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Цель работы: предоставить данные научной литературы за последнее десятилетие, касающиеся распространённости, 
клиники и лечения неврологических нежелательных явлений антипсихотической терапии. 

Материал и методы: по ключевым словам «неврологические нежелательные явления», «дискинезия», «антипсихотики» ото-
браны и проанализированы публикации за последние десять лет, найденные в базах данных Scopus, PubMed, Cochrane Library.

Результаты: представлены результаты изучения частоты этих расстройств, рассмотрены подходы к диагностике и лече-
нию нежелательных явлений антипсихотиков, факторы риска и клинические особенности лекарственного паркинсонизма, 
дистонии и поздней дискинезии. Приведены гипотезы их возникновения, описаны методы лечения. 

Выводы: более точное диагностическое разграничение разновидностей неврологических нежелательных эффектов 
антипсихотической терапии и учет факторов риска их развития позволит снизить вероятность их возникновения и повысить 
эффективность терапии.
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Конфликт интересов отсутствует

Aim of study: analyze recent publications, related to the incidence, clinical signs and treatment of antipsychotic-induced 
movement disorders.

Material and methods: articles published in the last 10 years were searched in Scopus, Pubmed and Cochrane Library using 
following keywords: neurological side-effects, dyskinesia, antipsychotics. 

Results: current review summarizes the data on epidemiology, diagnosis, and treatment of neurological complications of 
antipsychotics were found. Provides information on risk factors and clinical features of parkinsonism, dystonia and tardive 
dyskinesia, as well as possible treatment options. 

Conclusion: early differential diagnosis of neurological complications and taking into account risk factors will reduce 
frequency and increase compliance.
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ВВЕДЕНИЕ

Неврологические нежелательные явления при про-
ведении антипсихотической терапии, такие как ранние 
и поздние формы дискинезии, лекарственный паркин-
сонизм, довольно часто встречаются в клинической 
практике. Ранние осложнения возникают в течение 
первых дней и часов после приема антипсихотиков, 
а поздние — спустя месяцы или годы после начала 
приема психотропных средств. Механизм возникно-
вения этих расстройств достаточно сложен и до сих 

пор до конца не изучен. Они имеют схожие внешние 
проявления с психическими расстройствами, что за-
трудняет их своевременную диагностику: нередко 
трудно отличить лекарственную акатизию от тревоги 
или кататонию от злокачественного нейролептическо-
го синдрома. Истинную причину двигательных наруше-
ний не всегда удается проследить — они могут быть 
как нежелательным результатом лечения, так и при-
знаком прогрессирования психического расстройства. 
В некоторых случаях двигательные расстройства не 
прекращаются даже после отмены препарата. 
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Неврологические нежелательные эффекты ле-
карственной терапии значительно снижают качество 
жизни больных, становятся причиной стигматизации, 
ухудшают адаптацию пациентов в обществе. Развитие 
двигательных осложнений ведет к низкой привержен-
ности лечению, что наиболее актуально в случае хро-
нических психических расстройств. 

Первая публикация, касающаяся двигательных 
побочных явлений терапии у психиатрических паци-
ентов, появилась в 1957 г. спустя 5 лет после внедре-
ния нейролептиков в клиническую практику. В этом 
сообщении немецкий психиатр Schonecker описал 
персистирующий оральный гиперкинез после лечения 
нейролептиками [1]. Эта публикация повлекла за собой 
большое количество работ, описывающих расстрой-
ства движений после приема нейролептиков. Термин 
«поздняя (тардивная) дискинезия» появился позд-
нее — только в середине 1960-х годов [2].

По данным исследований, проведенных в 1990-х 
годах, риск развития поздней дискинезии составля-
ет от 6 до 25% в зависимости от продолжительности 
лечения, достигая 53% спустя 3 года приема анти-
психотиков. Так, было показано, что за первые 4–5 лет 
лечения антипсихотиками частота дискинезий линей-
но возрастает вместе с длительностью терапии. Уже 
тогда была прослежена закономерность возрастания 
риска дискинезии вследствие применения высоких доз 
антипсихотиков и проведения ЭСТ в анамнезе [3, 4]. 
Эти данные подтверждены другими исследователями, 
которые длительно наблюдали пациентов, принимаю-
щих антипсихотики. В этих работах было показано, что 
двигательные побочные явления возникали у четверти 
больных спустя 5 лет от начала приема антипсихоти-
ков, а к 10 годам лечения нарушения отмечались почти 
у половины обследуемых (49%) и к 25 годам составля-
ли уже 68% [3–5].

С конца 1990-х годов, когда стали широко приме-
нять антипсихотики второго поколения, было опу-
бликовано большое количество работ, касающихся 
риска развития побочных явлений терапии. В них 
сообщалось, что риск развития дискинезии при 
приеме оланзапина и рисперидона в среднем на 7% 
ниже по сравнению с типичными антипсихотиками. 
В более поздних исследованиях было показано, что 
число новых случаев дискинезии при использова-
нии атипичных антипсихотиков на самом деле выше, 
чем считалось ранее [6–9]. Обзор, включающий ре-
зультаты 12 исследований за период 2004–2008 гг., 
охватывал 30 000 больных. В нем было показано, 
что отличие по частоте развития дискинезии между 
типичными и атипичными анти психотиками не так 
значительно, как это показывалось ранее: 5,5 и 3,9% 
соответственно [6].

Распространенность и особенности экстрапира-
мидных осложнений у пациентов пожилого возраста 
остаются малоизученной темой. Было показано, что 
в группе больных старшего возраста ежегодный риск 
развития дискинезии составлял в среднем от 5,3% 

(0,7–9,9%) в группе рисперидона до 6,7% (0–15,6%) 
в группе оланзапина [10]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ

Неврологические синдромы, вызываемые блокато-
рами D2-рецепторов, подразделяют на две группы:

• ранние, возникающие в течение первых дней или 
недель после начала приема препарата или увеличения 
его дозы и обычно регрессирующие вскоре после его 
отмены;

• поздние, возникающие вследствие длительного 
приема препарата в течение нескольких месяцев или 
лет, иногда — вскоре после его отмены, и имеющие 
стойкий или необратимый характер.

По преобладанию того или иного синдрома 
ослож нения делятся на гипо- и гиперкинетические. 
К гипокинетическим расстройствам относится ле-
карственный паркинсонизм, проявляющийся повы-
шением мышечного тонуса, тризмом, ригидностью, 
скованностью и замедленностью движений и речи. 
Гиперкинетические нарушения включают тремор, 
гиперкинезы (хореиформ ный, атетоидный, ораль-
но-лингвальный).

В настоящее время лекарственными дискинезиями 
считаются ятрогенные неврологические гиперкинети-
ческие двигательные нарушения, характеризующиеся 
повторными, непроизвольными движениями губ, языка, 
тела или хореоатетоидными движениями конечностей. 
Этот синдром является стигматизирующим и потенци-
ально необратимым, а также связан со снижением ка-
чества жизни этих больных [11, 12]. Особенно важное 
практическое значение имеют дискинезии, вызванные 
блокаторами D2-рецепторов. К их числу относятся ан-
типсихотики, а также схожие по структуре препараты, 
влияющие на дофаминергическую передачу (метокло-
прамид, дипразин) [13].

В МКБ-10 неврологические эффекты антипсихоти-
ков относятся к классу 6 «Болезни нервной системы», 
блоку G20–26 «Экстрапирамидные и другие двигатель-
ные нарушения»: 

• G21 Вторичный паркинсонизм в виде злокаче-
ственного нейролептического синдрома (G21.0) или 
других форм вторичного паркинсонизма, вызванного 
лекарственными средствами (G21.1);

• G24 Дистония, в частности вызванная лекарствен-
ными средствами (G24.0). В эту же группу включена 
поздняя дискинезия в виде классического орально- 
лингвального синдрома;

• G25 Другие экстрапирамидные и двигательные 
нарушения в виде лекарственного тремора (G25.1), ле-
карственной хореи (G25.4), тиков (G25.6) и медикамен-
тозной акатизии (G25.8). 

Для уточнения лекарственного средства, которое 
вызвало нежелательное явление, используется класс 
20 «Внешние причины заболеваемости и смертности». 
Шифр Y49 «Неблагоприятные реакции при терапевти-
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ческом применении психотропных средств, не класси-
фицированных в других рубриках» включает в себя 
следующие состояния:

• Y49.3 Неблагоприятные реакции при терапевти-
ческом применении антипсихотических и нейролепти-
ческих препаратов фенотиазинового ряда;

• Y49.4 Неблагоприятные реакции при терапевти-
ческом применении нейролептиков — производных 
бутирофенона и тиоксантена;

• Y49.5 Неблагоприятные реакции при терапевти-
ческом применении других антипсихотических и ней-
ролептических препаратов.

В DSM-5 выделяют антипсихотик-индуцированный 
паркинсонизм (332.1), злокачественный нейролепти-
ческий синдром (333.92), острую и позднюю формы 
дистонии (333.72) и акатизии (333.99), позднюю диски-
незию (333.85), постуральный тремор (333.1) и другие 
лекарственные двигательные расстройства. Для под-
тверждения диагноза поздней дискинезии считается 
необходимым персистирование симптомов не менее 
1 месяца после отмены препарата. 

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ПОЗДНЕЙ 
ДИСКИНЕЗИИ

Группой ученых из Италии, США и Германии был 
проведен специальный обзор литературы, посвящен-
ный поиску факторов, которые способствуют воз-
никновению поздней дискинезии у лиц, получающих 
антипсихотическую терапию [14]. Результаты этой ра-
боты представлены в табл. 1.

МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ

В настоящее время с целью объяснения развития 
дискинезии было выдвинуто несколько гипотез.

1) Нарушение баланса между холинергическими 
и дофаминергическими системами [15].

2) Дисфункция норадреналиновой регуляции [16].
3) Дисфункция нигростриарных, ГАМКергических 

нейронов [16].
4) Эксайтотоксичность [17–20].
5) Глутаматная гипотеза [21].
Выдвинутая в 1970 г. теория гиперчувствитель-

ности дофаминовых рецепторов оказалась одной из 
первых и самых распространенных [15]. Однако она 
не могла целиком охватить все клинические наблюде-
ния, потому что двигательные расстройства возникали 
не у всех пациентов, получающих блокаторы дофами-
новых рецепторов [22].

Развитие гиперкинеза при приеме препаратов, 
блокирующих D2-рецепторы, указывает на то, что в ос-
нове действия лежит угнетение дофаминергической 
передачи. Однако синдром обычно возникает в пери-
од падения концентрации нейролептика к концу дей-
ствия очередной дозы и может быть связан не столько 
с блокадой рецепторов, сколько с возникающим в ответ 
на нее компенсаторным усилением синтеза и высво-
бождения дофамина, который активирует незаблоки-
рованные D1- или гиперчувствительные D2-рецепторы. 
Усиление высвобождения дофамина может быть свя-
зано и с блокадой нейролептиком пресинаптических 
D2-рецепторов. При продолжающемся приеме препа-
рата кругооборот дофамина уменьшается, в результате 
чего развивается толерантность к его действию на раз-
личных уровнях. Определенное значение в патогенезе 
осложнений может иметь дисбаланс между активно-
стью прямого и непрямого пути, связанной с различной 
степенью активации или, наоборот, блокады дофами-
новых рецепторов. 

В последнее время всё большая роль отводится 
окислительному стрессу в развитии нейролептиче-
ских экстрапирамидных расстройств. Антипсихотики 

Таблица 1/Table 1
Фaкторы риска развития поздней дискинезии (цит. по [14])/Risk factors for tardive dyskinesia

Немодифицируемые факторы риска/Nonmodifiable risk factors

Со стороны пациента/Patient-related Со стороны болезни/Illness-related

Пожилой возраст Большая продолжительность заболевания

Женский пол Когнитивные нарушения и органические поражения мозга

Европеоидная или негроидная раса Негативные симптомы шизофрении

Варианты генетических нарушений, касающиеся метаболизма дофамина 
и нейролептиков

Сопутствующие аффективные расстройства 

Модифицируемые факторы риска/Modifiable risk factors

Коморбидные/Comorbidity-related Связанные с лечением/Treatment-related

Сахарный диабет Применение нейролептиков 1-го поколения

Курение Острые неврологические осложнения (дистония, акатизия)

Злоупотребление алкоголем/кокаином Дискинезии, вызванные отменой антипсихотика

Высокая дозировка и длительность лечения антипсихотиками

Прерывистое лечение

Сопутствующее назначение антихолинергических средств
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провоцируют выработку свободных радикалов, кото-
рые из-за своей липофильности свободно встраива-
ются в мембраны клеток. Это приводит к нарушению 
метаболизма, вызывая дисфункцию митохондрий, уси-
ление продукции активных форм кислорода. Об этом 
свидетельствует несколько фактов. Во-первых, более 
высокая концентрация продуктов перекисного окис-
ления липидов в цереброспинальной жидкости у боль-
ных с неврологическими осложнениями (по сравнению 
с контрольной группой). Во-вторых, умеренная эффек-
тивность при лечении препаратами с антиоксидант-
ными свойствами, такими как витамин Е, витамин В6, 
пирацетам [23]. 

Что касается глутаматной гипотезы, то она имеет 
общие механизмы с нарушением ГАМКергических 
путей. В исследовании на животных было проде-
монстрировано, что длительный прием антипси-
хотиков вызывает долгосрочное ингибирование 
ГАМКергических нейронов в одних подкорковых 
структурах и чрезмерную активацию в других. 
На нейроны, связывающие полосатое тело с чер-
ной субстанцией и бледным шаром, антипсихотик 
оказывал угнетающее воздействие, которое сохра-
нялось в течение нескольких лет после отмены пре-
парата. Это проявлялось развитием лекарственно-
го паркинсонизма, который зачастую сосуществует 
с дискинезией. При этом нейроны, обеспечивающие 
связь черной субстанции и бледного шара с тала-
мическими ядрами, претерпевали чрезмерную акти-
вацию в ответ на введение антипсихотика. К тому 
же наличие связей с глутаматергическими нейро-
нами субталамического ядра обеспечивало эксай-
тотоксический эффект и со временем приводило 
к их повреждению и снижению синаптической ак-
тивности. Впоследствии развивалась дискинезия, 
которая сохранялась в течение нескольких месяцев 
после отмены препарата [21].

Немаловажную роль в процессе развития двига-
тельных симптомов играет индивидуальная чувстви-
тельность. На это указывает тот факт, что тяжесть ос-
ложнений не всегда зависит от длительности приема 
или суммарной дозы антипсихотика. Она является со-
вокупностью индивидуальных факторов риска, пере-
численных в соответствующем разделе. Этот феномен 
был особенно заметен в группе пожилых пациентов 
с измененными параметрами метаболизма и распре-
деления лекарств [23].

Существуют данные, касающиеся характера мор-
фологических изменений в условиях развития ослож-
нений. Такие признаки органического поражения моз-
га, как: расширение боковых и третьего желудочков, 
уменьшение размеров головки хвостатого ядра и из-
менение интенсивности сигнала от базальных гангли-
ев — выявляются при КТ- и МРТ-исследовании у лиц 
с осложнениями чаще, чем у больных с тем же основ-
ным психиатрическим заболеванием, но без двигатель-
ных расстройств. Подобные структурные изменения 
не являются специфичными только для двигательных 

нарушений, поэтому вопрос об их происхождении 
остается открытым [23].

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ

До недавнего времени предполагалось, что только 
нейролептики могут вызвать данные осложнения. В на-
стоящее время известно, что лекарственные средства 
из множества химических групп и классов со схожим 
терапевтическим применением, в том числе и атипич-
ные антипсихотики, могут вызвать эти расстройства 
[24–26]. К ним относятся антидепрессанты, блокаторы 
кальциевых каналов, противорвотные и противоэпи-
лептические средства, противопаркинсонические, ан-
тихолинергические средства. Все они в меньшей сте-
пени блокируют D2-рецепторы в стриатуме, и поэтому 
реже вызывают лекарственные дискинезии [23]. 

Злокачественный нейролептический синдром — 
сравнительно редкое, но наиболее опасное из ослож-
нений антипсихотической терапии. Он встречается 
в среднем у 0,5–1% пациентов в первые две недели 
от начала приема препарата или увеличения его дозы. 
Чаще всего он наблюдается при назначении сильно-
действующих нейролептиков, особенно их пролон-
гированных форм. Он проявляется тетрадой симпто-
мов — гипертермией выше 38 °С, генерализованной 
мышечной ригидностью, спутанностью или угнетением 
сознания (вплоть до комы) и обильными вегетативны-
ми нарушениями (профузное потоотделение, тахикар-
дия, тахипноэ, нестабильное АД, аритмия, бледность 
кожных покровов, олигурия). Патогенез синдрома не 
до конца ясен, но предполагается, что в его разви-
тии основную роль играет блокада дофаминовых ре-
цепторов в гипоталамусе. Она может быть причиной 
вегетативных проявлений и гипертермии. Блокада 
рецепторов в диэнцефалоспинальной области ведет 
к растормаживанию сегментарных нейронов симпати-
ческой нервной системы, что приводит к провокации 
сердечно-сосудистых нарушений. Выброс катехолами-
нов может индуцировать высвобождение кальция, что 
приводит к повышению мышечного тонуса и усилению 
термопродукции в мышцах. Спазм периферических со-
судов препятствует достаточному уровню теплоотдачи, 
что также ведет к гипертермии. 

Лекарственный паркинсонизм является типичным 
нежелательным явлением антипсихотиков. Считается, 
что блокада 75–80% постсинаптических D2-рецепто-
ров приводит к появлению характерных двигательных 
нарушений. К ним относятся: общая скованность с ха-
рактерной позой с согнутыми в локтях и приведенными 
к туловищу руками, тремор конечностей. Характерна 
симметричность акинетико-ригидного синдрома. Мы-
шечный тонус повышен по пластическому типу с сим-
птомом «зубчатого колеса». Симптомы могут появляться 
в течение нескольких недель от начала лечения анти-
психотиком или повышения его дозы. Отличить лекар-
ственный паркинсонизм от болезни Паркинсона только 
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по клиническим признакам достаточно сложно. Однако 
наличие таких вегетативных нарушений, как потливость 
и сальность лица, а также снижение обоняния, более ха-
рактерно для идиопатической болезни Паркинсона [27].

Наряду с паркинсонизмом часто отмечаются явле-
ния акатизии — неусидчивости, «беспокойства в но-
гах», сочетающейся с тасикинезией (потребностью 
двигаться, менять положение). В тяжелых случаях ака-
тизия сопровождается тревогой, ажитацией, расстрой-
ствами сна. Это проявляется суетливостью пациента, 
неспособностью сидеть или стоять спокойно (топтание 
с ноги на ногу, раскачивание, потребность постоянно 
двигаться для облегчения внутреннего беспокойства). 
При этом акатизия не должна быть обусловлена психи-
ческим расстройством — ажитированной депрессией, 
манией и другими состояниями [28].

Лекарственная дистония, как и дискинезия, чаще 
всего развивается как нежелательное действие анти-
психотиков или препаратов леводопы. Выделяют острую 
дистонию, развивающуюся, как правило, в течение пер-
вых 5 дней после начала приема антипсихотика или 
увеличения его дозы, и позднюю — возникающую спу-
стя несколько месяцев или лет, иногда после отмены 
препарата. Острая дистоническая реакция более чем в 
половине случаев развивается в первые 2 сут («синдром 
48 часов»), иногда в связи с отменой холинергическо-
го корректора или парентеральным назначением анти-
психотика. Препараты-депо, вводимые внутримышечно, 
чаще вызывают данное осложнение, чем пероральные 
средства. Симптомы дистонии при этом легкие, нередко 
остаются нераспознанными и могут повторно возникать 
в течение 72 ч после каждой инъекции [13].

Клиническая картина экстрапирамидных осложне-
ний имеет важное диагностическое значение и доста-
точно подробно описана в отечественной и зарубеж-
ной литературе [28–30, 34]. Так при острой дистонии 
преобладают быстро развивающиеся дистонические 
спазмы мышц головы и шеи с неожиданным возник-
новением тризма или открыванием рта, высовывани-
ем языка. Могут возникать насильственные гримасы, 
кривошея с поворотом или запрокидыванием головы. 
Нередко отмечаются окулогирные кризы, проявляю-
щиеся форсированным содружественным отведением 
глазных яблок, длительностью от нескольких минут до 
часов. В это время больные жалуются на удвоение, не-
четкость зрения. Помимо окулогирных кризов у боль-
ных может отмечаться блефароспазм или расширение 
глазных щелей (феномен «вытаращенных глаз»). При 
спазмах мышц гортани и дыхательных мышц возможны 
дыхательные нарушения. При вовлечении туловищной 
мускулатуры могут развиваться опистотонус, пояснич-
ный гиперлордоз, торсионная установка таза. Несмо-
тря на выраженность описанных проявлений, авторы 
отмечают обратимый характер острой дистонии после 
отмены вызвавшего их препарата без дополнительного 
лечения [23, 34]. Авторами подчеркивается важность 
дифференциальной диагностики острой дистонии 
с кататоническими расстройствами, так называемой 

мягкой кататонией, истерическими припадками, эпи-
лепсией, столбняком в связи с внезапностью, драма-
тичностью и причудливостью гиперкинеза, а также 
схожесть описанных симптомов с мышечными спазма-
ми, вызванными гипокальциемией, внезапной отменой 
барбитуратов и бензодиазепинов [23]. 

Поздняя дистония часто возникает спустя несколь-
ко лет от начала лечения антипсихотиком и после от-
мены длительно персистирует. Она возникает у 5,3% 
больных (от 0,4 до 21,6%), но если учитывать более лег-
кие формы, которые часто остаются нераспознанными, 
то распространенность достигнет 20–30% [29]. Позд-
няя дистония является одной из наиболее инвалиди-
зирующих форм осложнений — она чаще встречается 
у молодых людей (27–33 года), одинаково у представи-
телей обоих полов, однако у мужчин в более молодом 
возрасте. В большинстве случаев дистонический ги-
перкинез нарастает постепенно на протяжении не-
скольких месяцев, а затем стабилизируется на многие 
годы. Если больной в это время продолжает прини-
мать нейролептики, то гиперкинез обычно продолжает 
усиливаться в течение всего срока приема препарата, 
а иногда — и некоторое время после его отмены. За-
трудняет установление причинно-следственной свя-
зи между гиперкинезом и приемом нейролептика тот 
факт, что у части больных он проявляется спустя мно-
гие недели или месяцы после отмены препарата [13]. 

Клинические проявления заключаются в гиперки-
незах, возникающих в мышцах лица или шеи, которые 
чаще всего имеют фокальный или сегментарный харак-
тер. Генерализация с распространением на конечности 
наступает лишь в 14% случаев. Она может появляться 
или усиливаться при движении, в частности при ходь-
бе. Течение заболевания вариабельно, возможны спон-
танные ремиссии в молодом возрасте, но не более чем 
у 10% при условии отмены препарата [23].

Термин «поздняя (тардивная) дискинезия» в широ-
ком смысле понимается как любой гиперкинез, связан-
ный с приемом лекарственного средства, если он удов-
летворяет двум критериям, установленным в DSM-V:

1) возникает вследствие длительного (более 
3 мес., для пациентов старше 60 лет — более 1 мес.) 
приема препарата или после отмены препарата;

2) стойко сохраняется после отмены препарата 
в течение как минимум одного месяца.

В узком смысле термином «поздняя дискинезия» 
обозначается самый распространенный ее вариант — 
своеобразный гиперкинез хореиформного характера, 
вовлекающий мышцы области рта и языка (букко- 
лингво-мастикаторный синдром). Выделяют обрати-
мую и персистирующую форму поздней дискинезии. 
В первом случае течение склонно к регрессированию 
гиперкинеза в течение нескольких месяцев, в против-
ном случае заболевание имеет более стойкое течение. 
Характерной особенностью поздней дискинезии явля-
ется то, что антипсихотики способны не только вызы-
вать ее, но также и уменьшать ее проявления, маскируя 
их до определенного момента. В связи с этим возник-
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новение и уменьшение проявлений дискинезии напря-
мую связано с увеличением дозы, отменой препарата 
или его заменой.

ЛЕЧЕНИЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ

За последнее десятилетие разработан ряд реко-
мендаций, регламентирующих применение антипси-
хотиков. Однако в них часто не уделялось достаточно 
внимания основным психопатологическим особенно-
стям заболевания, по поводу которого проводилось 
лечение. Нередко не учитывались суточная доза пре-
паратов и продолжительность их приема, а также ко-
личество антипсихотиков, назначаемых одному боль-
ному: один или несколько (комбинированная терапия) 
[28]. Выбор препарата осуществляется при сопостав-
лении патогенеза наблюдающихся экстрапирамидных 
симптомов и механизмов действия таких препаратов. 
Потребность в корректорах возникает прежде всего 
при использовании сильных (высокопотентных) анта-
гонистов D2-рецепторов (галоперидола, рисперидона, 
палиперидона, флуфеназин, флупентиксола, трифлуо-
перазина, перфеназина), которые используются для 
купирования продуктивных симптомокомплексов. 
Патогенез этих расстройств может быть обусловлен 
повышением активности дофаминовых и ацетилхоли-
новых нейронов. В этой ситуации наиболее предпоч-
тителен препарат, снижающий активность этих групп 
нейронов, и потому не способный спровоцировать 
обострение психического расстройства и/или сни-
зить эффективность терапии антипсихотиками. В то 
же время непрямые агонисты D2-рецепторов могут 
представлять потенциальную опасность из-за повы-
шения активности дофаминовых нейронов. В этом 
случае можно ожидать как обострения симптомов 
психического расстройства, так и снижения эффек-
тивности терапии антипсихотиками. Поэтому некото-
рые авторы современных рекомендаций ставят под 
сомнение использование непрямых агонистов D2-ре-
цепторов в качестве корректоров [30].

Практика применения препаратов с целью кор-
рекции осложнений предполагает их прием в течение 
длительного времени, который часто сопровождает 
терапию антипсихотиками. Действие корректоров 
направлено либо на повышение активности дофами-
новых (непрямые агонисты D2-рецепторов), либо сни-
жение ацетилхолиновых нейронов (антагонисты M-ре-
цепторов, холинолитики). Препараты подразделяются 
на селективные, являющиеся антагонистами только 
M1-рецепторов, и неселективные, которые обладают 
способностью воздействовать на M1-, M2-, M3-рецепто-
ры. Селективные холинолитики имеют определенные 
преимущества, связанные с их механизмом действия, 
поскольку они избирательно блокируют рецепторы, 
ответственные за формирование экстрапирамидных 
симптомов. В результате фармакологические свойства 
селективного антагониста M1-рецепторов будут «рас-

ходоваться» более рационально, что обеспечит бóль-
шую эффективность терапии. 

Бипериден, тригексифенидил — представители ан-
тихолинергической группы препаратов центрального 
действия, которые снижают активность нейронов по-
лосатого тела. Более того, бипериден обладает мягкой 
периферической М-холиноблокирующей и ганглио-
блокирующей активностью. Среди всех разрешенных 
к применению в психиатрической практике холинер-
гических средств бипериден обладает наибольшим 
сродством к М1-рецепторам, его равновесная константа 
диссоциации в 3 раза выше, чем у тригексифенидила, 
а профиль к М2-, М3-, М4-рецепторам практически оди-
наков [31]. Несмотря на широкое применение в психи-
атрической практике, некоторые авторы не находят до-
статочных доказательств в исследованиях, посвящен-
ных эффективности холиноблокаторов, в частности 
биперидена, и не рекомендуют его к использованию, 
заявляя о необходимости дальнейшего изучения его 
действия в условиях масштабных исследований [31]. 

Амантадин является неконкурентным блокатором 
глутаматных NMDA-рецепторов и имеет антихолинер-
гические свойства. Механизм его действия до конца 
не ясен, но предполагается, что он повышает дофа-
миновую активность, облегчая его пресинаптическое 
высвобождение и, возможно, блокируя обратный за-
хват. Двойные слепые исследования, проводившиеся 
для оценки эффективности амантадина в качестве кор-
ректора осложнений у лиц, страдающих шизофренией 
и поздней дискинезией, показали значительно луч-
ший эффект, чем плацебо. Так, в суточной дозировке 
400 мг в течение 2 нед. отмечено значимое улучшение 
по шкале AIMS, где выраженность двигательных рас-
стройств уменьшилась более чем на 20% в сравнении 
с плацебо [32]. В исследовании амантадина сульфат 
(300 мг/сут) показал свою эффективность в отношении 
орально-лингвального синдрома и дистонии и более 
достоверное уменьшение симптоматики по сравнению 
с тригексифенидилом [33].

Пропранолол — -адреноблокатор, применяющий-
ся в умеренных дозах при гипертензии, стенокардии, 
аритмиях и мигрени. В начале 1980-х годов пропра-
нолол был проверен для использования в лечении 
диски незии и оказался эффективен [32]. В дальнейших 
исследованиях авторами было показано быстрое и ра-
дикальное (вплоть до полного исчезновения симпто-
мов) действие малых доз пропранолола. Интерес к его 
использованию пропал после исследований, сообщав-
ших о связи улучшений двигательных расстройств 
с повышением плазменной концентрации антипсихо-
тика, которая, возможно, и приводила к подавлению 
неврологических симптомов [34, 35].

ПРЕПАРАТЫ, ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
КОТОРЫХ НЕДОСТАТОЧНО ДОКАЗАНА

Золпидем — снотворное небензодиазепинового 
ряда, механизм действия которого основан на се-
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лективном связывании с омега-1-рецептором в аль-
фа-субъединице ГАМК-комплекса. В отличие от бен-
зодиазепинов, которые связываются с омега-2- и оме-
га-5-подтипами рецепторов, золпидем не обладает 
миорелаксирующим, противосудорожным и седатив-
ным эффектами. По своему строению молекула золпи-
дема схожа с мелатонином, благодаря чему препарат 
способен имитировать антиоксидантные свойства [36]. 
В исследованиях на мышах он показал нейропротек-
тивный эффект в отношении глутаматной эксайтоток-
сичности, препятствуя снижению активности ГАМК-ре-
цепторов. Золпидем демонстрировал дозозависимый 
эффект: из всех групп (1, 2 и 5 мг/кг) наиболее вы-
раженное улучшение наступало на дозировке 5 мг/кг, 
предотвращая развитие оролингвального синдрома 
у мышей, получавших галоперидол [37]. У пациентов 
золпидем также демонстрировал дозозависимый эф-
фект, уменьшая выраженность проявлений поздней 
дискинезии, однако, по данным обзора библиотеки 
Кохрейн, существующие доказательства являются не-
убедительными [38].

Клоназепам относится к бензодиазепинам с непря-
мой ГАМКергический активностью. Его использование 
в качестве корректора началось в 1970-х годах, а пер-
вые двойные слепые исследования были проведены 
в 1990 г. В них клоназепам назначался в течение 6 нед., 
и было показано 35% снижение по шкале выраженно-
сти дискинезии по сравнению с плацебо. Однако у не-
которых пациентов, длительно принимавших клоназе-
пам, часто развивается лекарственная толерантность, 
а при прекращении терапии наблюдалось возвращение 
симптомов дискинезии [32].

Разагилин, селегилин являются ингибиторами 
МАО-В, фермента, на 80% определяющего активность 
МАО в головном мозге и метаболизм дофамина. В ре-
зультате ингибирования значительно повышается уро-
вень дофамина в ЦНС. Имеющиеся исследования не 
доказывают их эффективность в случае коррекции 
побочных эффектов нейролептической терапии [13].

Аминокислоты с разветвленными боковыми цепя-
ми показали свою эффективность в лечении поздней 
дискинезии [39]. Они снижают концентрацию арома-
тических аминокислот в плазме крови и стимулируют 
синтез белков (преимущественно в мышечной ткани) 
и высвобождение инсулина, что способствует защите 
и восстановлению мышц в условиях нейролептическо-
го синдрома. В исследованиях использовалась диета 
с комбинацией валина, изолейцина и лейцина в соотно-
шении 3:3:4 соответственно, которая, по утверждению 
исследователей, способствовала снижению выражен-
ности симптомов дискинезии. В другом исследовании 
диета с повышенным содержанием этих аминокислот 
(222 мг/кг массы тела) приводила к уменьшению вы-
раженности симптомов на 60% по сравнению с 30% 
снижением в группе плацебо. По мнению авторов ис-
следования, механизм действия связан со сниженным 
синтезом нейромедиаторов, что подтверждается по-
ложительной корреляцией между редукцией симпто-

мов поздней дискинезии и снижением концентрации 
ароматических аминокислот в плазме крови [40, 41].

Применение ботулотоксина и глубокой стиму-
ляции мозга в лечении двигательных расстройств за 
последние десятилетия становится все более распро-
страненным. По данным исследований и отчетов, инъ-
екции ботулотоксина эффективны в лечении поздней 
дискинезии, особенно ее фокальных и сегментарных 
форм, в частности орально-лингвального гиперкинеза 
[42]. Глубокая стимуляция мозга по сути является сте-
реотаксическим методом лечения, применение кото-
рого считается обоснованным в тяжелых клинических 
случаях, устойчивых к лечению. Стимуляция медиаль-
ной части бледного шара улучшает симптомы поздней 
дискинезии у большинства больных более чем на 50%. 
Эффект может наступить немедленно после операции 
или до полугода, но впоследствии он сохраняется 
длительное время. Несколько сообщений подтвер-
ждают успех стимуляции и других глубоких структур 
мозга — таламических и субталамических ядер. Таким 
образом, пока не сформировано однозначное мнение 
в отношении конкретных зон стимуляции. Согласно 
данным, опубликованным Американской академией 
неврологии, использование ботулотоксина и глубокой 
стимуляции мозга имеет недостаточный уровень дока-
зательности (уровень U) [43].

ПРЕПАРАТЫ С НООТРОПНЫМИ 
И АНТИОКСИДАНТНЫМИ СВОЙСТВАМИ

Церебролизин — нейротрофическое средство, 
представляющее собой комбинацию низкомолекуляр-
ных нейропептидов и аминокислот. Благодаря своим 
свойствам он обрел широкое применение в неврологии 
и психиатрии для лечения пациентов в постинсультном 
периоде, а также при лечении дегенеративных заболе-
ваний головного мозга. В исследовании он показывал 
нейропротективный эффект, препятствуя развитию 
эксайтотоксичности, и подавлял образование свобод-
ных радикалов у животных [44]. Нейротрофическое 
действие, продемонстрированное на мышах, выража-
лось в стимуляции нейрогенеза и угнетении процес-
сов нейровоспаления, апоптоза [45]. В исследовании 
в группе пожилых пациентов с экстрапирамидными 
осложнениями на фоне приема антипсихотиков было 
показано достоверное уменьшение тяжести симптомов 
к концу 28-дневного курса лечения церебролизином, 
назначаемого через день по 10–20 мл внутривенно ка-
пельно [46].

Пирацетам — ноотропное средство, по своей струк-
туре относящееся к ГАМК. Ведущий механизм действия 
основан на модуляции клеточного метаболизма: повы-
шение захвата холина и плотности ацетилхолиновых 
рецепторов в лобной коре, стимуляция калий-зависи-
мого высвобождения глутамата из гиппокампальных 
окончаний [47]. Одно из последних исследований, 
проведенное в 2007 г. с участием 40 больных шизоф-
ренией и шизоаффективным расстройством, продемон-
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стрировало его эффективность в уменьшении прояв-
лений поздней дискинезии [48]. Препарат назначался 
перорально в дозировке 4800 мг на протяжении 4 нед., 
что привело к уменьшению симптомов двигательных 
нарушений — паркинсонизма на 8,7 баллов (0,6 в груп-
пе плацебо), дискинезии на 3 балла (в группе плацебо 
отмечено ухудшение состояния –0,2 балла) [48].

Йиган Сан (Y ì gān sàn) — растение, получившее 
широкое распространение в лечении нейродегенера-
тивных расстройств в традиционной восточноазиат-
ской медицине. Оно обладает нейропротективными 
свойствами и помогает дофаминергическим нейронам 
избежать пиридиновой токсичности. В исследовании, 
проведенном на больных шизофренией, страдающих 
поздней дискинезией, получавших 7,5 мг/сут в течение 
12 нед., было показано уменьшение симптомов на 56% 
по шкале AIMS. Прекращение приема, в свою очередь, 
сопровождалось возвращением симптомов [49, 50].

Гинкго билоба (Ginkgo biloba, гинкго двулопаст-
ный) — представитель голосеменных растений, семена 
и лепестки которого широко распространены в китай-
ской традиционной медицине. Его экстракт (EGb-761) 
изучался в двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании, включавшем 
157 пациентов с шизофренией и поздней дискинезией. 
По истечении 12 нед. была произведена оценка групп, 
и выяснилось, что при применении EGb-761 в дозиров-
ке 240 мг/сут более половины больных показали 30% 
улучшение по шкале AIMS, тогда как в группе плацебо 
такого результата достигли лишь 5% больных. Эффек-
тивность была оценена как значимая, однако доказа-
тельства ограничены лишь одним исследованием, про-
веденным в группе больных шизофренией [51].

Витамин В6 (пиридоксин) служит источником ко-
фактора для ферментного декарбоксилирования дофы 
в дофамин и метаболизма других нейромедиаторов, 
включая серотонин, мелатонин, норадреналин, ГАМК 
и другие. В дополнение к этому В6 предотвращает об-
разование свободных радикалов [52]. Исследования 
подтвердили его эффективность в лечении поздней 
дискинезии в дозировках 400 и 1200 мг/сут [53]. Вита-
мин Е (альфа-токоферол) является жирорастворимым 
антиоксидантом, который располагается на мембране 
клетки рядом со свободными радикалами, произво-
димыми ферментами. Он связывается с радикалами, 
формируя промежуточное соединение, которое экс-
кретируется, и реакция окисления блокируется. Иссле-
дования показали безопасность витаминов и хорошую 
переносимость, тем не менее их эффективность в ле-
чении поздней дискинезии незначительна. Существует 
мнение, что токоферол может и не улучшать проявле-
ния двигательных расстройств, но может предотвра-
щать их прогрессирование [53].

В настоящее время продолжается активный поиск 
препаратов, эффективных для лечения неврологиче-
ских нежелательных явлений. 

Тетрабеназин обладает сильным селективным об-
ратимым ингибирующим действием на моноамины 

в нервных окончаниях. Он используется с 1971 г. при 
лечении хореи, гемибализма и других гиперкинезов. 
В США тетрабеназин одобрен к использованию при 
некоторых двигательных расстройствах, сопровожда-
ющихся гиперкинезами, и в настоящий момент одобрен 
FDA для лечения хореи Гентингтона [54]. В исследова-
нии в суточной дозировке 150 мг спустя 12 нед. те-
трабеназин способен вызывать значимое улучшение 
у большинства (54–60%) больных [55]. Некоторые 
исследователи сообщают также о серьезных дозоза-
висимых побочных эффектах, среди которых наблю-
дается выраженная сонливость, паркинсонизм, акати-
зия и депрессии с суицидальными мыслями, особенно 
у пациентов пожилого возраста. Вследствие схожести 
клинической картины побочных эффектов и основного 
заболевания, по поводу которого проводится лечение, 
часто невозможно отличить одно от другого, поэтому 
его использование при дискинезии в последнее время 
ставится под вопрос [55, 56].

В настоящее время проводятся клинические ис-
следования эффективности тетрабеназина «KINECT». 
Завершена 3-я стадия, в которой были рандомизиро-
ваны 227 пациентов, страдающих умеренными и тя-
желыми формами поздней дискинезии в три группы: 
плацебо, тетрабеназин 40 и 80 мг (76, 72 и 79 больных 
соответственно) со средним исходным показателем по 
шкале AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale — 
шкала оценки аномальных непроизвольных движений) 
9,7–10,4. На шестой неделе лечения среднее отклоне-
ние показателя от исходного составило ±0,1 в группе 
плацебо, –1,9 и –3,2 в группе валбеназина 40 и 80 мг 
соответственно (доверительный интервал 0,4), что го-
ворит об эффективности препарата [57]. 

Дейтетрабеназин — дейтерированная формула 
тетрабеназина, схожая с ним по фармакологическому 
действию [58]. В клиническом исследовании этот пре-
парат показал достоверную эффективность в лечении 
поздней дискинезии у больных с шизофренией и ши-
зоаффективным расстройством или аффективными 
расстройствами, требующими назначения антипсихо-
тиков. К концу 6-недельного периода лечения в дози-
ровке 6–36 мг было показано, что 58% пациентов пока-
зали улучшение по шкале CGI (Clinical Global Impression 
scale — шкала общего клинического впечатления), 
соответствующее снижению по шкале AIMS на 5 и бо-
лее баллов. К концу 54-й недели почти три четверти 
больных показали значительное улучшение симптомов 
дискинезии — 72%. Таким образом, дейтетрабеназин 
показал высокую эффективность в лечении поздней 
дискинезии по сравнению со своим предшественником 
тетрабеназином [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отмечаемое увеличение частоты экстрапирамидных 
расстройств в целом и поздней дискинезии в частности 
у больных, принимающих антипсихотики [6–8], обу-
словлено несколькими причинами. Важную роль играет 
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несоблюдение режима приема антипсихотиков и схем 
отмены этих препаратов. Одним из основных факторов 
риска развития побочных явлений является неоправ-
данно длительный курс лечения антипсихотиками без 
учета динамики состояния пациента. Рост числа боль-
ных с такими факторами риска, как полиморбидность, 
полипрагмазия, наличие предшествующих расстройств 
психотического регистра, пожилой возраст, органиче-
ская патология головного мозга, играет определенную 
роль в развитии как ранних, так и поздних осложнений 
антипсихотической терапии. 

Несмотря на большое количество исследований, 
посвященных патогенезу и патоморфологии невроло-
гических осложнений у психиатрических пациентов 
за последние десятилетия, отсутствует общепринятый 
взгляд на этиологию и патогенез происходящих нару-
шений. Рассматривается множество гипотез: о роли 
дисбаланса в нейромедиаторных системах мозга, вли-
янии окислительного стресса на метаболизм клеток 
в головном мозге, феномене эксайтотоксичности, рас-
стройстве чувствительности рецепторов. 

Анализ результатов проведенных исследований по-
казал, что часть авторов считает недостаточно научно 
обоснованным применение целых групп препаратов, 
используемых в качестве корректоров неврологиче-
ских осложнений (витамины, антиоксиданты, холино-
литики, -блокаторы и др.) [13, 32, 44]. Разнородность 
и малый масштаб выборки, недооценка важных кли-
нических проявлений, особенности диагностического 
подхода — это причины, по которым возникают труд-
ности при сопоставлении результатов исследований. 
Отмечено крайне ограниченное количество иссле-
дований, касающихся распространенности, клиники 
и методов лечения экстрапирамидных нарушений у па-

циентов пожилого возраста. Полиморфизм внешних 
проявлений неврологических осложнений вызывает 
определенные трудности в правильной квалификации 
состояния у клиницистов: вызвана ли симптоматика 
прогрессирующим течением основного расстройства 
(например, шизофрении) или она является следствием 
уже сформированного побочного действия лекарств. 
В первом случае необходимо либо увеличивать дози-
ровку антипсихотика, либо переходить на другой пре-
парат этой группы, во втором — отменить вызвавший 
осложнения препарат и добавить в схему корректоры. 
Определенные сложности возникают при выборе так-
тики лечения больных с сочетанными экстрапирамид-
ными нарушениями — поздней дискинезией и паркин-
сонизмом, когда применение нейролептиков усиливает 
проявления паркинсонизма, а назначение противопар-
кинсонических средств может привести к усугублению 
дискинезии. В таких ситуациях требуется персонифи-
цированный подход, заключающийся в коррекции тех 
состояний, которые доставляют наибольшие страдания 
пациенту. 

Разработка и появление новых препаратов для ле-
чения неврологических осложнений психофармакоте-
рапии свидетельствует об актуальности этой пробле-
мы во всем мире. Преодоление фармакорезистентно-
сти — одно из основных направлений исследований 
в этой области. Перспективными являются применение 
в диагностике двигательных расстройств методов ней-
ровизуализации и терапевтического лекарственного 
мониторинга антипсихотиков. Это позволит в будущем 
с большей результативностью прогнозировать и диф-
ференцировать состояния, протекающие с экстрапи-
рамидной симптоматикой, подбирать индивидуальную 
схему лечения.
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