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Данный обзор посвящен применению нейролепти�
ков при шизофрении. Мы постарались как можно
более полно осветить имеющиеся данные по эффек�
тивности, побочному действию и практическому при�
менению отдельных препаратов и их групп. Основ�
ные нейролептики — как первого поколения (типич�
ные нейролептики), так и второго (атипичные анти�
психотики) — перечислены в табл. 1.

Выбор нейролептика определяется соотношением
эффективности и вероятности побочных эффектов.

Краткосрочная эффективность обычно оценивает�
ся по уменьшению психических нарушений (продук�
тивной и негативной симптоматики) на протяжении
6—12 нед лечения. Этот показатель достаточно точен,
однако следует иметь в виду, что устранение симпто�
мов острого периода не гарантирует хорошей адапта�
ции больного в дальнейшем, поэтому для оценки ней�
ролептика необходимо учитывать его долгосрочную
эффективность.

Долгосрочную эффективность чаще всего оценива�
ют по способности препарата предотвращать реци�
дивы. Диагностика рецидива по клиническим при�
знакам довольно сложна, кроме того, разные авторы
используют разные определения того, какое именно
сочетание признаков следует считать рецидивом, из�
за чего результаты исследований могут сильно расхо�
диться. В связи с этим вместо частоты рецидивов во
многих исследованиях используют частоту пов�
торных госпитализаций. Этот показатель вполне од�
нозначен и обеспечивает лучшую согласованность
результатов. Кроме того, частота госпитализаций
представляет собой суммарную оценку психической
симптоматики и степени социальной адаптации. Од�
нако и этот показатель не свободен от недостатков;
следует учитывать, в частности, что на частоту госпи�
тализации влияет множество обстоятельств, не
имеющих отношения к состоянию больного. Оценка
частоты рецидивов по частоте госпитализаций все�
гда дает меньшую величину (1—10% в месяц), чем
оценка по клиническим признакам (5—20% в ме�
сяц) [168].

В последнее время все шире применяются более
совершенные методы оценки эффективности нейро�
лептиков, позволяющие количественно оценить ка�
чество жизни, социальную и профессиональную
адаптацию [83, 299, 300, 312]. Для оценки расстройств
высшей нервной деятельности разработаны разнооб�
разные тесты [152, 189, 253]. Показано, что многие из
этих тестов позволяют достаточно точно предсказать
степень социальной адаптации [144].
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Источник: Глава из «Практического руководства по лечению
шизофрении» Американской психиатрической ассоциации,
2004. (Practice Guideline for the Treatment of Patients With
Schizophrenia, 2nd ed. American Psychiatric Association, 2004.)

Таблица 1. Основные нейролептики

Препарат
Рекомендуемая
суточная доза, мг

Эквивалентная
доза, мг/сут T1/2, ч

Типичные нейролептики

Фенотиазины

Хлорпромазин 300—1000 100 6

Фторфеназин 5—20 2 33

Мезоридазин 150—400 50 36

Перфеназин 16—64 10 10

Тиоридазин 300—800 100 24

Трифлуоперазин 15—50 5 24

Бутирофеноны

Галоперидол 5—20 2 21

Прочие

Локсапин 30—100 10 4

Молиндон 30—100 10 24

Тиотиксен 15—50 5 34

Атипичные антипсихотики

Арипипразол 10—30 75

Клозапин 150—600 12

Оланзапин 10—30 33

Кветиапин 300—800 6

Рисперидон 2—8 24

Зипрасидон 120—200 7

СММ



Все нейролептики способны вызывать побочные
эффекты, которые во многом определяют ход лече�
ния, диктуя выбор препарата и заставляя менять
один препарат на другой.

Нейролептики способны усилить проявления ши�
зофрении, в том числе возбуждение, негативную и
продуктивную симптоматику и расстройства мыш�
ления [330], могут повышать риск развития других
заболеваний [240, 265]. Многие побочные эффекты
переносятся больными крайне тяжело, нередко вы�
нуждая их прекратить лечение [347].

Риск того или иного побочного действия нередко
можно предсказать по активности нейролептика и
спектру рецепторов, с которыми он взаимодействует.
Побочные эффекты могут быть обусловлены дейст�
вием на рецепторы в ЦНС (экстрапирамидные рас�
стройства, гиперпролактинемия, сонливость) либо
вне ее (запоры, гипотония); причины некоторых из
них (например, ожирения и гипергликемии) не из�
вестны. Побочные эффекты, общие для многих пре�
паратов, включая типичные и атипичные антипсихо�
тики, описаны в разделе «Общие побочные эффекты
нейролептиков». Эти общие побочные эффекты
включают неврологические нарушения (т. е. острые
и хронические экстрапирамидные расстройства, зло�
качественный нейролептический синдром), сонли�
вость, сердечно�сосудистые нарушения (гипотония,
тахикардия и нарушения сердечной проводимости),
антихолинергическое и антиадренергическое дейст�
вие, увеличение веса, нарушения метаболизма глюко�
зы, гиперлипопротеидемию и расстройства половой

функции. Методы выявления этих эффектов приве�
дены в табл. 2.

Типичные нейролептики
Терапевтическое действие типичных нейролепти�

ков и способность вызывать экстрапирамидные рас�
стройства обусловлены их блокирующим действием
на дофаминовые рецепторы типа 2 (D2�рецепторы) в
мезолимбической, мезокортикальной и нигростри�
арной системах [239].

Эффективность в остром периоде
Данные об эффективности типичных нейролепти�

ков в остром периоде шизофрении получены в иссле�
дованиях 1960�х гг. [213, 266] и в дальнейшем под�
тверждены многочисленными клиническими испы�
таниями [95, 168]. Тот или иной нейролептик (или
сочетание нескольких нейролептиков) сравнивали с
плацебо или седативным средством типа фенобарби�
тала [58]. Почти все эти испытания показали превос�
ходство нейролептиков при всех клинических формах
шизофрении и в самых разных по составу группах
больных. Как выяснилось при дальнейшем анализе
результатов этих испытаний, клиническая эффек�
тивность всех нейролептиков (кроме мепазина и
промазина) в соответствующих дозах примерно оди�
накова, несмотря на различный спектр побочных
действий [95, 197].

Типичные нейролептики уменьшают выражен�
ность большинства проявлений шизофрении. Про�
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Таблица 2. Методы выявления побочных эффектов нейролептиков

Побочный эффект

Обследование

Перед началом лечения В ходе лечения

Сахарный диабет Выявление факторов риска сахарного
диабета.
Определение глюкозы крови натощак

Определение глюкозы крови натощак или гликозили�
рованного гемоглобина A1c через 4 мес после назначения
нового препарата и ежегодно в дальнейшем

Гиперлипопротеидемия Определение липидного профиля Определение липидного профиля 1 раз в 5 лет или чаще

Удлинение интервала
QT

Перед назначением тиоридазина,
мезоридазина и пимозида — ЭКГ и
определение калия в сыворотке.
Перед назначением зипрасидона — ЭКГ

ЭКГ при изменении дозы тиоридазина, мезоридазина и
пимозида (при лечении зипрасидоном — при наличии
факторов риска удлинения QT и при назначении пре�
паратов, удлиняющих QT)

Гиперпролактинемия Выявление признаков гипер�
пролактинемии; при наличии таких
признаков — определение уровня
пролактина

В период подбора дозы — выявление признаков
гиперпролактинемии при каждом осмотре, в дальней�
шем — ежегодно. При наличии признаков гиперпролак�
тинемии — определение уровня пролактина

Экстрапирамидные
расстройства

Выявление экстрапирамидных
расстройств

В период подбора дозы — выявление экстрапирамидных
расстройств еженедельно, в дальнейшем — при каждом
осмотре

Поздняя дискинезия Выявление непроизвольных движений Выявление непроизвольных движений: при лечении ти�
пичными нейролептиками — каждые 6 мес, при лечении
атипичными антипсихотиками — каждые 12 мес (при
наличии факторов риска — 3 и 6 мес соответственно)

Катаракта Выявление нарушений зрения в
анамнезе; при лечении нейролептиками,
которые могут вызывать катаракту, —
офтальмологический осмотр со щелевой
лампой

Ежегодно спрашивать об ухудшении зрения; офтальмо�
логический осмотр: до 40 лет — раз в 2 года, после
40 лет — ежегодно



анализировав пять крупных исследований, сравни�
вавших нейролептики с плацебо, Klein и Davis [197]
пришли к выводу, что у больных, получавших нейро�
лептики, уменьшалась продуктивная симптома�
тика — галлюцинации, малоконтактность, враждеб�
ность и параноидные идеи, а также расстройства
мышления, аффективное уплощение, заторможен�
ность и аутизм.

По данным контролируемых исследований [168,
266], после приема типичных нейролептиков в тече�
ние 6 нед полная ремиссия (иногда с легкой остаточ�
ной симптоматикой) развивалась в 60% случаев, то�
гда как при приеме плацебо — только в 20%. Ухудше�
ние или отсутствие улучшения при приеме нейролеп�
тиков отмечалось только в 8% случаев, а на фоне
плацебо — почти у половины больных. Эти данные
подтвердились десятилетиями клинической практи�
ки, которые показали, что типичные нейролептики
устраняют продуктивную симптоматику шизофрении
(галлюцинации, бред, неадекватное поведение), а
также в значительной мере и негативную (апатия, аф�
фективное уплощение, бедность речи, абулия) [56].

С появлением атипичных нейролептиков исследо�
вания, посвященные старым препаратам, заметно
пошли на убыль. В последние годы испытания ти�
пичных нейролептиков сосредоточились на подборе
доз с наилучшим соотношением терапевтического и
побочного действия. Как оказалось, умеренные дозы
(эквивалентные 10 мг/сут галоперидола) по эффек�
тивности не отличаются от более высоких доз или да�
же превосходят их [84, 329, 350]. Умеренные дозы ти�
пичных нейролептиков уменьшают проявления де�
прессии [202, 206, 351], а более высокие чаще вызы�
вают экстрапирамидные расстройства и дисфорию
[37, 206], их применение особенно нежелательно при
наличии дисфункции лобной доли [78].

Эффективность в период улучшения и
ремиссии

Вопрос о дозах традиционных нейролептиков в пе�
риод улучшения и ремиссии изучен довольно слабо.
Многолетний опыт свидетельствует, что прекраще�
ние терапии почти неизбежно ведет к рецидиву.

В ряде исследований сравнивали частоту рецидивов
у тех, кто продолжал принимать нейролептики, и у
тех, кто переходил на плацебо [98, 178]. На фоне прие�
ма нейролептиков частота рецидивов в первый год на�
блюдения составила 30%, а на фоне плацебо — 65%.
Даже если исключить возможность несоблюдения
назначений (вводить препараты длительного дейст�
вия внутримышечно), то частота рецидивов снижа�
ется только до 24% [308]. В исследовании Hogarty et
al. [161] у амбулаторных больных, которые находи�
лись в стойкой ремиссии на протяжении 2—3 лет, в
ближайший год после отмены нейролептиков реци�
див развивался в 66% случаев [161]. В другом иссле�
довании [178] на сходной группе больных рецидив
через 6—24 мес после отмены нейролептиков разви�
вался в 75% случаев.

В ряде тщательно спланированных двойных сле�
пых исследований показано, что после первого при�
ступа шизофрении у больных, которые не получали
нейролептики в период ремиссии, рецидив в течение
ближайшего года развивался в 40—60% случаев [87,
132, 177].

Исследования эффективности нейролептиков в
период ремиссии существенно затрудняются невоз�
можностью гарантировать соблюдение назначений.
В ряде исследований эта задача решалась внутримы�
шечным введением препаратов длительного дейст�
вия. Эти исследования показали, что использование
высоких доз повышает эффективность профилакти�
ки, одновременно увеличивая риск побочного дей�
ствия [181, 238]. Что касается низких доз, то немно�
гочисленные исследования дали противоречивые ре�
зультаты. В исследовании Inderbitzen et al. [166] дозу
фторфеназина длительного действия постепенно (за
5 мес) снижали вдвое (с 23 до 11,5 мг раз в 2 нед); эф�
фективность препарата при этом не снижалась.
Сходные результаты получили Carpenter et al. [55]:
они показали, что введение 25 мг фторфеназина де�
каноата раз в 6 нед столь же эффективно, как введе�
ние той же дозы раз в 2 нед. Противоположные ре�
зультаты были получены Schooler et al. [307], которые
сравнили три схемы введения фторфеназина дека�
ноата: 1) регулярное введение в средней дозе (12,5—
50 мг раз в 2 нед); 2) регулярное введение в низкой до�
зе (2,5—10 мг раз в 2 нед); 3) введение при появлении
предвестников рецидива. При второй и третьей схе�
мах рецидивы возникали чаще, чаще требовалось и
экстренное введение нейролептиков. Кроме того,
при третьей схеме повышалась и частота госпитали�
заций.

Общие побочные эффекты типичных
нейролептиков

Побочные эффекты типичных нейролептиков за�
висят главным образом от силы действия препарата.
Применение препаратов с высоким сродством к
дофаминовым рецепторам часто приводит к экстра�
пирамидным расстройствам и сонливости, но редко
вызывает ортостатическую гипотонию и тахикардию,
оказывает антихолинергическое и антиадренергиче�
ское действие. Нейролептики со слабым сродством
реже вызывают экстрапирамидные расстройства, но
часто вызывают сонливость, ортостатическую гипо�
тонию и тахикардию, оказывают антихолинергиче�
ское и антиадренергическое действие. Другие побоч�
ные действия различаются от препарата к препарату,
однако в целом типичные нейролептики умеренно
способствуют увеличению веса, мало влияют на угле�
водный и липидный обмен и часто вызывают нару�
шения половой функции. Некоторые препараты
(тиоридазин, мезоридазин, пимозид) могут вызывать
нарушения сердечной проводимости. Злокачествен�
ный нейролептический синдром встречается редко,
но типичные нейролептики (особенно с высоким
сродством к дофаминовым рецепторам) вызывают
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его чаще, чем атипичные антипсихотики. Более под�
робное описание перечисленных побочных эффек�
тов см. в разделе «Общие побочные эффекты нейро�
лептиков».

Другие побочные эффекты

Они включают эпилептические припадки, аллер�
гические реакции, нарушения функции печени, дер�
матологические, офтальмологические и гематологи�
ческие нарушения.

Эпилептические припадки. Типичные нейролеп�
тики снижают порог судорожной готовности и могут
приводить к развитию генерализованных тонико�
клонических припадков [180]. Наибольший риск
представляют препараты с умеренной силой дейст�
вия в высоких дозах. В обычных дозах типичные ней�
ролептики вызывают эпилептические припадки не
более чем в 1% случаев, хотя у больных с припадками
в анамнезе риск несколько выше.

Аллергические реакции и дерматологические побоч#
ные эффекты. Типичные нейролептики могут вызы�
вать кожные аллергические реакции. В таких случаях
помогают H1�блокаторы, иногда нейролептики при�
ходится отменять. Тиоридазин иногда вызывает ги�
перпигментацию кожи. Еще одно редкое побочное
действие — фотосенсибилизация, ее обычно вызы�
вают слабые фенотиазины; больным советуют избе�
гать яркого солнца и пользоваться солнцезащитны�
ми средствами [168].

Нарушения функции печени. Возможны повышение
активности печеночных ферментов и холестатиче�
ская желтуха. При приеме хлорпромазина желтуха
развивается у 0,1—0,5% больных [168]. Желтуха
обычно появляется в первый месяц лечения и, как
правило, требует его прекращения. Следует иметь в
виду, что нейролептики вызывают это осложнение
довольно редко, и не забывать о других возможных
причинах.

Офтальмологические нарушения. При длительном
приеме нейролептиков со слабым сродством к
дофаминовым рецепторам (тиоридазина и хлорпро�
мазина), особенно в высоких дозах (например, более
800 мг/сут тиоридазина), возможны пигментная рети�
нопатия и помутнение роговицы. Больные, постоян�
но принимающие эти препараты, должны наблю�
даться у офтальмолога (при общей продолжительно�
сти лечения свыше 10 лет частота осмотров — 1 раз в
2 года); дозы свыше 800 мг/сут не рекомендуются
[180]. В последние двадцать лет эти побочные эффек�
ты почти не встречаются [95].

Гематологические нарушения. Типичные нейро�
лептики могут вызывать гематологические наруше�
ния, включая подавление лейкопоэза. Возможны как
легкая лейкопения, так и агранулоцитоз. Наиболее
полные данные собраны по хлорпромазину: он вы�
зывает лейкопению в 10% случаев, агранулоцитоз —
в 0,32% [180].

Применение
В этом разделе рассмотрены вопросы, касающиеся

применения типичных нейролептиков: путь введе�
ния, дозы и лекарственные взаимодействия.

Путь введения

Типичные нейролептики можно принимать
внутрь или вводить внутримышечно в виде препара�
тов короткого или длительного действия. Пик кон�
центрации при внутримышечном введении препара�
тов короткого действия достигается через 30—60 мин
после введения, а при приеме внутрь — через 2—3 ч
[91], поэтому при внутримышечном введении седа�
тивное действие развивается быстрее и позволяет ку�
пировать психомоторное возбуждение, однако соб�
ственно нейролептическое (антипсихотическое)
действие развивается значительно позже — через не�
сколько дней или недель [197]. Следует отметить, что
жидкие формы для приема внутрь, как правило, вса�
сываются лучше и быстрее таблеток; при этом пик
сывороточной концентрации достигается почти так
же быстро, как при инъекционном введении.

При приеме внутрь один�два раза в сутки стабиль�
ная концентрация нейролептика в плазме достигает�
ся через 2—5 сут. У типичных нейролептиков для
внутримышечного введения (фторфеназина деканоат
и галоперидола деканоат) этот срок составлял до 3—
6 мес [234]. Ясно, что в остром периоде, когда психи�
атр подбирает дозу, ориентируясь на терапевтиче�
ский эффект и побочное действие, использовать та�
кие препараты нецелесообразно.

Преимущество препаратов длительного действия
удается наиболее ярко показать в исследованиях,
подобных проведенному Johnson [174]. Исследова�
ние проходило в тех же условиях, в которых происхо�
дит обычное амбулаторное лечение. В нем приняли
участие больные, не соблюдающие режим приема те�
рапии; контакты между ними и медицинским персо�
налом были сведены к минимуму. Напротив, в более
крупных и тщательно контролируемых испытаниях
[160, 308] больные, склонные нарушать предписания
врача, обычно не участвовали, тем самым из исследо�
вания исключались именно те, кому препараты дли�
тельного действия принесли бы наибольшую пользу.
Преимущества этих препаратов оказывались значи�
тельно более скромными. Так, в исследовании
Hogarty et al. [160] снижение числа рецидивов под
влиянием фторфеназина деканоата внутримышечно
по сравнению с приемом фторфеназина внутрь об�
наружилось только через 2 года наблюдения.

Нейролептики длительного действия для внут�
римышечного введения считаются особенно дейст�
венными в периоде улучшения и ремиссии. Janicak
et al. [168] проанализировали шесть исследований,
где сравнивался риск рецидива у больных, которые
получали либо препараты длительного действия
внутримышечно, либо препараты для приема внутрь.
Самое продолжительное из этих исследований [160]
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заняло два года; в группе внутримышечного введе�
ния рецидивы наступили в 40% случаев, а в группе
приема внутрь — в 65%. Хотя в остальных пяти ис�
следованиях, длившихся в течение года или меньше,
наблюдался определенный разброс результатов, ме�
таанализ всех шести исследований показал статисти�
чески значимое снижение частоты рецидивов у боль�
ных, получавших препараты длительного действия
(P < 0,0002) [168].

Доза

Доза типичных нейролептиков определяется их
сродством к дофаминовым рецепторам и способно�
стью вызывать экстрапирамидные расстройства [311,
86]. Одни нейролептики обладают высоким сродст�
вом к дофаминовым рецепторам, другие — низким и
оказывают терапевтический эффект в значительно
более высокой дозе. Терапевтическая эффектив�
ность типичных нейролептиков тесно связана с их
способностью вызывать экстрапирамидные рас�
стройства. Эта закономерность лежит в основе поня�
тия эквивалентной дозы: например, хлорпромазин в
дозе 100 мг оказывает такое же терапевтическое и по�
бочное действие, как галоперидол в дозе 2 мг. Экви�
валентные дозы наиболее часто назначаемых препа�
ратов приведены в табл. 1.

Типичные нейролептики с высоким сродством к
дофаминовым рецепторам, такие, как галоперидол и
фторфеназин, применяются чаще, чем препараты с
низким сродством [291]. Хотя нейролептики с высо�
ким сродством к дофаминовым рецепторам чаще вы�
зывают экстрапирамидные расстройства, чем препа�
раты с низким сродством, такие, как хлорпромазин и
тиоридазин, с их побочными эффектами справляться
легче, чем с сонливостью и ортостатической гипото�
нией, вызываемыми препаратами с низким сродст�
вом. Препараты с высоким сродством к дофамино�
вым рецепторам безопаснее вводить внутримышеч�
но, чем препараты со слабым сродством, поскольку
они редко вызывают гипотонию. Кроме того, из�за
ортостатической гипотонии, заторможенности и
сонливости, которые вызывают препараты со сла�
бым сродством, их дозу приходится увеличивать по�
степенно, тогда как терапевтическая доза нейролеп�
тиков с высоким сродством к дофаминовым рецеп�
торам обычно достигается за день�два.

Подбор дозы типичных нейролептиков осложня�
ется тем, что больные сильно различаются по чувст�
вительности к терапевтическому и побочному дейст�
вию.

Эффективность различных доз типичных нейро�
лептиков изучалась в многочисленных испытаниях,
результаты которых обобщены в обзорах Baldessarini
et al. [26] и Davis et al. [95].

В первом из них проанализировано 19 контроли�
руемых испытаний. Показано, что средние дозы (эк�
вивалентные 300—600 мг/сут хлорпромазина) эф�
фективнее, чем низкие (менее 250 мг/сут). При при�
менении низких доз через 1 и 2—10 сут лечения эф�

фект наступал соответственно у 56 и 61% больных, а
при применении средних доз — у 38 и 50% [26].

Сходные результаты получены и во втором обзоре:
наилучший эффект дают дозы, которые эквивалент�
ны 540—940 мг/сут хлорпромазина.

На практике в остром периоде нередко начинают с
короткого (несколько суток) курса препаратов в вы�
сокой дозе. Считается, что это позволяет получить
эффект быстрее, чем при применении средних доз
[267]. Однако исследования показали, что это не так:
высокие дозы (эквивалентные 800 мг/сут хлорпрома�
зина) не превосходят средние дозы (500—700 мг/сут)
ни по вероятности эффекта, ни по быстроте его на�
ступления. Через сутки лечения при применении вы�
соких доз эффект наступает у 50% больных, а при
применении средних доз — у 61%. В период со 2�х по
10�е сутки лечения результаты применения высоких
доз еще хуже: эффект наступает у 38% больных, а при
применении средних доз — у 56% [26]. Таким обра�
зом, высокие дозы не улучшают результаты лечения
и при этом повышают вероятность побочных эффек�
тов.

Средние дозы предпочтительны и вне острого пе�
риода. В 33 рандомизированных испытаниях высо�
кие дозы сравнивали с низкими; две трети этих испы�
таний показали превосходство низких доз. В 95% ис�
пытаний высокие дозы давали больше неврологиче�
ских побочных эффектов, чем низкие. Международ�
ная согласительная конференция [196] рекомендова�
ла при поддерживающей терапии снижать дозу ти�
пичных нейролептиков примерно на 20% каждые
6 мес до достижения минимальной эффективной до�
зы. Минимальной эффективной дозой предложено
считать 2,5 мг/сут фторфеназина или галоперидола
внутрь, 50 мг галоперидола деканоата внутримышеч�
но раз в 4 нед, 5 мг фторфеназина деканоата внутри�
мышечно раз в 2 нед.

Эффективность низких доз была изучена в ряде
испытаний. В нескольких из них сравнивали низкие,
средние и высокие дозы фторфеназина деканоата
при внутримышечном введении. Как оказалось, при
применении низких доз (в среднем 2,5 мг каждые
2 нед) риск рецидива значительно выше, чем при
применении средних доз (12,5—50 мг каждые 2 нед):
в первом случае он составлял 56%, а во втором —
только 7% в год [182]. В другом испытании сравнили
низкие (5 мг раз в 2 нед) и средние (25—50 мг каждые
2 нед) дозы. В первый год риск рецидива был пример�
но одинаковым, однако через 2 года риск рецидива
достиг 70% на фоне низких доз, тогда как на фоне
средних доз он составил 35% [238].

Обобщая результаты многочисленных испытаний
разных доз, можно рекомендовать применение фтор�
феназина деканоата в дозе 5—10 мг каждые 2 нед. В
некоторых случаях помогают и более низкие дозы,
однако риск рецидива при этом возрастает.

В пользу сравнительно низких доз нейролептиков
говорят исследования, показавшие, что риск побоч�
ных эффектов при их применении существенно

ПРИМЕНЕНИЕ НЕЙРОЛЕПТИКОВ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ 87



уменьшается. Так, Kane et al. [181] обнаружили, что
на фоне низких доз значительно реже развивается
поздняя дискинезия. В другом исследовании показа�
но, что на фоне низких доз общее самочувствие боль�
ных лучше, менее выражены заторможенность и ака�
тизия. Еще в одном исследовании больные, получав�
шие очень низкие дозы нейролептиков, были хоро�
шо социально адаптированы, у них редко отмечались
акатизия и мышечная ригидность [159].

Опасные для жизни осложнения типичные нейро�
лептики вызывают только при дозах, многократно
превышающих терапевтические [28]. Даже тяжелая
передозировка редко приводит к смерти, хотя такой
исход возможен у больных с тяжелыми сопутствую�
щими заболеваниями, при одновременном приеме
других препаратов или алкоголя. Передозировка
проявляется резким усилением побочных эффек�
тов, угнетением дыхания и артериальной гипотони�
ей.

Лечение направлено на поддержание жизненно
важных функций:

1. Обеспечивают проходимость дыхательных путей
и вентиляцию легких.

2. Промывают желудок, дают активированный
уголь.

3. Для нормализации АД проводят инфузионную
терапию, вводят вазопрессорные средства.

4. При выраженных экстрапирамидных расстрой�
ствах вводят M�холиноблокаторы [337].

Лекарственные взаимодействия

Лекарственные взаимодействия нейролептиков
могут играть важную роль в лечении [85, 237, 305].
Некоторые трициклические антидепрессанты, боль�
шинство ингибиторов обратного захвата серотонина,
некоторые ��адреноблокаторы и циметидин могут
повышать концентрацию нейролептиков и усили�
вать побочные эффекты. С другой стороны, барбиту�
раты и карбамазепин снижают уровень нейролепти�
ков, индуцируя изоферменты цитохрома P450.

Атипичные антипсихотики

Основное отличие атипичных антипсихотиков
(нейролептиков второго поколения) от типичных за�
ключается в том, что в терапевтических дозах они
реже вызывают экстрапирамидные нарушения. Осо�
бенности их терапевтического действия обусловлены
блокирующим влиянием как на серотониновые, так
и на дофаминовые рецепторы в ЦНС [184—186]. Ни�
же описаны шесть атипичных нейролептиков. При�
ведены данные по эффективности, побочным эф�
фектам и применению каждого из препаратов. Риск
общих побочных эффектов приведен в табл. 3; в раз�
делах, озаглавленных «Побочные эффекты», упоми�
наются только те из них, которые свойственны толь�
ко данному препарату. Методы выявления общих по�
бочных эффектов приведены в табл. 2.

Клозапин
Препарат блокирует множество рецепторов, вклю�

чая дофаминовые (D1, D2, D3, D4, D5), серотонино�
вые (5�HT1A, 5�HT2A, 5�HT2C), М�холинорецепторы
(M1, M2, M3, M5), �1� и �2�адренорецепторы и H1�ре�
цепторы [207, 295, 309]; кроме того, он активирует
М4�холинорецепторы [365]. Клозапин отличается
высокой эффективностью в отношении продуктив�
ных симптомов, в том числе устойчивых к действию
других нейролептиков, и отсутствием экстрапира�
мидных побочных эффектов. В то же время он вызы�
вает такие опасные осложнения, как агранулоцитоз
(0,5—1% случаев), эпилептические припадки (2%
случаев) и в редких случаях — миокардит и кардио�
миопатию.

Эффективность

Шесть из восьми двойных слепых рандомизиро�
ванных испытаний, посвященных клозапину, пока�
зали его преимущество перед типичными нейролеп�
тиками (галоперидолом и хлорпромазином) [45, 111,
162, 176, 179, 209, 300, 352].
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Таблица 3. Риск побочных эффектов атипичных антипсихотиков

Препарат

Побочный эффект Клозапин Рисперидон Оланзапин Кветиапин Зипрасидон Арипипразол

Острые и хронические экстрапирамидные
расстройства

Очень
низкий

Низкий или
умеренный

Низкий Очень
низкий

Низкий Низкий

Сонливость Высокий Низкий Низкий Высокий Низкий Умеренный

Ортостатическая гипотония и тахикардия Высокий Умеренный Низкий Умеренный Низкий Низкий

Нарушения сердечной проводимости Низкий Высокийа Низкий Низкий Умеренный Низкий

Антихолинергические эффекты Высокий Низкий Умеренный Низкий Низкий Низкий

Ожирение и метаболические нарушения Высокий Умеренный Высокий Умеренный Низкий Низкий

Гиперпролактинемия и нарушения
половой функции

Низкий Высокий Низкий Низкий Низкий Низкий

Злокачественный нейролептический
синдром

Низкий Низкий Низкий Редко Редко Не описан

а Нарушения сердечной проводимости, вызванные рисперидоном, обычно слабо выражены и не имеют клинического значения.



Пять из этих испытаний вошли в метаанализ, где
основным критерием эффективности было клиниче�
ски значимое улучшение. Такое улучшение при ле�
чении клозапином достигалось в 2,5 раза чаще, чем
при лечении типичными нейролептиками (P = 0,001)
[63]. Особого внимания заслуживает эффективность
клозапина как средства предотвращения самоубий�
ства. В двухлетнем рандомизированном испытании
[252] участвовали 980 больных шизофренией и ши�
зоаффективным психозом с высоким риском само�
убийства (попытки самоубийства в анамнезе, суици�
дальные мысли). Больным случайным образом на�
значили клозапин или оланзапин. Попытку само�
убийства совершили 34 человека из группы клозапи�
на и 55 из группы оланзапина (P = 0,03). Клозапин
лучше устранял и другие проявления суицидального
поведения. В нескольких исследованиях показано,
что клозапин устраняет также враждебность и агрес�
сивность, не поддающиеся лечению другими нейро�
лептиками [45, 47, 64, 67, 69, 141, 176]. Что касается
когнитивных расстройств, то результаты испытаний
дали противоречивые результаты: по одним показа�
телям клозапин улучшал состояние, по другим — не
влиял на него или даже приводил к ухудшению [33,
46, 123, 140, 142, 148, 158, 214, 228, 232, 257, 282,
287].

Эффективность клозапина в период ремиссии изу�
чали в ряде неслепых обсервационных исследова�
ний, которые показали, что клозапин способен сни�
зить риск рецидива у больных с резистентной ши�
зофренией. Ценность этих исследований невелика:
в некоторых из них участвовали только больные, ко�
торым помогал клозапин, в других отсутствовала
контрольная группа. В крупном неслепом рандоми�
зированном испытании группу пациентов, получав�
ших клозапин, сравнивали с группой пациентов, ле�
чившихся обычными методами под наблюдением
сотрудников государственной больницы. В течение
2 лет наблюдения в группе клозапина число госпита�
лизаций было существенно ниже, чем в контрольной
группе [111]. В единственном двойном слепом испы�
тании сравнивали частоту повторной госпитализа�
ции у больных с резистентной шизофренией, полу�
чавших клозапин или галоперидол; длительность на�
блюдения составила 1 год. Разницы в частоте госпи�
тализаций не обнаружили, однако в группе клозапи�
на средняя продолжительность госпитализации ока�
залась меньше [300].

Исследования, проведенные на других группах
больных, в том числе с первым эпизодом шизофре�
нии [223], с шизофренией, чувствительной к медика�
ментозному лечению, с шизоаффективным психо�
зом [27], говорят лишь о небольшом превосходстве
клозапина или вообще его не находят. Сравнения
клозапина с другими атипичными антипсихотиками
[63, 198, 339, 352] обычно показывают примерно рав�
ную эффективность, однако эти результаты следует
оценивать с осторожностью, поскольку дозы клоза�
пина были невелики.

Таким образом, клозапин следует назначать в пер�
вую очередь больным с недостаточным терапевтиче�
ским ответом при лечении другими нейролептиками.
Назначение клозапина показано также при суици�
дальных мыслях и суицидальном поведении. Кроме
того, препарат целесообразно использовать при
стойкой враждебности и агрессивности.

Побочные эффекты

Относительно часто наблюдаются повышенное
слюноотделение и слюнотечение; скорее всего, они
вызваны замедленным сглатыванием слюны из�за
нарушения механизмов глотания [289], а также тем,
что клозапин стимулирует М4�холинорецепторы
[367] и блокирует ��адренорецепторы. При слюноте�
чении перед сном на подушку кладут полотенце.
Данных по медикаментозной терапии недостаточно,
есть сообщения об эффективности М�холиноблока�
торов и ��адреностимуляторов [72, 82, 99]. Однако,
поскольку клозапин сам обладает выраженными ан�
тихолинергическими свойствами, антихолинергиче�
ские препараты применяют крайне осторожно, что�
бы избежать возможных побочных эффектов, таких,
как запор или когнитивные нарушения. В первые не�
дели лечения возможна лихорадка (> 38°С) [271, 335];
обычно она проходит самостоятельно или поддается
симптоматическому лечению. В то же время лихо�
радка может быть признаком злокачественного ней�
ролептического синдрома, агранулоцитоза и кардио�
миопатии, поэтому при ее появлении следует исклю�
чить эти опасные состояния. Риск агранулоцитоза
(абсолютное число нейтрофилов ниже 500 мкл–1) при
лечении клозапином составляет 1,3% в год [13, 168,
271]. Он наиболее высок в первые 6 мес лечения, и в
этот период число лейкоцитов и нейтрофилов опре�
деляют еженедельно. В дальнейшем анализ можно
повторять раз в 2 нед, поскольку риск агранулоцито�
за, судя по всему, существенно снижается (примерно
3 случая на 1000). Уровень лейкоцитов должен оста�
ваться выше 3000 мкл–1, а абсолютное число
нейтрофилов — выше 1500 мкл–1. В 1989 г. в США
было 149 случаев агранулоцитоза, из них 48 (32%)
окончились смертью. С внедрением систематическо�
го наблюдения за уровнем лейкоцитов число смерт�
ных случаев заметно снизилось [163, 211, 262]. Меж�
ду 1989 и 1997 гг. среди 150 409 больных, получавших
клозапин и включенных в регистр, который ведет
производитель препарата, наблюдалось 585 случаев
агранулоцитоза, из них смертью закончилось только
9. Таким образом, систематическое наблюдение за
уровнем лейкоцитов позволило снизить частоту аг�
ранулоцитоза до 0,5%. Риск миокардита с развитием
кардиомиопатии, сердечной недостаточности и ле�
тальным исходом при применении клозапина выше
в 17—322 раза. Абсолютный риск, по разным оцен�
кам, составляет от 1:500 [193] до 1:10 000 [354]. Сооб�
щения о сопутствующей эозинофилии позволяют
предположить, что это осложнение обусловлено им�
мунным механизмом с участием IgE. Большинство
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случаев приходится на первые месяцы лечения, воз�
можно, в дальнейшем риск снижается.

Клозапин может вызывать эпилептические при�
падки [271]. В среднем риск составляет 2,8%; с увели�
чением дозы риск повышается: при низких дозах
(< 300 мг/сут) риск составляет 1%, при средних (300—
599 мг/сут) — 2,7%, а при высоких (> 599 мг/сут) —
4,4%. Риск припадков повышается также при быст�
ром увеличении дозы клозапина. Скорость увеличе�
ния дозы не должна превышать 25—50 мг/сут.

При применении клозапина описаны панкреатит
[61, 125], тромбоз глубоких вен [147, 204], ТЭЛА, гепа�
тит [242, 336] и эозинофилия [125]. Из�за малого числа
сообщений не ясно, можно ли считать клозапин при�
чиной этих явлений.

Применение

Перед началом лечения проводят общий анализ
крови с определением лейкоцитарной формулы,
оценивают общее состояние больного, исследуют
сердечно�сосудистую систему. Если у больного име�
ется заболевание сердца, при планировании лечения
следует принимать во внимание возможность ос�
ложнений со стороны сердечно�сосудистой систе�
мы. Лечение начинают с низкой дозы (12,5—25 мг
один�два раза в сутки), ее постепенно повышают (не
более чем на 25—50 мг/сут), ориентируясь на перено�
симость, пока не будет достигнут эффект. Более бы�
строе повышение дозы недопустимо: это грозит тя�
желой гипотонией, сонливостью и эпилептическими
припадками. В период повышения дозы следят за со�
стоянием сердечно�сосудистой системы, регулярно
проводят ортостатическую пробу (определение ЧСС
и АД в положении лежа и сидя), спрашивают, не воз�
никает ли при этом головокружение. Поскольку на�
чальный период лечения чреват тяжелыми осложне�
ниями, подбор дозы лучше проводить в стационаре
(особенно если необходимо быстро достичь терапев�
тической дозы, если дома за больным некому сле�
дить, а также при склонности к ортостатической ги�
потонии и эпилептическим припадкам).

Для снижения риска побочных реакций важно по�
стоянно наблюдать за больным во время лечения.
Инструкция по применению клозапина требует оп�
ределения числа лейкоцитов и нейтрофилов перед
началом лечения, еженедельно в первые 6 мес и по
меньшей мере раз в 2 нед в дальнейшем [271]. Лече�
ние клозапином не начинают при уровне лейкоцитов
< 3500 мкл–1, если препарат вызывал лейкопению
или агранулоцитоз, а также при миелопролифера�
тивных заболеваниях в анамнезе.

При поддерживающей терапии нужно предупре�
дить больного, чтобы он немедленно сообщал о лю�
бых признаках инфекции (боль в горле, лихорадка,
слабость, сонливость). Уровень лейкоцитов < 2000
мкл–1 или нейтрофилов < 1000 мкл–1 — признаки уг�
рожающего агранулоцитоза. В этом случае клозапин
немедленно отменяют, подсчет лейкоцитов с опреде�
лением лейкоцитарной формулы проводят ежеднев�

но, следят за признаками инфекции, при необходи�
мости проводят стернальную пункцию: при выявле�
нии угнетения лейкопоэза больного помещают в сте�
рильный бокс. При числе лейкоцитов 2000—3000 мкл–1

или нейтрофилов 1000— 1500 мкл–1 клозапин отме�
няют, подсчет лейкоцитов с определением лейкоци�
тарной формулы проводят ежедневно, следят за при�
знаками инфекции. Прием клозапина может быть
возобновлен, если признаки инфекции отсутствуют,
число лейкоцитов превышает 3000 мкл–1, а число ней�
трофилов — 1500 мкл–1. Пока число лейкоцитов не
превысит 3500 мкл–1, подсчет лейкоцитов проводят 2
раза в неделю. Если число лейкоцитов составляет
3000—3500 мкл–1, если оно снижается до 3000 мкл–1

за 1—3 нед или если встречаются незрелые формы
лейкоцитов, то подсчет лейкоцитов с определением
лейкоцитарной формулы повторяют. Если число
лейкоцитов составляет 3000—3500 мкл–1, а число ней�
трофилов > 1500 мкл–1, подсчет лейкоцитов с опреде�
лением лейкоцитарной формулы продолжают с пе�
риодичностью 2 раза в неделю, пока число лейкоци�
тов не превысит 3500 мкл–1.

При немедленном прекращении приема клозапи�
на агранулоцитоз обратим [222]. В случае развития
агранулоцитоза клозапин немедленно отменяют и
начинают активную терапию, направленную на уст�
ранение осложнений, например сепсиса. Для стиму�
ляции гранулоцитопоэза и скорейшего разрешения
агранулоцитоза используют гранулоцитарный ко�
лониестимулирующий фактор [212]. Для лечения
агранулоцитоза и его профилактики у предрасполо�
женных лиц используют также литий [3, 34].

После эпизода лейкопении лечение клозапином
нередко удается возобновить, тем не менее риск ее
рецидива велик [303]. Клозапин не следует повторно
назначать больным, перенесшим агранулоцитоз
(число нейтрофилов < 500 мкл–1): в этом случае реци�
див почти неизбежен [303]. На практике клозапин
повторно назначают только в тех случаях, когда чис�
ло лейкоцитов не падало ниже 2000 мкл–1, число
нейтрофилов оставалось выше 1500 мкл–1, многочис�
ленные попытки лечения другими нейролептиками
были безуспешными, а клозапин давал четкий поло�
жительный результат.

Кроме того, при лечении клозапином следует
контролировать вес, уровень глюкозы крови и ли�
пидный профиль (табл. 2). В связи с риском миокар�
дита больного необходимо предупредить, чтобы он
немедленно сообщал о всех симптомах, которые мо�
гут быть проявлением миокардита (лихорадка, сла�
бость, боль в груди, сердцебиение, тахикардия,
одышка, отеки). При появлении таких симптомов
больного необходимо осмотреть и, если подозрение
на миокардит остается, направить к кардиологу. По�
казания к кардиологическому обследованию вклю�
чают, кроме того, тахикардию, артериальную гипо�
тонию, снижение пульсового давления, дыхатель�
ную недостаточность, отеки, изменения сегмента ST
и зубца T на ЭКГ, аритмию и эозинофилию, особен�
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но если эти симптомы появляются в первые месяцы
лечения [363].

В какой дозе следует назначать клозапин, можно
судить только по косвенным данным, поскольку кон�
тролируемых испытаний эффективности разных доз
клозапина не проводилось. В обзоре 16 испытаний
клозапина в Европе и США [118] подсчитано, что
средняя доза в Европе составляла 283,7 мг/сут, а в
США — 444 мг/сут. Ряд авторов предлагают при под�
боре дозы ориентироваться на сывороточную кон�
центрацию препарата, которая должна составлять
200—400 нг/мл; обычно такая концентрация дости�
гается при дозе 300—400 мг/сут [208, 276, 345, 348].

У больных, которым клозапин помогает, эффект
обычно достигает максимума после 6—12 нед лече�
ния, однако он может нарастать и в дальнейшем, да�
же после 6—12 мес [57, 63, 251]. Если клозапин не да�
ет эффекта через 12 нед, дальнейшее лечение следует
признать бесперспективным [224, 75].

T1/2 клозапина составляет около 12 ч, стационар�
ная сывороточная концентрация достигается в тече�
ние 2—3 сут [1]. Клозапин метаболизируется цито�
хромом P450, главным образом изоферментом IA2, а
также IIC19, IID6 и IIIA4. При приеме препаратов,
ингибирующих изоферменты цитохрома P450 (на�
пример, циметидин, кофеин, эритромицин, флувок�
самин, флуоксетин, пароксетин, сертралин), уро�
вень клозапина в сыворотке может значительно воз�
расти; вещества, индуцирующие цитохром P450 IA2
(например, фенитоин, никотин, рифампицин), мо�
гут существенно его снизить. Если больной начал
или бросил курить, то это может существенно повли�
ять на уровень клозапина [268, 285]. Прием препара�
тов, которые могут снижать уровень лейкоцитов (на�
пример, карбамазепин), увеличивает риск агрануло�
цитоза; подобных препаратов следует избегать.

При приеме клозапина в сочетании с бензодиазе�
пинами и другими психоактивными препаратами
описаны случаи остановки дыхания и кровообраще�
ния. Использовать такие сочетания следует с осто�
рожностью [247].

Рисперидон
Это атипичный нейролептик, который блокирует

дофаминовые (D1, D2, D3, D4), серотониновые (5�HT1A,
5�HT2A, 5�HT2C) рецепторы, �1� и �2�адренорецепто�
ры и H1�рецепторы [295, 309].

Эффективность

Эффективности рисперидона в остром периоде
посвящены многочисленные клинические испыта�
ния, в которых его сравнивали с плацебо, типичны�
ми (галоперидол, перфеназин) и атипичными анти�
психотиками. Плацебо�контролируемые испытания
неизменно показывают, что при остром рецидиве
рисперидон уменьшает тяжесть психических нару�
шений и продуктивную симптоматику [40, 68, 236], а
также повышает вероятность успеха терапии (опре�
деляемого, например, как снижение показателя тя�

жести психических нарушений на 20% и более). Дан�
ные о способности рисперидона устранять негатив�
ные симптомы не столь однозначны, так как он пре�
восходил плацебо не при всех дозах [68, 233, 236].
Возможно, это объясняется его преимущественным
влиянием на вторичные негативные симптомы (обу�
словленные, например, лекарственным паркинсо�
низмом и психозом). В контролируемых испытаниях
рисперидон превосходил галоперидол и перфеназин
по таким показателям, как вероятность успеха тера�
пии и уменьшение тяжести психических нарушений,
или по крайней мере не уступал им [35, 62, 68, 70, 164,
236, 260, 279]. Метаанализы этих испытаний показа�
ли, что рисперидон в некоторой степени превосходит
галоперидол и перфеназин по действию на продук�
тивную симптоматику [9, 90, 233], показатель тяже�
сти психических нарушений и вероятность успеха те�
рапии [9, 35, 62, 70, 90, 96, 97, 100, 127, 137, 164, 218,
219, 233, 260, 279], однако его способность устранять
негативные симптомы не столь очевидна и во многом
объясняется влиянием на вторичные негативные
симптомы, а также тем, что сравниваемые препараты
применялись в высоких дозах. В одном исследовании
[110] рисперидон и галоперидол показали сходную
эффективность при первом эпизоде шизофрении
(показателями эффективности служили вероятность
успеха терапии, показатель тяжести психических
нарушений и устранение продуктивной симптома�
тики).

Несколько исследований были посвящены влия�
нию рисперидона на когнитивные нарушения. Они
показали, что рисперидон улучшает общие показате�
ли умственной деятельности, хотя примерно такое
же улучшение наблюдалось под влиянием галопери�
дола [145, 286]. Тем не менее в одном исследовании
продолжительностью 14 нед, в группе из 101 больно�
го рисперидон статистически значимо превосходил
галоперидол по улучшению когнитивных показате�
лей [33]. Чтобы уточнить силу и клиническую значи�
мость влияния рисперидона на когнитивные функ�
ции, нужны дальнейшие исследования.

В нескольких исследованиях изучалась эффек�
тивность рисперидона при резистентной шизофре�
нии. В двойном слепом исследовании продолжи�
тельностью 8 нед рисперидон (средняя доза 7,5 мг/сут,
n = 34) и галоперидол (средняя доза 19,4 мг/сут,
n = 33) показали примерно одинаковую эффектив�
ность в отношении показателя тяжести психических
нарушений [359]. В двойном слепом исследовании
продолжительностью 14 нед сравнивали риспери�
дон (средняя доза 11,6 мг/сут, n = 41) и галоперидол
(средняя доза 25,7 мг/сут, n = 37). Рисперидон пре�
восходил галоперидол по влиянию на показатель тя�
жести психических нарушений, однако изменение
показателей по шкале продуктивных и негативных
симптомов было примерно одинаковым [352]. В
двойном слепом испытании продолжительностью
12 нед рисперидон (6 мг/сут, n = 39) превосходил га�
лоперидол (20 мг/сут, n = 39) по влиянию на показа�
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тели тяжести психических нарушений и негативной
симптоматики [366].

Сравнение рисперидона с другими атипичными
антипсихотиками при лечении острых эпизодов
обычно показывает сходную эффективность препа�
ратов, в том числе при резистентной шизофрении
[76, 198, 261, 286, 342].

В период ремиссии рисперидон превосходит гало�
перидол по способности предотвращать рецидивы.
В исследовании с участием 397 больных шизофрени�
ей и шизоаффективным психозом определили риск
рецидива при применении галоперидола (11,7 мг/сут)
и рисперидона (4,9 мг/сут). При применении гало�
перидола риск оказался в 1,93 раза выше [88]. По
данным того же исследования, рисперидон превос�
ходил галоперидол по влиянию на показатель
тяжести психических нарушений.

Побочные эффекты

По данным плацебо�контролируемого исследова�
ния, рисперидон вызывал небольшое повышение
риска инсульта у больных с деменцией. Применять
препарат у таких больных следует с осторожностью
[169]. У пожилых больных шизофренией без демен�
ции повышения риска инсульта не отмечено.

Применение

Ранние сравнения эффективности различных доз
рисперидона создавали впечатление, что препарат
должен применяться в дозе около 6 мг/сут, однако
последующие исследования показали, что оптималь�
ная доза для взрослых составляет от 2 до 6 мг/сут. Бо�
лее высокие дозы необходимы в редких случаях; как
правило, они вызывают экстрапирамидные рас�
стройства, не усиливая терапевтического действия.
При появлении лекарственного паркинсонизма дозу
снижают.

В начале лечения, особенно при подборе дозы,
необходимо тщательное наблюдение: в этот период
возможны экстрапирамидные расстройства, орто�
статическая гипотония и рефлекторная тахикардия,
гиперпролактинемия, сонливость, повышение веса,
гипергликемия и гиперлипопротеидемия. Особого
внимания требуют больные с деменцией: у этой катего�
рии больных рисперидон повышает риск развития ин�
сульта.

Основной метаболит рисперидона — 9�гидрокси�
рисперидон — по своим фармакологическим свойст�
вам ничем, по�видимому, не отличается от своего
предшественника и оказывает такое же терапевтиче�
ское действие [39]. Т1/2 рисперидона составляет 3 ч, а
9�гидроксирисперидона — 24 ч. Эта особенность фар�
макокинетики дает возможность принимать препарат
1 раз в сутки. Следует учитывать, однако, что риспери�
дон вызывает артериальную гипотонию, поэтому в
начале лечения, особенно у пожилых, суточную дозу
лучше делить на два приема.

Рисперидон превращается в 9�гидроксириспери�
дон под действием изофермента цитохрома P450

IID6 [104]; 9�гидроксирисперидон, в свою очередь,
метаболизируется другим изоферментом — IIIA4 [50,
285]. Таким образом индукторы изофермента IIIA4
могут снижать сывороточную концентрацию риспе�
ридона и тем самым — его клиническую эффектив�
ность [101]. Напротив, ингибиторы изоферментов
IID6 и IIIA4 способны повышать уровень риспери�
дона и 9�гидроксирисперидона, что может привести,
например, к развитию экстрапирамидных рас�
стройств [326]. У 5—8% белых и у 2—5% негров и
азиатов активность фермента IID6 очень низка или
вообще отсутствует, при этом Т1/2 рисперидона дос�
тигает 17 ч, а 9�гидроксирисперидона — 21 ч (вместо
3 и 24 ч в норме). К такому же результату приводит
прием препаратов, ингибирующих изофермент IID6,
например хинидина. Другие изоферменты цитохро�
ма P450 (кроме IID6 и IIIA4) на метаболизм риспери�
дона существенного влияния не оказывают.

Оланзапин
Это атипичный нейролептик, который блокиру�

ет дофаминовые (D1, D2, D3, D4), серотониновые
(5�HT2A, 5�HT2C) рецепторы, М�холинорецепторы
(M1, M2, M3, M5), �1� и �2�адренорецепторы и H1�ре�
цепторы [49, 207].

Эффективность

Эффективность оланзапина в остром периоде изу�
чена в ряде клинических испытаний, где его сравни�
вали с плацебо, типичными (галоперидол, хлорпро�
мазин) и атипичными антипсихотиками. Плацебо�
контролируемые исследования показали, что олан�
запин уменьшает тяжесть психических нарушений,
устраняет позитивные симптомы и повышает веро�
ятность успеха терапии (определяемую, например,
как снижение показателя тяжести психических нару�
шений на 20% и более) [31, 32, 149]. Однако данные о
влиянии разных доз оланзапина на негативные сим�
птомы не полностью согласуются между собой [31,
32, 149]. Вероятно, уменьшение выраженности нега�
тивных симптомов объясняется действием оланза�
пина на вторичные негативные симптомы (напри�
мер, обусловленные паркинсонизмом и психозом),
а не прямым действием на первичные негативные
симптомы [201]. Оланзапин превосходил галопери�
дол по вероятности успеха терапии, улучшению по�
казателя тяжести психических нарушений, уменьше�
нию выраженности продуктивных и негативных
симптомов [30, 31, 149, 167, 225, 294, 338]. Метаана�
лиз этих исследований показывает, что оланзапин в
некоторой степени превосходит галоперидол по
влиянию на показатели тяжести психических нару�
шений, продуктивной и негативной симптоматики
[340], а также по вероятности успеха терапии [127,
218, 219].

Относительно влияния на враждебность результа�
ты не согласуются: в одном исследовании оланзапин
превосходил галоперидол [340], в другом эффектив�
ность была одинаковой [69].
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В четырех исследованиях сравнивали эффектив�
ность оланзапина и галоперидола в отношении ког�
нитивных нарушений. В двух из них оланзапин пре�
восходил галоперидол по влиянию на общий показа�
тель умственной деятельности [33, 286]. В третьем
оланзапин также превосходил галоперидол, однако
статистически не значимо [190], в четвертом разни�
цы в эффективности препаратов не обнаружили
[319]. В ряде исследований показано, что оланзапин
улучшает двигательные функции [33, 286], беглость
речи, качество и скорость выполнения невербальных
заданий, кратковременную память [286], общие ис�
полнительные функции [33, 319], восприятие и вни�
мание [33]. Чтобы уточнить силу и клиническую зна�
чимость влияния оланзапина на когнитивные нару�
шения, нужны дальнейшие исследования.

В нескольких исследованиях изучалась эффектив�
ность оланзапина при резистентной шизофрении.
В двойном слепом испытании продолжительностью
8 нед оланзапин (25 мг/сут, n = 42) и хлорпромазин
(1200 мг/сут, n = 39) оказывали примерно одинако�
вое действие на показатель тяжести психических на�
рушений [77]. В двойном слепом испытании продол�
жительностью 14 нед оланзапин (средняя доза
30,4 мг/сут, n = 39) превосходил галоперидол (сред�
няя доза 25,7 мг/сут, n = 37) по влиянию на показа�
тели тяжести психических нарушений и негативных
симптомов [352]. Еще в одном испытании оланзапин
превосходил галоперидол по влиянию на показатели
тяжести психических нарушений, продуктивной и
негативной симптоматики, аффективных расстройств,
вероятность успеха терапии и долю больных, завер�
шивших курс лечения [43]. Испытания высоких доз
(до 60 мг/сут) оланзапина при резистентной шизоф�
рении пока не дали определенного результата [215,
316, 352].

Сравнение оланзапина с другими атипичными
антипсихотиками при лечении острых эпизодов
обычно показывает сходную эффективность препа�
ратов, в том числе при резистентной шизофрении
[76, 339, 342, 352], хотя в отдельных случаях отмечено
превосходство оланзапина [352, 286].

В нескольких испытаниях сравнивали эффектив�
ность оланзапина и галоперидола в период улучше�
ния и ремиссии. Оланзапин превосходил галопери�
дол по способности предотвращать рецидивы. Со�
гласно объединенным данным трех испытаний, при
лечении оланзапином рецидив в течение года насту�
пает у 19,7% больных, а при лечении галопе� ридолом —
у 28% (P < 0,04) [341].

Применение

Доза оланзапина в остром периоде — 10—20 мг/сут
(при резистентной шизофрении применяли дозы до
60 мг/сут) [215, 316, 352]. Экстрапирамидные нару�
шения (кроме акатизии) маловероятны при любой
дозе.

В начале лечения, особенно при подборе дозы, не�
обходимо наблюдение: в этот период возможны экст�

рапирамидные побочные эффекты, ортостатическая
гипотония и рефлекторная тахикардия, сонливость,
увеличение веса, гипергликемия и гиперлипопро�
теидемия. Риск ортостатической гипотонии повы�
шается при одновременном приеме бензодиазепи�
нов [51]. Сонливость в начале лечения развивается
довольно часто, поэтому препарат лучше принимать
на ночь.

T1/2 оланзапина — примерно 33 ч (от 21 до 51 ч), по�
этому его принимают 1 раз в сутки [51]. Оланзапин
метаболизируется в печени изоферментом цитохро�
ма P450 IA2 и в меньшей степени — IID6. Индукция
изофермента IA2 (например, при курении) может
снизить уровень оланзапина в сыворотке; если боль�
ной начал или бросил курить, то это может сказаться
на эффективности и побочных эффектах [285]. По
некоторым данным, метаболизм оланзапина зависит
от пола: при одной и той же дозе сывороточная кон�
центрация выше у женщин [191].

Кветиапин
Кветиапин блокирует дофаминовые (D1, D2), се�

ротониновые (5�HT1A, 5�HT2A, 5�HT2C) рецепторы,
�1� и �2�адренорецепторы и H1�рецепторы [207, 269].

Эффективность

Эффективность кветиапина в остром периоде изу�
чена в нескольких испытаниях, где его сравнивали с
плацебо, типичными (галоперидол, перфеназин) и
атипичными антипсихотиками. Все плацебо�кон�
тролируемые испытания показали, что кветиапин
уменьшает показатель тяжести психических наруше�
ний, повышает вероятность успеха терапии (опреде�
ляемого, например, как снижение показателя тя�
жести психических нарушений на 20% и более) и уст�
раняет продуктивную симптоматику [38, 113, 318].
Свидетельства о способности кветиапина устранять
негативные симптомы не столь убедительны, так как
данные об эффективности разных доз не полностью
согласуются между собой [38, 113, 318]. Вероятно,
уменьшение выраженности негативных симптомов
объясняется действием кветиапина на вторичные
негативные симптомы (например, обусловленные
паркинсонизмом и психозом), а не прямым дейст�
вием на первичные негативные симптомы [201].
Сравнительные испытания показали, что кветиапин
не уступает, а в ряде случаев превосходит типичные
нейролептики (галоперидол, хлорпромазин) по влия�
нию на показатели тяжести психических нарушений,
продуктивную и негативную симптоматику, а также
вероятность достижения терапевтического ответа
[20, 79, 278]. Метаанализ этих испытаний показал
примерно одинаковую эффективность кветиапина и
типичных нейролептиков [127, 218, 219].

Эффективность кветиапина на фоне ремиссии ис�
следована в единственном рандомизированном не�
слепом испытании продолжительностью 4 мес [261].
Больные в стадии ремиссии получали кветиапин
(средняя доза 254 мг/сут, n = 553) или рисперидон
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(средняя доза 4,4 мг/сут, n = 175). По влиянию на по�
казатели психических нарушений, продуктивной и
негативной симптоматики препараты не различа�
лись, однако кветиапин превосходил рисперидон по
влиянию на выраженность депрессивной симптома�
тики.

В одном исследовании сравнили эффективность
кветиапина (600 мг/сут, n = 143) и галоперидола
(20 мг/сут, n = 145) при резистентной шизофрении.
При приеме кветиапина эффект был достигнут в 52%
случаев, а при приеме галоперидола — в 38% (разли�
чия статистически значимы) [109]. Средние измене�
ния показателей тяжести психических расстройств,
продуктивной и негативной симптоматики были
примерно одинаковыми.

Влиянию кветиапина на когнитивные нарушения
было посвящено два исследования. В рандомизиро�
ванном двойном слепом исследовании продолжитель�
ностью 6 мес сравнили кветиапин (300—600 мг/сут,
n = 13) и галоперидол (10—20 мг/сут, n = 12). Кветиа�
пин, в отличие от галоперидола, статистически зна�
чимо улучшал когнитивные показатели, в том числе
словесно�логическое мышление, беглость речи и
кратковременную память [288]. В другом рандоми�
зированном двойном слепом исследовании продол�
жительностью 24 нед кветиапин в дозе 600 мг/сут
сравнили с галоперидолом в дозе 12 мг/сут. Кветиа�
пин превосходил галоперидол по влиянию на пока�
затели общей умственной деятельности, исполни�
тельных функций, внимания и вербальной памяти
[349].

Побочные эффекты

В доклинических исследованиях на собаках кве�
тиапин повышал риск развития катаракты, в связи с
чем FDA рекомендовало перед началом лечения кве�
тиапином и каждые 6 мес в ходе лечения обязатель�
ное обследование у офтальмолога. У человека этот
эффект не подтвержден; сообщений о развитии ката�
ракты при лечении кветиапином не поступало [314].

Применение

Доза кветиапина в остром периоде — 300—800 мг/сут.
По некоторым данным, более высокие дозы (> 800 мг/сут)
повышают эффективность лечения [318]. Экстрапира�
мидные нарушения (кроме, может быть, акатизии)
крайне маловероятны при любой дозе. В начале лече�
ния, особенно при подборе дозы, необходимо наблю�
дение: возможны ортостатическая гипотония с реф�
лекторной тахикардией и сонливость. T1/2 кветиапина
составляет 6 ч, поэтому суточную дозу делят на два
приема [103] (при сонливости большую часть лучше
принимать на ночь). На фоне лечения возможны так�
же увеличение веса, гипергликемия и гиперлипопро�
теидемия, что также требует соответствующего на�
блюдения.

Кветиапин метаболизируется в печени, главным
образом изоферментом цитохрома P450 IIIA4. Забо�
левания печени могут существенно влиять на мета�

болизм кветиапина, при почечной недостаточности
выведение препарата снижается незначительно. Ку�
рение на метаболизм кветиапина не влияет [103, 285].
Прием фенитоина может вызвать резкое (вплоть до
пятикратного) повышение клиренса кветиапина [362],
что ведет к потере его эффективности. Вероятно, та�
кой же эффект дают и другие индукторы изофермен�
та IIIA4.

Зипрасидон
Атипичный нейролептик, блокирует дофамино�

вые (D2), серотониновые (5�HT2A, 5�HT2C и 5�HT1B/1D)
рецепторы, �1�адренорецепторы и Н1�рецепторы [207,
269]; частичный агонист серотониновых 5�HT1A� ре�
цепторов; ингибирует обратный захват серотонина и
норадреналина [306].

Эффективность

Эффективность зипрасидона в остром периоде
изучена в нескольких испытаниях, где его сравнива�
ли с плацебо и типичными нейролептиками. Все пла�
цебо�контролируемые испытания показали, что зип�
расидон уменьшает показатели тяжести психических
нарушений и продуктивной симптоматики, а также
повышает вероятность успеха терапии (определяе�
мого, например, как снижение показателя тяжести
психических нарушений на 20% и более) [38, 113,
318]. Доказательства влияния зипрасидона на нега�
тивные симптомы не столь убедительны, поскольку
данные об эффективности разных доз не полностью
согласуются между собой [93, 157, 188]. Вероятно,
уменьшение выраженности негативных симптомов
при приеме зипрасидона объясняется его действием
на вторичные негативные симптомы (например,
обусловленные паркинсонизмом и психозом), а не
прямым действием на первичные негативные сим�
птомы. Однако в одном исследовании динамика
улучшения состояния позволяет предполагать, что
оно было обусловлено ослаблением именно первич�
ной негативной симптоматики. Исследование было
проведено на группе больных вне обострения с выра�
женной негативной симптоматикой; большинство из
них страдали от заброшенности и одиночества; не
исключено, что на результатах исследования сказа�
лось внимание, которое его авторы уделяли боль�
ным. В сравнительных испытаниях зипрасидон и га�
лоперидол оказывали примерно одинаковое влияние
на продуктивную и негативную симптоматику, пока�
затель тяжести психических расстройств и вероят�
ность успеха терапии [139, 157].

Одно исследование продолжительностью 52 нед
показало, что зипрасидон снижает риск рецидива
[19]. При приеме зипрасидона в дозе 40, 80 и 160 мг/сут
риск составил 43, 35 и 36%, а при приеме плацебо —
77%.

Несколько исследований показали эффектив�
ность внутримышечного введения зипрасидона для
снятия острого возбуждения при обострении шизоф�
рении и шизоаффективного психоза [44, 92, 216].
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Побочные эффекты

В долгосрочных испытаниях на амбулаторных
больных отмечено, что при переходе на зипрасидон
может возникать бессонница (в краткосрочных ис�
пытаниях этот эффект не отмечен) [157]. Бессонница
появляется в начале лечения и со временем обычно
проходит; помогают снотворные (золпидем, тразо�
дон).

Применение

Доза зипрасидона в остром периоде — 80—200 мг/сут.
Сообщалось о безопасности более высоких доз — до
320 мг/сут, однако, повышается ли при этом эффек�
тивность, не известно. У больных в ремиссии переход
на зипрасидон может вызвать преходящую бессон�
ницу, в этом случае помогают снотворные.

У больных с сердечно�сосудистыми заболевания�
ми и высоким риском электролитных нарушений
(прием диуретиков, понос) перед назначением зип�
расидона определяют электролиты и проводят ЭКГ.
При синдромах удлинения интервала QT, стойком
удлинении интервала QT свыше 500 мс, аритмии в
анамнезе, недавнем инфаркте миокарда и декомпен�
сированной сердечной недостаточности зипрасидон
противопоказан. Целесообразность проведения ЭКГ
у здоровых людей для выявления синдромов удлине�
ния интервала QT не доказана. При высоком риске
электролитных нарушений (например, при приеме
диуретиков) следить за уровнем электролитов следу�
ет на всем протяжении лечения. Больного необходи�
мо спрашивать о симптомах аритмии (головокруже�
ние, обмороки, сердцебиение). При выявлении та�
ких симптомов больного направляют к кардиологу.
Необходимо также выяснить, не принимает ли боль�
ной других препаратов, удлиняющих интервал QT.

T1/2 зипрасидона — 7 ч, поэтому его принимают
дважды в сутки. Стационарная сывороточная кон�
центрация достигается через 1—3 дня. Пища усили�
вает всасывание зипрасидона; натощак всасывается
только 60% препарата. Две трети зипрасидона мета�
болизируется альдегидоксидазой, а одна треть — изо�
ферментами цитохрома P450, главным образом IIIA4
и в меньшей степени — IA2 [284].

При заболеваниях печени метаболизм зипрасидо�
на может изменяться, пол, возраст, курение и нали�
чие почечной недостаточности на метаболизм зипра�
сидона не влияют [23, 112]. Зипрасидон мало влияет
на другие печеночные ферментные системы и мета�
болизм других лекарственных средств.

Арипипразол1

По фармакологическим свойствам арипипразол
отличается от других атипичных нейролептиков.
Это частичный агонист дофаминовых (D2) и серото�
ниновых (5�HT1A) рецепторов; он блокирует дофами�
новые (D3), серотониновые (5�HT2A, 5�HT2C, 5�HT7)
рецепторы, �1�адренорецепторы и H1�рецепторы.

Кроме того, он умеренно ингибирует обратный за�
хват серотонина [48, 315].

Эффективность

Эффективность арипипразола в остром периоде
изучена в нескольких испытаниях, где его сравнива�
ли с плацебо и типичными нейролептиками. Все пла�
цебо�контролируемые испытания показали, что ари�
пипразол уменьшает показатели тяжести психиче�
ских нарушений и продуктивной симптоматики, а
также повышает вероятность успеха терапии (опре�
деляемого, например, как снижение показателя тя�
жести психических нарушений на 20% и более) [235].
Доказательства влияния арипипразола на негатив�
ные симптомы не столь убедительны, поскольку дан�
ные об эффективности разных доз не полностью со�
гласуются между собой. Вероятно, уменьшение вы�
раженности негативных симптомов объясняется
действием арипипразола на вторичные негативные
симптомы (например, обусловленные паркинсо�
низмом и психозом), а не прямым действием на пер�
вичные негативные симптомы. Сравнительные ис�
пытания показали, что арипипразол превосходит
типичные нейролептики (галоперидол, хлорпрома�
зин) по влиянию на показатели тяжести психических
нарушений, продуктивную и негативную симптома�
тику, а также вероятность успеха терапии [175, 235].

В рандомизированном двойном слепом плацебо�
контролируемом испытании продолжительностью
26 нед, в котором участвовали больные шизофренией
и шизоаффективным психозом в стадии ремиссии,
арипипразол (15 мг/сут) существенно увеличивал
длительность безрецидивного течения. В группе ари�
пипразола рецидив наступил у 34% больных, а в груп�
пе плацебо — у 57% [280].

Побочные эффекты

Арипипразол был одобрен FDA как препарат для
лечения шизофрении в конце 2002 г.; опыт его при�
менения невелик, и сведений о реже встречающихся
побочных эффектах накоплено мало. В испытаниях
на больных вне острой стадии в начале лечения пре�
парат вызывал бессонницу и возбуждение; через не�
сколько недель эти явления проходили [235, 175]. В
испытаниях на больных в острой стадии бессонница
не отмечалась [175, 235]. Специально этот вопрос не
изучался, однако можно предположить, что при бес�
соннице помогут снотворные (золпидем, тразодон,
H1�блокаторы), а при возбуждении — бензодиазе�
пины.

Применение

Доза арипипразола в острой фазе — 10—30 мг/сут.
Экстрапирамидные нарушения (кроме акатизии)
при таких дозах маловероятны. У больных в ремис�
сии переход на арипипразол может вызвать бессон�
ницу, со временем она обычно проходит; помогают
снотворные.
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T1/2 арипипразола — 75 ч, а его активного метабо�
лита дегидроарипипразола — 94 ч. Стационарная
концентрация достигается за 14 сут. Арипипразол
метаболизируется системой цитохрома P450, в пер�
вую очередь изоферментами IID6 и IIIA4 [245]. Пол,
возраст, курение, почечная и печеночная недоста�
точность не оказывают заметного влияния на его ме�
таболизм [245]. Арипипразол мало влияет на другие
ферментные системы печени и метаболизм других
препаратов.

Общие побочные эффекты
нейролептиков
Неврологические побочные эффекты

Неврологические побочные эффекты включают
острые экстрапирамидные расстройства — лекарст�
венный паркинсонизм, дистонию и акатизию, хро�
нические экстрапирамидные расстройства (поздние
нейролептические гиперкинезы) — позднюю диски�
незию и позднюю дистонию, а также злокачествен�
ный нейролептический синдром.

Экстрапирамидные расстройства особенно часты
при лечении типичными нейролептиками, однако
они встречаются и на фоне приема некоторых атипич�
ных антипсихотиков, особенно рисперидона в высоких
дозах. Это самые частые и наиболее тягостные для
больного проявления побочного действия типичных
нейролептиков [24, 175]. Экстрапирамидные рас�
стройства делят на острые и хронические. Острые
экстрапирамидные расстройства возникают в пер�
вые дни или недели приема, дозозависимы и обычно
исчезают при снижении дозы или отмене препарата.
Существует три вида таких расстройств — лекарст�
венный паркинсонизм, острая дистония и акатизия
[42, 54, 138, 301]. Хронические экстрапирамидные
расстройства (поздние нейролептические гиперки�
незы) появляются после многих месяцев или лет
приема нейролептика, слабо зависят от дозы и могут
сохраняться после отмены препарата. Среди хрони�
ческих экстрапирамидных расстройств выделяют
позднюю дискинезию и позднюю дистонию. Типич�
ные нейролептики вызывают экстрапирамидные
расстройства в той или иной форме более чем в 60%
случаев, причем нередко у одного больного развива�
ется несколько таких расстройств одновременно.
Атипичные антипсихотики вызывают экстрапира�
мидные расстройства значительно реже. Исследова�
ния различных доз рисперидона [68, 236, 279] показа�
ли, что этот препарат может вызывать экстрапира�
мидные расстройства (риск зависел от дозы и дости�
гал максимума при суточной дозе 6 мг). Тем не менее
у каждого больного эффективная доза, как правило,
была ниже той, при которой возникали экстрапира�
мидные расстройства, и их удавалось устранить по�
степенным снижением дозы. Что касается других
атипичных антипсихотиков, то они почти не вызыва�
ют экстрапирамидных расстройств, за исключением,
быть может, акатизии.

Лекарственный паркинсонизм по клинической
картине сходен с болезнью Паркинсона (мышечная
ригидность, тремор, гипокинезия и брадикинезия).
Это самая частая форма экстрапирамидных рас�
стройств, вызванных типичными нейролептиками
[37, 138]. Симптомы дозозависимы, появляются в
первые дни или недели лечения. После отмены ней�
ролептика лекарственный паркинсонизм обычно
проходит, хотя имеются сообщения о хронизации
этого синдрома [172, 248].

При акинезии и брадикинезии страдает не только
двигательная, но и умственная сфера. Движения
больного резко замедлены, он едва реагирует на ок�
ружающее, безучастен; мышление замедлено. Такая
картина, нередко в сочетании с другой экстрапира�
мидной симптоматикой, наблюдается почти у поло�
вины больных, получающих типичные нейролепти�
ки. В тяжелых случаях ее можно спутать с кататони�
ей. Акинезия переносится тяжело и нередко застав�
ляет больного бросить лечение [115, 355]. Возможно
сочетание с депрессией (акинетическая депрессия)
[296, 346]. Проявления лекарственного паркинсо�
низма, особенно касающиеся умственной и эмоцио�
нальной сферы, следует тщательно дифференциро�
вать с негативной симптоматикой шизофрении.
Следует также иметь в виду, что психоэмоциональ�
ные проявления лекарственного паркинсонизма мо�
гут не сопровождаться заметными двигательными
нарушениями.

Первым шагом при лечении паркинсонизма, вы�
званного типичными нейролептиками, должно быть
снижение дозы до порога развития экстрапира�
мидных симптомов (доза, при которой повышение
мышечного тонуса едва выявляется). Показано, что
более высокие дозы редко повышают эффективность
лечения [244]. Если снижение дозы не ведет к доста�
точному улучшению, показан переход на атипичные
антипсихотики. Некоторое облегчение могут при�
нести антихолинергические средства (например,
бензатропин) и антагонисты дофаминовых рецепто�
ров (например, амантадин). Однако первые вызыва�
ют антихолинергические эффекты, а вторые могут
вызвать обострение психоза, поэтому их применение
должно быть сведено к минимуму [128, 259].

Острая дистония характеризуется спастическими
сокращениями отдельных групп мышц. При лечении
типичными нейролептиками с высоким сродством к
дофаминовым рецепторам острая дистония развива�
ется примерно у 10% больных. Несколько реже вы�
зывают острую дистонию типичные нейролептики с
низким сродством к дофаминовым рецепторам и со�
всем редко — атипичные антипсихотики. Факторы
риска развития острой дистонии включают молодой
возраст, мужской пол, высокие дозы и внутримы�
шечное введение нейролептика. Острая дистония
часто возникает в самом начале лечения (в 90%
случаев — в первые 3 сут) [290]. Спазмы могут охва�
тывать разные группы мышц, чаще всего шеи, горта�
ни, глаз и туловища [25], при этом развивается соот�
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ветственно кривошея, ларингоспазм, окулогирный
криз и опистотонус. Спазмы развиваются внезапно,
выглядят отталкивающе и переносятся крайне тяже�
ло. Некоторые из них (например, ларингоспазм)
опасны для жизни.

Острая дистония хорошо поддается лечению анти�
холинергическими средствами и H1�блокаторами.
При парентеральном введении действие наступает
быстрее, чем при приеме внутрь. Предотвратить по�
вторное возникновение острой дистонии позволяет
короткий курс антипаркинсонических средств из
группы M�холиноблокаторов.

Акатизия (двигательное беспокойство, которое
ощущается больным или заметно со стороны) разви�
вается у 30% больных, получающих типичные ней�
ролептики [42, 346]. При применении типичных
препаратов с низким сродством к дофаминовым ре�
цепторам акатизия развивается реже и еще реже —
при лечении атипичными антипсихотиками. Обычно
больной жалуется на внутреннее беспокойство и не�
преодолимое желание постоянно двигаться. В легких
случаях ему удается справиться с собой, в более тяже�
лых он непрестанно переступает с ноги на ногу, рас�
хаживает из угла в угол, не может спокойно сидеть на
стуле. Даже легкая акатизия крайне неприятна для
больного, часто служит причиной отказа от лечения,
а в запущенных случаях может стать причиной де�
прессии. Согласно отдельным сообщениям, она мо�
жет стать причиной агрессивного поведения и даже
попытки самоубийства [105]. Лечение акатизии
включает снижение дозы или переход на один из ати�
пичных антипсихотиков, реже вызывающих акати�
зию (следует отметить, что рисперидон в высоких до�
зах также может вызывать акатизию [236]).

При акатизии помогают ��адреноблокаторы цен�
трального действия, например пропранолол в низ�
кой дозе (30—90 мг/сут) [119, 259]. При приеме этих
препаратов необходимо следить за ЧСС и АД. Мож�
но использовать также бензодиазепины, например
лоразепам или клоназепам [226]. Эффективность ан�
тихолинергических средств для лечения акатизии не�
велика [259]. Акатизию, вызванную рисперидоном
или другими атипичными антипсихотиками, лечат
по тем же правилам.

Крайне важно не спутать акатизию с таким прояв�
лением психоза, как психомоторное возбуждение.
Ошибка ведет к тому, что дозу нейролептика повы�
шают, в результате чего акатизия еще больше усили�
вается. В сомнительных случаях можно использовать
бензодиазепины: они помогут в обоих случаях, хотя
при возбуждении, вызванном психозом, может по�
требоваться более высокая доза [297].

Учитывая высокую частоту экстрапирамидных
расстройств при лечении типичными нейролептика�
ми (и в какой�то степени рисперидоном), профилак�
тическое назначение антипаркинсонических средств
можно считать вполне оправданным. В исследова�
нии Hanlon et al. [150] назначение антипаркинсо�
нических средств при приеме фторфеназина снижа�

ло риск экстрапирамидных расстройств с 27 до 10%.
Хотя антипаркинсонические средства сами могут
оказывать побочное действие [297], существуют вес�
кие причины для их назначения. Шизофрения требу�
ет длительного лечения; чрезвычайно важно, чтобы
между врачом и больным с самого начала установи�
лись доверительные отношения. Такие отношения
возможны только в том случае, если врач делает все
возможное, чтобы избавить больного от страданий и
унижений, которые несет непродуманное лечение.
Таким образом, профилактическое назначение ан�
типаркинсонических средств может быть показано
всем больным, у которых в прошлом отмечались экс�
трапирамидные расстройства, а также при
использовании любых препаратов, которые скорее
всего вызовут эти расстройства (то есть типичных
нейролептиков и рисперидона в высоких дозах).

Некоторые препараты для лечения острых экстра�
пирамидных расстройств перечислены в табл. 4. Ан�
тихолинергические средства различаются по силе и
длительности действия. При высокой чувствитель�
ности к антихолинергическим побочным эффектам
(сухость во рту, нечеткость зрения, запоры) исполь�
зуют меньшие дозы или более слабые препараты
(например, тригексифенидил, проциклидин). По�
сле разрешения острого периода следует заново оце�
нить необходимость антихолинергических средств;
кроме того, это следует делать каждый раз, когда ме�
няется доза нейролептика. Если дозу нейролептика
снижают, можно снизить и дозу антихолинергиче�
ского препарата.

Поздняя дискинезия — это гиперкинез, который
развивается после длительного приема нейролепти�
ков. Поздняя дискинезия может затрагивать любые
группы мышц, чаще лица и особенно рта [331, 333].
Изучение поздней дискинезии сильно осложняется
тем, что она почти неотличима от гиперкинезов,
встречающихся у стариков, а также почти у 20% боль�
ных с длительно текущей шизофренией, которые ни�
когда не принимали нейролептиков [116, 304]. На фо�
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Таблица 4. Препараты для лечения острых
экстрапирамидных расстройств

Препарат
Доза,
мг/сут T1/2, ч Показания

Бензатропин 0,5—6,0 24 Акатизия,
дистония,
паркинсонизм

Тригексифенидил 1—15 4 Акатизия,
дистония,
паркинсонизм

Амантадин 100—300 10—14 Акатизия,
паркинсонизм

Пропранолол 30—90 3—4 Акатизия

Лоразепам 1—6 12 Акатизия

Дифенгидрамин 25—50 4—8 Акатизия,
дистония,
паркинсонизм



не лечения традиционными нейролептиками позд�
няя дискинезия развивается у 4—8% больных в год
[136, 331]. К факторам риска относятся пожилой воз�
раст, лекарственный паркинсонизм в анамнезе, по�
стменопауза, аффективные расстройства (особенно
депрессия), сопутствующие заболевания (например,
сахарный диабет) и высокие дозы нейролептиков
[124, 304, 360, 361].

Случаи поздней дискинезии описаны при приеме
любых нейролептиков, однако атипичные антипси�
хотики вызывают ее примерно в 10 раз реже, чем ти�
пичные [81, 88, 94, 134, 146, 173, 338]. Анализ про�
спективных испытаний показал, что ежегодный риск
развития поздней дискинезии на фоне приема рис�
перидона составляет 0,3%, тогда как при приеме ти�
пичных нейролептиков он достигает 5% [134, 135,
146]. В 9�месячном исследовании с участием пожи�
лых (средний возраст 66 лет) на фоне приема галопе�
ридола поздняя дискинезия развилась у 32% боль�
ных, а на фоне приема рисперидона — лишь у 5%
[171, 173]. (Частота развития поздней дискинезии в
этом исследовании была примерно такой же, как в
других исследованиях с участием пожилых больных
[360].) Анализ проспективных двойных слепых ис�
пытаний оланзапина показал, что он вызывает позд�
нюю дискинезию в 12 раз реже, чем галоперидол
(0,05 и 7,45% в год соответственно) [134, 338]. Дан�
ных по кветиапину пока недостаточно, однако в
52�недельном неслепом исследовании с участием
184 больных старше 65 лет он не вызывал нарастания
тяжести гиперкинезов, оцениваемой по специальной
шкале [332]. Кроме того, исследования других ати�
пичных антипсихотиков говорят о том, что препара�
ты, редко вызывающие экстрапирамидные расстрой�
ства (к таким препаратам относится и кветиапин), ред�
ко вызывают и позднюю дискинезию.

В большинстве случаев поздняя дискинезия про�
текает сравнительно легко; на долю тяжелых и сред�
нетяжелых форм приходится около 10% случаев.
Одним из частых вариантов поздней дискинезии
является поздняя дистония, проявляющаяся спасти�
ческими мышечными сокращениями (в отличие от
поздней дискинезии, для которой характерны хорео�
атетоидные движения) [117].

Больные, длительно (более 4 нед) получающие
нейролептики, должны не реже 1 раза в 3 мес обсле�
доваться на наличие симптомов гиперкинеза. При их
появлении требуется консультация невропатолога
[331].

Если поздняя дискинезия возникла при лечении
типичными нейролептиками, можно либо снизить
дозу, либо перейти на атипичный антипсихотик. В
обоих случаях поначалу дискинезия может на неко�
торое время усилиться. Если после развития поздней
дискинезии прием типичных нейролептиков про�
должается в прежней дозе, то исчезновение диски�
незии маловероятно, хотя и не исключено. Иногда
дискинезия сохраняется неопределенно долго, не�
смотря на полную отмену нейролептиков. У многих

больных при приеме нейролептиков в постоянной
невысокой дозе дискинезия со временем перестает
нарастать. Чтобы выработать врачебную тактику, не�
обходимо тщательно следить за течением болезни,
постоянно сопоставляя вероятность прогрессирова�
ния дискинезии и риск рецидива.

Позднюю дискинезию пытались лечить множест�
вом препаратов — как правило, безуспешно. По не�
подтвержденным данным, ее развитие может предот�
вратить витамин E [323, 4]. Поскольку витамин E поч�
ти совершенно безопасен, можно рекомендовать его
прием в дозе 400—800 МЕ/сут. В небольших клиниче�
ских испытаниях исследовали бензодиазепины, анти�
холинергические средства, антагонисты кальция
[321], стимуляторы ГАМК�рецепторов [320], незаме�
нимые жирные кислоты, эстрогены и инсулин, одна�
ко ни одно из этих средств не оказывало влияния на
течение поздней дискинезии [10, 12, 246, 322, 323].

Злокачественный нейролептический синдром ха�
рактеризуется триадой симптомов: мышечная ри�
гидность, гипертермия и вегетативные нарушения
(артериальная гипотония и тахикардия) [54]; актив�
ность креатинфосфокиназы в сыворотке нередко по�
вышена. Распространенность синдрома точно не из�
вестна, считается, что он развивается менее чем у 1%
больных, получавших типичные нейролептики [2,
14, 129], и еще реже — при лечении атипичными ан�
типсихотиками [41, 52, 114, 200, 263, 317, 324].

Злокачественный нейролептический синдром час�
то не диагностируется; в отсутствие лечения леталь�
ность достигает 5—20% [15]. Синдром развивается
внезапно, часто в первую неделю после начала лече�
ния или увеличения дозы. Среди факторов риска —
острое психомоторное возбуждение, молодой воз�
раст, мужской пол, наличие неврологических нару�
шений, соматические заболевания, обезвоживание,
быстрое увеличение дозы нейролептиков, примене�
ние препаратов с высоким сродством к дофамино�
вым рецепторам и внутримышечное введение нейро�
лептика [187, 274]. У больного с мышечной ригидно�
стью, гипертермией, вегетативными нарушениями и
повышенной активностью креатинфосфокиназы не�
обходимо исключить тепловой удар, гипертоксиче�
скую шизофрению, серотониновый синдром (если
больной принимает серотонинергические средства,
например ингибиторы обратного захвата серотони�
на), антихолинергический синдром и лихорадку, вы�
званную клозапином [5, 170, 247, 254, 274].

Злокачественный нейролептический синдром
встречается редко, поэтому сведения о его лечении
ограничиваются описаниями отдельных случаев.
Нейролептики отменяют, пытаются устранить де�
гидратацию, гипертермию, сердечно�сосудистые,
почечные и другие нарушения. Клинические данные
свидетельствуют об эффективности агонистов дофа�
мина (например, бромокриптина и амантадина) и
дантролена, снижающего мышечный тонус [53].
Учитывая сходство злокачественного нейролептиче�
ского синдрома и кататонии, можно считать оправ�
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данным назначение бензодиазепинов, например ло�
разепама [121, 192]. В тяжелых случаях при неэффек�
тивности описанных средств может помочь электро�
судорожная терапия [5, 16, 343].

Спустя несколько недель нейролептики можно на�
значить вновь [298], сменив препарат (используют
либо препарат с более низким сродством к дофами�
новым рецепторам, либо атипичный антипсихо�
тик). Дозу повышают постепенно.

Сонливость — очень частый побочный эффект ти�
пичных и ряда атипичных (клозапин, рисперидон,
оланзапин и кветиапин) антипсихотиков. Этот эф�
фект, по�видимому, обусловлен блокадой гистамино�
вых, дофаминовых и адренорецепторов [95, 195, 328].
Особенно сильную сонливость вызывают типичные
нейролептики с низким сродством к дофаминовым
рецепторам, но в той или иной мере это присуще
всем нейролептикам без исключения. Клозапин вы�
зывает сонливость — нередко упорную и выра�
женную — очень часто. Ее часто вызывает и кветиа�
пин — причем в наиболее низких дозах (100—200 мг/сут).
Оланзапин вызывает сонливость несколько реже;
эффект дозозависим. Эффект рисперидона тоже до�
зозависим; в обычных дозах (< 6 мг/сут) вероятность
сонливости невелика — меньше, чем других атипич�
ных (оланзапин, клозапин, кветиапин) и типичных
нейролептиков.

Сонливость сильнее всего выражена в начале лече�
ния, при длительном приеме она обычно несколько
ослабевает. При возбуждении этот побочный эффект
можно считать скорее терапевтическим, однако в
дальнейшем выраженная сонливость, особенно
днем, и чрезмерная продолжительность ночного сна
становится помехой для общения, активного отдыха
и профессиональной деятельности. Бороться с сон�
ливостью можно снижением дозы, приемом всей су�
точной дозы на ночь и сменой препарата.

Медикаментозное лечение сонливости разработа�
но слабо, сравнительно безопасным средством счи�
тается кофеин [356]. При дневной сонливости при�
меняют и такие психостимуляторы, как модафанил
[231], однако сообщения об их токсическом действии
в сочетании с клозапином не позволяют рекомендо�
вать их для широкого применения [102, 264].

Действие на сердечно(сосудистую систему
Действие на сердечно�сосудистую систему вклю�

чает ортостатическую гипотонию, тахикардию и уд�
линение интервала QT.

Ортостатическая гипотония и тахикардия. Ги�
потония обусловлена антиадренергическим дейст�
вием нейролептиков. Клозапин обладает наивыс�
шим сродством к ��адренорецепторам и наиболее
часто вызывает артериальную гипотонию, которая
сопровождается рефлекторной тахикардией и в ред�
ких случаях (1 на 3000 леченных) приводит к шоку.
Артериальная гипотония обычно развивается в нача�
ле лечения и при увеличении дозы (именно это ос�
ложнение чаще всего ограничивает скорость повы�

шения дозы); в этот период необходимо регулярно
проводить ортостатическую пробу (измерять АД в
положении стоя и лежа). Больных с тяжелой ортоста�
тической гипотонией следует предупредить, чтобы
они не вставали резко и без посторонней помощи.
Особенно склонны к ортостатической гипотонии
пожилые, у них она особенно опасна, так как грозит
обмороком, падением и переломом шейки бедрен�
ной кости. Уменьшить риск позволяет медленное по�
вышение дозы, использование низких доз, дробный
прием препарата и использование нейролептиков, не
оказывающих антиадренергического действия. До�
полнительные меры включают ношение эластичных
чулок, увеличение потребления соли и, как крайнее
средство, — назначение флудрокортизона (минера�
локортикоид, вызывающий задержку соли и воды и
повышение ОЦК).

Тахикардия может быть вызвана антихолинерги�
ческим действием нейролептиков, а также быть след�
ствием ортостатической гипотонии. При заболева�
ниях сердца увеличение ЧСС в покое может пред�
ставлять опасность. Тахикардию, не связанную с ар�
териальной гипотонией и обусловленную антихоли�
нергическим действием, чаще всего (примерно в 25%
случаев) вызывает клозапин. При заболеваниях серд�
ца этот препарат следует применять с крайней осто�
рожностью. Тахикардию, не обусловленную гипото�
нией, можно лечить низкими дозами ��блокаторов
(например, атенололом) [258, 364].

Удлинение интервала QT. Время реполяризации же�
лудочков сердца соответствует интервалу QT на ЭКГ
и зависит от ЧСС. Поэтому о процессе реполяриза�
ции правильнее судить по корригированному (с по�
правкой на ЧСС) интервалу QT (QTc). Удлинение QT
свыше 500 мс указывает на риск пируэтной тахикар�
дии, которая может приводить к обмороку, фибрил�
ляции желудочков и смерти.

Из типичных нейролептиков удлинять QT могут
тиоридазин, мезоридазин, пимозид и галоперидол
при внутривенном введении в высоких дозах [8]. Из�
за высокого риска пируэтной тахикардии [8] FDA ре�
комендует применять тиоридазин только при неэф�
фективности любых других нейролептиков [247].

Зипрасидон удлиняет QT в среднем на 20 мс; кли�
ническая значимость этого не известна [334]. Случаев
аритмии и внезапной смерти при приеме зипрасидо�
на не описано [334]. При лечении зипрасидоном не�
обходимо своевременно выявлять факторы риска
пируэтной тахикардии: врожденное удлинение ин�
тервала QT, брадикардию, гипокалиемию, гипомаг�
ниемию, сердечную недостаточность, печеночную и
почечную недостаточность, передозировку зипраси�
дона. Одновременное применение препаратов, спо�
собных удлинять QT, противопоказано; список та�
ких препаратов имеется в интернете (http://www.
torsades.org).

Интервал QT в норме довольно изменчив, поэтому
целесообразность проведения ЭКГ для диагностики
врожденных синдромов удлинения QT и наблюдения
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за QTc при лечении зипрасидоном довольно сомни�
тельна. Вопросы, связанные с удлинением QTc, пи�
руэтной тахикардией и внезапной смертью при при�
менении нейролептиков, прежде всего зипрасидона,
подробно разбираются в обзоре Glassman и Bigger
[133].

Антихолинергическое и антиадренергическое
действие

Антихолинергическое действие типичных нейро�
лептиков проявляется разнообразными симптома�
ми, включая сухость во рту, нарушения зрения, за�
пор, тахикардию, задержку мочи и расстройства тер�
морегуляции. Оно наблюдается у 10—50% больных
[71, 331]. Эти же явления часто наблюдаются при ле�
чении клозапином. Как правило, они выражены уме�
ренно и переносятся сравнительно легко, однако в
некоторых случаях могут причинять значительные
неудобства (к примеру, у пожилых мужчин с адено�
мой предстательной железы) [71]. Возможны и более
опасные последствия. Нераспознанная непроходи�
мость кишечника может привести к смерти. В жар�
кую погоду возможен тепловой удар.

Центральное антихолинергическое действие про�
является нарушением внимания, памяти и общим
торможением ЦНС. Возможны развитие сонливо�
сти, спутанности сознания, делирий и галлюцина�
ции [18, 130]. Эти явления чаще встречаются при
применении нейролептиков с сильным антихоли�
нергическим действием (хлорпромазин, тиорида�
зин), при одновременном приеме антипаркинсони�
ческих средств из группы М�холиноблокаторов, у
пожилых и ослабленных больных.

Клозапин часто оказывает антихолинергическое
действие, которое может проявляться запором и за�
держкой мочи [66, 241]. В редких случаях возможно
развитие калового завала, кишечной непроходимо�
сти и функциональной обструкции мочевого пузыря
[220]. У больных с аденомой предстательной железы
применение клозапина требует тщательного наблю�
дения за функцией мочевых путей. При закрыто�
угольной глаукоме препарат противопоказан.

Оланзапин обладает умеренным сродством к М�хо�
линорецепторам и блокирует M1�, M2�, M3� и M5�ре�
цепторы; однако антихолинергическое действие он
оказывает редко; как полагают, это обусловлено раз�
личием действия препарата in vitro и in vivo. Оланза�
пин может вызывать запор, однако в целом антихо�
линергическое действие для него не характерно.

Кветиапин обладает умеренным сродством к М�хо�
линорецепторам. Изредка он вызывает запор и су�
хость во рту — как правило, у пожилых и ослаблен�
ных больных.

Антихолинергическое действие дозозависимо, по�
этому его можно устранить снижением дозы нейро�
лептика и дробным приемом антипаркинсонических
средств из группы M�холиноблокаторов. При дели�
рии, вызванном центральным антихолинергическим
действием, помогает физостигмин (0,5—2 мг внут�

римышечно или внутривенно), однако его использо�
вание требует тщательного наблюдения.

Ожирение и метаболические нарушения
Увеличение веса вызывают большинство нейро�

лептиков. До 40% больных, получающих типичные
нейролептики, набирают вес, особенно часто при
применении препаратов с низким сродством к дофа�
миновым рецепторам [180]. Исключение представ�
ляет молиндон, который на вес почти не влияет [11].

Клозапин, по�видимому, способствует увеличе�
нию веса больше, чем какой�либо другой нейролеп�
тик [11]. По данным ряда исследований [344, 122],
ожирением страдают от 10 до 50% принимающих
этот препарат. Как правило, вес увеличивается в
первые 6 мес лечения, хотя некоторые больные про�
должают набирать его и в дальнейшем. По данным
метаанализа имеющихся испытаний, после 10 нед
лечения клозапином вес увеличивается в среднем на
4,45 кг [11]. Рисперидон и оланзапин также нередко вы�
зывают повышение веса. После 10 нед приема риспе�
ридона средняя прибавка веса составляет 2,1 кг [11],
через год — 2,3 кг [88]. После 10 нед приема оланзапи�
на средняя прибавка веса составляет 4,2 кг [11], а через
год, по данным одного исследования, она достигает
12,2 кг [30]. При лечении зипрасидоном заметной
прибавки в весе не наблюдали ни через 10 нед [11], ни
через год лечения [19]. Влияние кветиапина и арипип�
разола на увеличение веса изучено слабо.

Последствия ожирения, вызванного нейролепти�
ками, специально не исследовались, однако следует
полагать, что они ничем не отличаются от последст�
вий ожирения любой другой этиологии, то есть вклю�
чают в себя повышенный риск ИБС, артериальной
гипертонии, онкологических заболеваний, сахарного
диабета, остеоартроза и апноэ во сне. Способствуя ги�
перхолестеринемии, ожирение еще больше повышает
риск ИБС [21, 22, 107, 153, 256, 327, 358].

Основное значение имеет профилактика ожире�
ния: сбросить вес чрезвычайно трудно; редко кому
удается похудеть более чем на 10%. Заметив прибав�
ку веса, больного следует направить к диетологу и
специалисту по лечебной физкультуре [17]. Пользу
от нейролептика необходимо сопоставить с опасно�
стью ожирения; если последняя перевешивает, сле�
дует подумать о смене препарата. Средства для борь�
бы с ожирением разработаны слабо; основную роль
по�прежнему играют диета и физические упражне�
ния [29, 143]. Эффективность лекарственных средств
для борьбы с ожирением не доказана, хотя данные
неконтролируемых испытаний говорят о перспек�
тивности амантадина [120, 80], топирамата [65, 106,
217, 221, 243], H2�блокатора низатидина [59, 302] и
ингибиторов обратного захвата норадреналина [283].

Неконтролируемые исследования и клинические
наблюдения говорят о том, что клозапин и оланзапин
повышают риск нарушения толерантности к глюкозе и
сахарного диабета [107, 131, 153, 154, 156, 199, 227,
230, 313, 327]. Контролируемых исследований не
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проводилось, но в одном проспективном исследова�
нии за 5 лет наблюдения сахарный диабет развился у
30 из 82 больных, получавших клозапин [153]. Оце�
нивать эти данные нужно с осторожностью, посколь�
ку шизофрения сама по себе часто сочетается с сахар�
ным диабетом [108]. Весьма вероятно, что ожирение
способствует развитию сахарного диабета, однако
существенную роль могут играть и другие факторы,
например снижение чувствительности к инсулину,
которое наблюдается с самого начала лечения олан�
запином [250, 270].

Некоторые атипичные антипсихотики, особенно
оланзапин и клозапин, могут вызвать диабетический ке�
тоацидоз и гиперосмолярную кому — сравнительно ред�
кие и крайне опасные осложнения сахарного диабета
[155, 205, 229, 277, 357]. В многочисленных работах
описаны случаи, когда диабетический кетоацидоз раз�
вивался внезапно, в отсутствие диагностированного
ранее диабета [310]. Возможность диабетического ке�
тоацидоза всегда следует иметь в виду: его психиче�
ские проявления легко спутать с симптомами шизоф�
рении.

Ни распространенность диабетического кетоаци�
доза, вызванного нейролептиками, ни механизм его
развития не известны. Не известно и то, с какой час�
тотой вызывают его отдельные препараты.

Основываясь на отдельных сообщениях и эпиде�
миологических данных, указывающих на связь между
применением атипичных нейролептиков и гипер�
гликемией, кетоацидозом и гиперосмолярной ко�
мой, FDA обязало всех производителей помещать в
инструкции по применению этих препаратов соот�
ветствующее предупреждение.

Судя по некоторым данным, ряд нейролептиков,
особенно клозапин и оланзапин, повышают риск ги�
перлипопротеидемии. Большая часть этих данных пред�
ставляет собой описания случаев и результаты не�
контролируемых исследований [126, 153, 203, 227,
230, 249, 255, 256, 272, 358]. При гиперлипопротеиде�
мии показаны гиполипидемические средства.

Влияние на половую функцию
Нарушения половой функции вызывают как ти�

пичные, так и атипичные антипсихотики [281]. Разви�
тие этих побочных эффектов обусловлено нескольки�
ми механизмами. При лечении типичными нейролеп�
тиками, а также рисперидоном часто наблюдается по�
вышение уровня пролактина [275]. Женщины, по�ви�
димому, чувствительнее к этому, чем мужчины [194].
Все типичные нейролептики увеличивают секрецию
пролактина, блокируя ингибирующее действие дофа�
мина на пролактинсекретирующие клетки в перед�
ней доле гипофиза. Рисперидон может увеличивать
уровень пролактина даже сильнее, чем типичные ней�
ролептики. Возможно, это объясняется тем, что рис�
перидон сравнительно плохо проникает через гема�
тоэнцефалический барьер, поэтому на гипофиз, на�
ходящийся за его пределами, воздействуют более вы�
сокие концентрации препарата [183].

Гиперпролактинемия вызывает нагрубание мо�
лочных желез и галакторею. Поскольку пролактин
регулирует также функцию половых желез, при ги�
перпролактинемии снижается уровень половых гор�
монов, включая эстрогены и тестостерон. У женщин
сниженная секреция половых гормонов приводит к
нарушению менструального цикла и аменорее. И у
мужчин, и у женщин вызванный пролактином раз�
рыв цепи гипоталамус—гипофиз—половые железы
может снизить половое влечение и нарушить поло�
вую функцию [281].

О последствиях хронической гиперпролактине�
мии известно немного. Эпидемиологические данные
говорят о том, что препараты, способные повышать
уровень пролактина, повышают риск рака молочной
железы у женщин в постменопаузе [353].

При появлении признаков гиперпролактинемии
следует снизить дозу нейролептика или перейти на
препарат, меньше влияющий на секрецию пролакти�
на (любой из атипичных антипсихотиков, кроме рис�
перидона). Если менять препарат нежелательно, с
гиперпролактинемией можно бороться с помощью
бромкриптина (2—10 мг/сут) или амантадина [80].

Влияние других атипичных антипсихотиков (кло�
запина, оланзапина, кветиапина, зипрасидона и
арипипразола) на половую функцию изучено хуже.
Как у мужчин, так и у женщин, принимающих клоза�
пин, могут быть снижены половое влечение и поло�
вая функция, но обычно в меньшей степени, чем у
тех, кто принимает типичные нейролептики [165, 6].
Нарушения половой функции отмечены также у
больных, принимающих оланзапин и кветиапин [89,
36], однако проспективных исследований, которые
доказали бы наличие причинной связи, не проводи�
лось.

При приеме типичных нейролептиков у 23—54%
мужчин развивается импотенция [237]. Другие по�
бочные эффекты включают нарушения эякуляции у
мужчин, а также потерю полового влечения и анор�
газмию у лиц обоего пола. При приеме некоторых ней�
ролептиков, в том числе тиоридазина и рисперидона,
описана ретроградная эякуляция, вероятно, обуслов�
ленная антиадренергическим и антихолинергиче�
ским действием этих препаратов [68]. Снижение до�
зы или отмена препарата обычно приводит к улучше�
нию или исчезновению этого явления. При ретро�
градной эякуляции, вызванной тиоридазином, по�
могает имипрамин, 25—50 мг на ночь [7]. Если невоз�
можны уменьшение дозы или переход на другой пре�
парат, можно применять йохимбин (�2�адреноблока�
тор) или ципрогептадин (блокатор 5�HT2�рецепто�
ров) [180]. Ретроградная эякуляция не представляет
большой опасности, поэтому в ряде случаев больного
достаточно успокоить и убедить смириться с этим яв�
лением. В очень редких случаях клозапин [73, 74],
рисперидон [73], оланзапин [210, 325], кветиапин
[273] и зипрасидон [292, 293] вызывают приапизм.
При применении арипипразола приапизм не описан.
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