріння у цих хворих, 
важливим є дослідження ліпідного спектра 
крові, ендотеліальної функції з метою ран
нього виявлення атерогенних змін, що в по
дальшому сприяють розвитку виражених 
судинних порушень. До числа факторів, що 
сприяють підвищенню схильності хворих на 
шизофренію до ЦЦ, відносять їх низьку фі
зичну активність, паління, неправильне хар
чування, більш високий рівень алкоголізму, 
етнічну приналежність, сімейний анамнез по 
ЦЦ, порушення обміну глюкози, наявність 
артеріальної гіпертензії [11;13; 20].

Ряд авторів вважають, що зміни в голо
вному мозку при деяких психічних захво
рюваннях самі по собі можуть приводити до 
формування порушень обміну вуглеводів, 
незалежно від стереотипу харчування, фізи
чної активності і прийому нейролептиків 
[10;15;17 ;21;22]. Проте саме роль психотро
пних препаратів у порушенні вуглеводного 
обміну і виникненні інсулінорезистентних 
форм ЦД викликає інтерес у вчених різних 
країн [9;23]. Хоча порушення метаболізму 
глюкози у психічно хворих було вперше 
описане до впровадження антипсихотич них 
препаратів, проте саме призначення нейро
лептиків багато авторів пов'язують із пору
шенням метаболізму глюкози, загостренням 
наявного ЦЦ 1 і 2 типу, виникненням ЦЦ 2 
типу, діабетичного кетоацидозу, важких або 
потенційно фатальних метаболічних ускла
днень. Найбільш часто серед препаратів, по
в'язаних із ЦЦ, ожирінням, дисліпідемією
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називають хлорпромазин, клозапін і оланза- 
пін [24, 25]. У той же час галоперидол, ріе- 
перідон і зіпразідон пов'язують зі знижен
ням тригліцеридів у плазмі [3;19;26-29].

Вважають, що психотропні препарати 
сприяють підвищенню маси тіла, перероз
поділу жирової тканини в організмі та роз
витку тканинної інсулінорезистентності, що 
веде до компенсаторної гіперінсулінемії, що 
може тимчасово попереджати розвитку ЦД 
[11;30;31].

Після того, як атипові нейролептики 
стали препаратами першого вибору при лі
куванні шизофренії, випадки діабету у хво
рих, які їх приймали, почастішали. Існують 
неоднозначні погляди щодо впливу 
атипових нейролептиків на розвиток ЦД у 
хворих на шизофренію. Вважають, що їх 
призначення, особливо терміном більше б 
місяців, приводить до підвищення маси тіла 
та сприяє розвитку інсулінорезистентності 
[27;32-34]. Частота розвитку ЦД серед хво
рих, які отримували антипсихотики, згідно 
даних різних авторів, становить від 2,5% до 
4,7% на рік. Найбільш низький ризик ЦД 
був при використанні рисперідона, потім 
кветиапіна, оланзапіна і клозапіна. З іншого 
боку, є поодинокі дані про те, що прийом 
атипових нейролептиків не підвищує відно
сний ризик розвитку ЦД порівняно із інши
ми психотропними засобами [16;26;35].

Описано високу частоту ЦД, діабетич
ного кетоацидозу або погіршення глікеміч- 
ного контролю у хворих, які приймають 
оланзапін. В роботі Ь.Е.Оо1<Меіп та
В.С.Непёегзоп (2000) [36] було показано, що 
у 21 % хворих, яких лікували клозапіном, 
розвивається ЦД або порушення толерант
ності до глюкози; крім того, описано розви
ток ЦД у семи хворих, які отримували олан
запін протягом у середньому 26 тижнів, 
причому після скасування лікування у двох 
хворих відбулася ремісія ЦД. Подібні ре
зультати наведено в роботі КЛоЬпзоп, М.А1- 
ТаЬег, Ь.Масіїоск еі аі. (2002) [15], в якій 
описано випадок розвитку ЦД у 49-річного 
хворого на шизофренію через 11 місяців пі
сля початку прийому оланзапіна. На тлі по
чатого лікування інсуліном рівень глюкози 
нормалізувався, і дозу інсуліну знизили аж 
до повного скасування. При цьому хворий 
продовжував приймати оланзапін. На під

ставі проведеного дослідження автори при
пустили, що оланзапін відрізняється двофа
зною дією на секрецію інсуліну - спочатку 
він пригнічує секрецію інсуліну, а потім - 
стимулює.

На думку ряду авторів, призначення для 
лікування шизофренії таких препаратів, як 
зіпрекса, рісперідал, сероквель, клозапін, 
супроводжується різким зростанням поши
реності ЦД, особливо у молодих пацієнтів 
[36;37]. Ці дані підтверджуються результа
тами проведеного проспективного дослі
дження, у ході якого у хворих на шизофре
нію у віці ЗО років вимірявся рівень глюко
зи до призначення клозапіна та у середньо
му через два з половиною місяці після про
веденої терапії. У 55 % обстежених хворих 
було виявлене порушення регуляції глюко
зи, причому було зроблено висновок, що 
клозапін призводить до порушення обміну 
глюкози протягом чотирьох місяців ліку
вання і не впливає на чутливість до інсуліну 
та ЇМТ [38].

Згідно даних літератури, у 14 % хворих, 
які приймали атипові антипсихотики протя
гом 14 тижнів, розвилася гіперглікемія [39]. 
Подібне клінічне спостереження також на
ведено у роботі [37]. Автори спостерігали 
розвиток ЦД 2 типу та артеріальної гіперте
нзії після призначення клозапіна 40-річному 
пацієнту із шизофренією, який раніше при
ймав перфеназін тривалої дії. Після скасу
вання клозапіна рівень цукру в крові та АТ 
нормалізувалися протягом двох тижнів. Че
рез чотири роки пацієнтові вдруге був при
значений клозапін, після чого знов-таки ви
никли симптоми ЦД 2 типу, що уже не зни
кли навіть після скасування препарату; це 
спричинило перевід хворого на інсуліноте- 
рапію.

У результаті проведеного обстеження 
38632 пацієнтів, з яких 41,4% отримували 
типові, а інші - атипові нейролептики (кло
запін, оланзапін, кветиапін, рисперидон або 
їхнє сполучення), було встановлено, що ри
зик розвитку діабету був вище на 9 %  у па
цієнтів, які приймали атипові нейролептики, 
причому він був найбільш високим при ви
користанні таких препаратів, як клозапін, 
оланзапін або кветиапін, але не рисперидон 
[40].
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У ряді робіт описано взаємозв'язки між 
застосуванням оланзапіна та ризиком розви
тку ЦД, показано, що використання даного 
препарату може сприяти розвитку не тільки 
коливання рівня глікемії у пацієнтів, які не 
мали раніше порушень вуглеводного обмі
ну, але й викликати такі серйозні стани, як 
кетоадидоз та кома [15;41].

У проаналізованій літературі немає єди
ної думки про вплив конкретних атипових 
нейролептиків на -показники метаболізму 
глюкози. Так, результати дослідження, про
веденого із нестандартним тестом толерант
ності до глюкози, а саме вимір глікемії через 
15, 45 та 75 хвилин після навантаження 
глюкозою, показали, що рівень глюкози на
тще та після навантаження вище в осіб, які 
приймають нейролептики, порівняно зі здо
ровими, причому клозапін та оланзапін за 
даними показникам вірогідно відрізнялися 
від типових нейролептиків [42]. Описана 
ситуація ускладнюється тим, що зазначені 
препарати, що відносяться до групи атипо
вих нейролептиків, останнім часом усі час
тіше застосовуються для лікування психіч
них розладів, тому що є більш ефективними 
як у відношенні позитивної, так і негативної 
психопатологічної симптоматики, та не ма
ють деяких небажаних побічних ефектів, 
властивих класичним нейролептикам (таких, 
як екстрапірамідні розлади).

Деякі автори вважають, що діабетоген- 
ний ефект антипсихотичних препаратів не є 
специфічним, при цьому рекомендують мо- 
ніторувати рівні глюкози та глікозильовано- 
го гемоглобіну у всіх хворих на шизофре
нію, незалежно від виду антипсихотичної 
терапії, а також стежити за динамікою їхньої 
маси тіла та індексу маси тіла (ІМТ), особ
ливо у хворих, які мають інші чинники ри
зику ЦД - ожиріння, гіпертензію, обтяжену 
спадковість щодо ЦД, малорухомий спосіб 
життя та літній вік [13;36;20].

Один із можливих шляхів патогенезу 
розвитку ожиріння та підвищення частоти 
ЦД у психічно хворих може бути пов'язаним 
з метаболізмом греліна, що стимулює апетит 
та приймає участь у регуляції маси тіла. 
Установлено, що рівень греліну в сироватці 
крові та ІМТ значно вище у хворих, пролі
кованих атиповими антипсихотиками, ніж у 
здорових контрольної групи [43]. За іншими

даними, рівень греліну зворотно залежить 
від ІМТ та підвищується при нервовій булі- 
мії, незважаючи на нормальний ІМТ. При 
цьому введення греліну викликає ендокрин
ні (зростання рівня соматотропного гормо
ну, пролактину, адренокортикотропного го
рмону, кортизолу) та метаболічні (зростання 
рівня глюкози та зниження інсуліну) зміни, 
а також підвищення апетиту та посилення 
прийому їжі. Підвищення маси тіла може 
бути пов'язаним із посиленням апетиту, що 
обумовлено як впливом нейролептиків на 
моноамінергічні та холінергічні системи мо
зку, так і метаболічними (ендокринними) 
ефектами гіпернролактинемії, а також рів
нем самооцінки ступеня ожиріння.

У результаті пілотного дослідження, 
спрямованого на вивчення ожиріння, його 
факгорів ризику, поінформованості про під
вищення маси тіла та методи контролю за 
ним, проведеного серед 128 респондентів у 
віці 39,8 років, у 46,6 % з яких відзначалося 
ожиріння, було встановлено, що хронічно 
хворі, які знаходяться у психіатричному 
стаціонарі, точно відчували стан ожиріння, 
але ступінь стурбованості не корелювала з 
ІМТ, і ці хворі неохоче вибирали строге об
меження дієти як лікувальний захід [44].

На думку R.AquШa (2002), психічно 
хворі в основному недостатньо розуміють 
необхідність правильного харчування або ж 
не можуть дозволити собі більш корисні 
продукти. Тому клініцистам варто приділяти 
пильну увагу заходам щодо запобігання збі
льшення маси тіла у хворих до та відразу 
після початку терапії антипсихотиками. До
ведено ефективність стратегій по лікуванню 
збільшення маси тіла, що включають регу
лярний контроль маси, консультації по зміні 
способу житія і лікування, програми конт
ролю поведінки, фармакологічну корекцію 
[18;31;45].

Таким чином, на даний час є всі підста
ви стверджувати про важливу роль психо
тропної терапії та психічної патології у під
вищенні ризику розвитку порушень вугле
водного обміну. Це підтверджується даними 
вивчення поширеності ЦД, порушення то
лерантності до глюкози та резистентності до 
інсуліну серед пацієнтів із психічними за
хворюваннями [8-10;46;47].
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Одним із патогенетичних механізмів 
розвитку порушень вуглеводного обміну у 
хворих на шизофренію є гіперінсулінемія, в 
основі якої лежить тканинна інсулінорезис- 
тентність [2;6]. Первинна інсулінорезистен- 
тність складає патофізіологічну основу серії 
подальших метаболічних порушень, що мо
жуть відігравати провідну роль у патогенезі 
трьох розповсюджених неінфекційних за
хворювань: ЦЦ 2 типу, гіпертонічної хворо
би та ішемічної хвороби серця [48]. Дані чи
сленних досліджень підтвердили наявність 
взаємозв'язку між кількістю жирової ткани
ни в організмі, масою тіла, ЇМТ та інсулі
ном. Існує лінійна залежність між ІМТ та 
концентрацією інсуліну натще та після на
вантажувального тесту з глюкозою, що до
зволило зробити висновок про те, що ожи
ріння є непрямим відображенням стану ін- 
сулінорезистентності та гіперінсулінізма. 
Однак, інсулінорезистентність спостеріга
ється не тільки в осіб із порушеною толера
нтністю до глюкози або хворих на ЦЦ 2 ти
пу, але й у 25 % здорових осіб без надлишку 
ваги та з нормальною толерантністю до вуг
леводів. Це пояснюється тим, що на почат
кових стадіях інсулінорезистентності секре- 
тується достатньо інсуліну для здійснення 
нормальної глюкорегуляторної функції [49].

При виснаженні |3-клітин підшлункової 
залози або при генетично детермінованому 
порушенні секреції інсуліну порушується 
толерантність до вуглеводного навантажен
ня, а потім розвивається гіперглікемія вже в 
стані натще. Сполучення інсулінорезистент
ності та порушення толерантності до глюко
зи може бути результатом як розладів мета
болізму самої глюкози в тканинах-мішенях, 
так і аномального транспорту глюкози або 
інсуліну до цих тканин. Вважають, що ці 
порушення можуть бути складовими пато
генезу ЦЦ 2 типу. Однак, ймовірно, можли
ва й реалізація інсулінорезистентності при 
відсутності її клінічного прояву у вигляді 
порушення толерантності до глюкози. Важ
ливо визначити, які порушення можуть ви
никати при цьому, та яка їх атерогенність 
[47;48].

Таким чином, результати багатьох до
сліджень указують на зв'язок високого ризи
ку розвитку ЦЦ 2 типу у психічно хворих 
саме з початком лікування клозапіном або

оланзапіном. Менше повідомлень відносно 
рисперідона або кветиапіна. Дослідження 
показують, що гіперглікемія не залежить від 
дози нейролептику, є оборотною і з'являєть
ся знову при поновленні терапії цими ней
ролептиками. Механізм розвитку ЦЦ 2 типу 
у цих хворих включає: 1) зниження чутли
вості до Інсуліну, що не залежить від атипо
вих нейролептиків; 2) підвищення інсуліно
резистентності відповідно до призначення 
атипиків; 3) вплив атипових нейролептиків 
на серотонінові рецептори; 4) надмірну ви
трату інсуліну у зв'язку з підвищенням маси 
тіла. До факторів ризику розвитку гіперглі
кемії у хворих на шизофренію відносять 
надлишок маси тіла, етнічну або расову 
приналежність, наявність у сімейному анам
незі випадків артеріальної гіпертензії або
ЦД-
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РОЛЬ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ В РАЗВИТИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ Ш ИЗОФРЕНИЕЙ (ОБОР ЛИТЕРАТУРЫ)

В.М. Синайко, О.В.Земляницына
Приведены литературные сведения о распространенности сахарного диабета, ожирения и дисл и- 

пидемии у больных с психическими нарушениями. Показано влияние терапии типичными и ашпи ч- 
ными нейролептиками на риск развития метаболических нарушений у больных шизофренией. 

Ключевые слова: метаболический синдром, шизофрения, нейролептики, сахарный диабет
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THE ROLE OF ANTIPSYCHOTIC THERAPY IN DEVELOPMENT OF METABOLIC 
SYNDROME IN PATIENTS W ITH SCHIZOPHRENIA (LITERATURE REVIEW)

V.M. Sinayko, O.V. Zemlyanitsyna
There are literature data about prevalence of diabetes (mellitus), obesity and dislipidemia among pa

tients with mental disorders. The influence of therapy by typical and atypical antipsychotics on risk of meta
bolic disorders among patients with schizophrenia was shown.

Keywords: metabolic syndrome, schizophrenia, antipsychotic, diabetes mellitus
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БИХЕВИОРИЗМ И ПОВЕДЕНЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
(ФИЛОСОФСКАЯ И ПСИХОЛОГИЧЕСКАЯ МОДЕЛИ)
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Ключевые слова: бихевиоризм, поведенческие реакции, поведенческая терапия

Краткое введение.
Психоанализ, психотерапевтическая 

концепция которого обсуждалась нами в 
предыдущих лекциях, был не единствен
ным ответом на кризис в психологии конца 
девятнадцатого века. Методологическим 
иным решением стал бихевиоризм, заложи
вший теоретические основы поведенческой 
терапии.

Основателем бихевиоризма стал Дж. 
Уотсон (John Broadus Watson). В создании 
своей теории он опирался на работы 
И.П. Павлова, Э. Торндайка (Edward Lee 
Thorndike) и ряда других ученых. Павлов 
описал психическую (высшую нервную) 
деятельность в терминах физиологии, т.е. 
без использования понятия «сознание», и 
открыл тип научения у животных, получи
вший позднее название реактивного (Пав
ловского) обусловливания. Торндайк экс
периментально доказал важность вознагра
ждения и наказания в процессе научения и 
установил его количественные закономер
ности ("кривые обучения").

Уотсон заявил о необходимости созда
ния нового направления в психологии, цель 
которого — сделать ее такой же объектив
ной наукой, как физика или химия -  свобо
дной от предвзятости и опоры на непрове

ряемые сообщения субъекта (напомним, 
что в XIX веке основным методом психо
логии считалась интроспекция). Поскольку 
сознание и переживания ненаблюдаемы со 
стороны и не годятся в качестве объекта 
научного исследования, вместо них психо
логам следует изучать поведение1. Имен
но в поведении проявляются все психичес
кие акты, оно является единственной пси
хологической реальностью, доступной не
посредственному наблюдению и обладаю
щей параметрами, которые можно измерить 
и на которые можно воздействовать. По
этому именно поведение человека должно 
нас больше всего интересовать в практиче
ском аспекте -  психология должна нау
читься его прогнозировать и им управлять.

Иным должен стать и язык психологии: 
из него должны уйти термины, обозначаю
щие ненаблюдаемые понятия («ощуще
ние», «мотив», «мысль», «бессознательные 
процессы» и т.д.) и все то, что невозможно 
посчитать и измерить.

«Например, выражения «этот ребенок 
боится собаки» или «я влюблен в эту жен
щину» в научном плане не означают ниче-

Само название данного направления в психологии 
происходит от английского слова behavior -  «пове
дение».
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