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С
реди побочных действий приема ней­
ролептиков ведущее место занимают 
экстрапирамидные синдромы (ЭС) — 
акатизия, острая и поздняя дискинезия, пар­

кинсонизм, синдромы “пизанской башни”, 
“кролика”, острый нейролептический синд­
ром. Концепция нейролептического порога 
предполагает одновременное развитие ан­
типсихотического эффекта и возникновение 
экстрапирамидного синдрома. Доказано, что 
большинство нейролептиков имеют ограни­
ченный коридор терапевтической дозы, а 
вызванный нейролептиками ЭС, снижаю­
щий качество жизни, встречается в 50—60% 
случаев и является главной причиной пре­
кращения лечения этими препаратами [19].

ЭС проявляется двигательными и менталь­
ными нарушениями, которые дополняют уже 
имеющиеся психические нарушения, сущест­
венно осложняя лечение. В то же время ЭС 
подчас неправильно истолковываются как 
проявления психоза. Например, двигатель­
ные и ментальные компоненты акатизии 
могут быть расценены как ажитация, ско­
ванность при паркинсонизме, проявления 
депрессии, мимические дискинезии как при­
знак маниакальной манерности.

Акатизия, острые дистонии и паркин­
сонизм, являясь ранними проявлениями 
экстрапирамидных нарушений при лечении 
нейролептиками, имеют больше сходства, 
чем различий. Это обратимые гиперкинезы, 
возникающие в начале приема нейролепти­
ков, чувствительны к отмене вызвавшего их 
препарата и к антихолинергическим сред­
ствам и имеют сходные патофизиологичес­
кие паттерны [5, 72]. Однако картина дви­
гательных проявлений, время возникнове­
ния и длительность течения позволяют раз­
личать эти формы. Для каждого из этих ва­
риантов острых дискинезий характерны 
свои ментальные проявления.

Акатизия — невозможность длительно 
пребывать в одном положении. Для акати­
зии характерны такие двигательные акты, 
как качание, перекрещивание ног, ерзанье 
при сидении, марш на месте, бесцельные 
двигательные акты и т.д. Наряду с типич-

ной для акатизии двигательной картиной от­
мечаются повышенный уровень беспокой­
ства, неспособность расслабиться, чувство 
напряженности, снижение внимания [6, 17]. 
Данные компоненты акатизии не должны 
объясняться психотической ажитацией. Уве­
личение дозы нейролептика может вызвать 
усиление акатизии и отсрочить начало со­
ответствующего улучшения. Предотвращение 
или своевременное лечение акатизии кли­
нически уместно, так как акатизия ассоци­
ируется с высоким исходом в психозы и 
коррелирует с возникновением поздней дис­
кинезии в будущем [17, 18, 49].

Острые дистонии проявляются как в виде 
генерализованных реакций с явлениями тор
тиколлиса, опистотонуса, хореи, так и в виде 
фокальных дистоний в форме окулогирных 
кризов, протрузии языка, тризма, ларинго
фарингеальных спазмов, причудливых поло­
жений конечностей. Острые дистонии также 
имеют ментальные эквиваленты. Для них ха­
рактерно наличие беспричинных страхов, 
беспокойства, снижения контроля над про­
извольными движениями. Мерцание двига­
тельных нарушений, возможность их частич­
ного подавления в начале дистонических 
проявлений в сочетании с психическими со­
ставляющими могут быть расценены как ка­
татонический синдром [17, 18].

Как лекарственный, так и идиопатичес­
кий паркинсонизм имеют классическую сход­
ную триаду симптомов — ригидность, тре­
мор, брадикинезию. Психические эквива­
ленты двигательных феноменов паркинсо­
низма у психически больных выявить слож­
но. Сопутствующая брадифрения, познава­
тельные нарушения, расстройства сознания 
и другие психические нарушения могут быть 
истолкованы как проявления депрессии. Есть 
мнение, что при рано развившемся лекар­
ственном паркинсонизме в дальнейшем воз­
никает поздняя дистония [21].

Таким образом, первичные “морбоген
ные” негативные симптомы шизофрении 
могут дополняться вторичными, фармако- 
генными психическими синдромами, сопут­
ствующими акатизии, острой дискинезии и 
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лекарственному паркинсонизму в результа­
те лечения традиционными нейролептичес­
кими средствами.

Синдром “кролика” — тремор периораль
ной мускулатуры — считается фокальной 
формой синдрома паркинсонизма по харак­
теристике тремора и чувствительности к ан
типаркинсоническому лечению [14, 77].

Ранние экстрапирамидные нарушения 
развиваются в течение нескольких часов, 
дней, недель после приема первой дозы ней­
ролептика и достаточно легко устраняются. 
Лечение заключается в отмене препарата, 
вызвавшего ЭС, во введении 50—100 мг ди
фенилгидрамина, 1 — 2 мг мезилата бенз­
тропина или 10 — 50 мг хлорфенирамина. 
В дальнейшем целесообразно лечение анти- 
холинергическими препаратами в течение 
нескольких дней, особенно если побочные 
экстрапирамидные проявления ранее име­
ли место или лечение шизофрении прово­
дилось нейролептическими препаратами в 
пролонгированных формах.

Несколько обособленно в ряду ранних 
осложнений приема нейролептиков стоит 
так называемый острый злокачественный 
нейролептический синдром. В донейролеп
тической эре данный синдром наблюдался 
при злоупотреблении транквилизаторами и 
антиконвульсантами и назывался острой 
летальной кататонией или фатальной ката­
тонией. Термин “злокачественный нейро­
лептический синдром” был впервые введен 
Delay и Deniker в 1968 г.

Острый злокачественный нейролептичес­
кий синдром (ЗНС) — осложнение, кото­
рое может встречаться в начале лечения 
нейролептиками (чаще через 2—3 недели) 
или после резкой отмены допаминергичес­
ких препаратов [16]. Он развивается редко 
(у 0,03—0,04% больных, леченных нейролеп­
тиками), однако при отсутствии лечения 
приводит к высокой летальности (около 20%). 
В 24,7% случаев из числа всех наблюдений 
ЗНС развились при приеме галоперидола 
с аминазином, в 21% — галоперидола, 
в 16% — аминазина, в 8,6% — мажептила, 
в 6,2% — трифлуперидола, в 4,9% — триф
тазина, в 3,7% — модитена-депо, в 2,5% — 
пипотиазина. Не исключается возможность 
развития ЗНС даже при лечении такими 
мягкими нейролептиками, как сонапакс, 
эглонил, азалептин, оланзапин и риспери­
дон. Быстрое наращивание дозы препарата, 
сочетанное применение препаратов с вы­
сокой экстрапирамидной активностью, рез­
кое прекращение лечения также увеличива­

ют вероятность развития ЗНС. Основными 
факторами риска считаются органические 
заболевания нервной системы, недостаточ­
ность диэнцефальных структур головного 
мозга, склонность к гиперергическим (ал­
лергическим) реакциям, физическое исто­
щение, дегидратация [2, 3, 74].

Клиническая манифестация данного синд­
рома включает экстрапирамидные проявле­
ния, качественные и количественные нару­
шения сознания и грубые соматические рас­
стройства. Чаще всего среди соматических 
симптомов отмечаются гипертермия, веге­
тативная нестабильность, тахикардия, по­
нижение артериального давления; при ла­
бораторных исследованиях — гипернатрий
емия, гипоальбуминемия, повышение уров­
ня креатинкиназы и лейкоцитов в крови. 
Определяется флюктуация сознания. Типич­
ны иллюзорно-фантастические или онейро
идные нарушения сознания, переходящие 
по мере нарастания тяжести состояния в 
аментивные и сопорозно-коматозные. Экст­
рапирамидные проявления весьма вариа­
бельны и включают в себя дистонические 
движения в области лица, реже конечнос­
тей, тремор нижней челюсти, акинезию, 
ригидность, вплоть до опистотонуса [2, 3].

Лечение ЗНС заключается в отмене ней­
ролептика, назначении глюкокортикоидов, 
бензодиазепинов и восполнении жидкости. 
Возобновить лечение нейролептиками сле­
дует не ранее четырехмесячного срока [60]. 
Предполагается генетическая предрасполо­
женность к этому синдрому [39]. Сообщает­
ся также о клозапин- и рисперидон-инду
цированных случаев злокачественного ней­
ролептического синдрома [40, 78].

Парадоксальная гиперкинезия (поздняя 
дискинезия, персистирующая поздняя дис­
кинезия, терминальная экстрапирамидная 
недостаточность) включает в себя стойкие, 
иногда необратимые, чаще орофациальные 
гиперкинезы, появляющиеся после длитель­
ного приема нейролептиков [15, 30]. Инте­
ресно, что парадоксальная гиперкинезия 
обычно возникает на фоне прекращения 
лечения или уменьшения дозы нейролепти­
ка. Некоторыми авторами это явление объяс­
няется развитием гиперчувствительности 
дофаминовых рецепторов [51]. Однако позд­
нее, с помощью позитронно-эмиссионной 
томографии, было доказано, что причиной 
развития поздних дискинезий является аб­
солютный рост числа дофаминовых рецеп­
торов. Их плотность в полосатом теле уве­
личивается от 20 до 70% [7, 54, 63], при­
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чем это относится к определенному типу 
допаминовых рецепторов [47].

Доказана прямая зависимость частоты 
возникновения поздней дискинезии от воз­
раста [69]. Парадоксальная гиперкинезия за­
висит от фармакодинамики нейролептика 
[15, 30]. В то же время поздняя дискинезия 
не зависит от продолжительности лечения 
и дозы препарата [69]. Поздняя дискинезия 
схожа по клиническим проявлениям с ост­
рой дискинезией, но часто более стереотип­
на в двигательных паттернах и может соче­
таться с акатизией. В 75% случаев наблюда­
ются дистонии, в 31% — акатизия, в 5% — 
тремор, в 3% — хорея, в 2% — миоклонии. 
Вид насильственных движений не связан 
с типом нейролептика или продолжитель­
ностью приема лекарства [6, 19]. Дистонии 
туловища чаще встречаются у молодых (в 
среднем в 45 лет), в то время как лицевые 
дискинезии характерны для пожилых (сред­
ний возраст — 71 год); мужчины болеют 
чаще женщин — 7:2 [15]. Поздние дистонии 
выявляются в среднем через 6 лет после на­
чала приема нейролептика. Дистонии, как 
правило, изначально локализующиеся в 
области лица, шеи, проявляются в виде тор
тиколлиса, блефароспазма или ороманди
булярных дистоний, но, в отличие от идио­
патической торсионной дистонии, только 
в 7% случаев превращаются в дистонию 
нижних конечностей или генерализованную 
форму.

Обычно поздняя дискинезия прогресси­
рует от нескольких месяцев до нескольких 
лет, а затем стабилизируется. Прекращение 
приема нейролептика вызывает ремиссию, 
за которой следует значительное ухудшение. 
У некоторых больных отмечается улучшение 
ЭС на протяжении лечения нейролептиком 
в той же дозировке или при более высокой 
дозе, но затем также следует прогрессиро­
вание экстрапирамидных нарушений.

Около 40—50% больных с поздней дис­
кинезией чувствительны к блокаторам дофа­
мина и антихолинергическим препаратам. 
Рекомендуют назначать резерпин начиная с 
0,1 мг в день, затем увеличивая дозу на 0,1 
мг ежедневно, довести до 2 мг в день макси­
мально, ориентируясь на возможные побоч­
ные проявления в форме симптомов паркин­
сонизма, депрессии и ортостатической ги­
потензии [15, 30, 69].

Для больных с шизофренией идентифи­
цированы структурные изменения в мозге: 
1) увеличение размеров желудочков [39, 64, 
80]; 2) уменьшение кортикальной массы и 

размеров мозга [10, 36, 43, 62J; 3) умень­
шение асимметрии мозга [8, 23, 24, 81]. 
Между этими морфологическими изменени­
ями существует взаимосвязь. Так, увеличе­
ние размеров желудочков связано с увели­
чением складчатости коры [61]. Сглажен­
ность асимметрии приводит к задержке раз­
вития головного мозга на поздних стадиях 
онтогенеза. У больных шизофренией под­
тверждением тому являются частые случаи 
дислексии и отсутствие или ослабление ла 
терализации функций [22, 41, 59].

Допамин (ДА) — ведущий нейротрансмит­
тер экстрапирамидной и лимбической сис­
тем. Стриатум объединяет в себе обе эти 
системы: вентральный входит в лимбичес­
кую систему (nucleus accumbens, tuberculum 
olfactorium), дорсальный включает экстра- 
пирамидные ядра (caudate-putamen). Две 
части стриатума обеспечивают различные 
функции: лимбический ДА играет активную 
роль в мотивациях поведения, а экстрапи
рамидный ДА обеспечивает моторные про­
граммы [17, 18, 26]. Открытие, что шизоф­
ренические симптомы поддаются лечению 
нейролептиками, воздействующими на до­
паминовые рецепторы, является косвенным 
доказательством вовлечения допаминовой 
системы при шизофрении [17, 18, 35].

Стриарный комплекс, включающий в себя 
дорсальный и вентральный striatum и соот­
ветствующие дорсальную и вентральную час­
ти pallidum, оказывают ингибирующие вли­
яния на таламус, ведущее к уменьшению 
трансмиссии афферентного потока в кору 
головного мозга. Эта цепь контролируется 
ретикулярной формацией. Считается, что 
ДА — ингибитор стриарных нейронов — 
уменьшает тормозящее влияние таламуса на 
головной мозг и, следовательно, увеличи­
вает афферентную информацию в кору. Если 
передача становится чрезмерной, интегра­
тивная способность коры истощается и воз­
никают качественные нарушения сознания 
или психоз.

Дорсальный стриатум вовлечен в двига­
тельную сферу, в то время как вентраль­
ный стриатум, скорее, контролирует мен­
тальные функции, однако это деление не­
четкое. Например, ростральная часть дор­
сального стриатума играет важную роль в 
познании. Имеется четкая связь стриатума 
с лобной корой. Важными в этом контексте 
могут оказаться и префронтальные зоны, 
гиппокамп, gyrus cinguli [23, 24]. Хвостатое 
ядро располагает морфофункциональными 
связями с такими лимбическими структу­
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рами, как гиппокамп, гипоталамус, пояс­
ная извилина, миндалина. Среди эмоцио­
нальных реакций от функционального со­
стояния хвостатого ядра зависит агрессия. 
Каудатэктомия животных приводит к повы­
шенной агрессивности на фоне общей ги­
перактивности [1, 4].

Таким образом, стриатум участвует в 
моторных и ментальных функциях. Лимби­
ческую и экстрапирамидную систему свя­
зывает и основной нейротрансмиттер — до­
фамин.

Совокупность биохимических, нейрофи­
зиологических, радиолигандных методов, 
позитронно-эмиссионной томографии по­
зволила выявить неоднородность допамино­
вых рецепторов. Рецепторы первого типа 
(D1) представлены допаминзависимой аде
нилатциклазой, тогда как D2-рецепторы не 
связаны с аденилатциклазой. В то же время 
выделяют по меньшей мере 3 подтипа D2- 
рецепторов: D2, D3, D4 [35, 66, 67, 68]. От­
личия в действии нейролептиков объясня­
ются главным образом существованием раз­
личных популяций стриарных допаминовых 
рецепторов.

Блокада допаминовых рецепторов — ос­
новное звено в патофизиологическом меха­
низме ЭС. Непременный атрибут всех анти­
психотических лекарств — блокада D2-pe- 
цепторов и, как следствие, развитие депо­
ляризующей инактивации мезолимбических 
и мезокортикальных допаминовых нейро­
нов. Типичные нейролептики оккупируют 
только данный подтип допаминовых рецеп­
торов. Атипичные нейролептики — большая 
группа лекарств, отличающихся от типич­
ных по взаимодействию с ДА и другими ре­
цепторами: соотношением D^D2 оккупации, 
отношением к D3-, D4-подтипам, к серото­
нину, глутамату и т.д. Парциальные или се­
лективные ДА-ергические антагонисты мо­
гут модулировать ДА нейротрансмиссию 
более адекватно, чем полные, тем самым 
позволяя избегать побочные эффекты [9, 32].

Классические, типичные антипсихотики — 
это производные фенотиазина, тиоксанте­
ны, бутирофеноны, дегидроиндонолы, ди
бензоназепины [3, 76].

Согласно одной из классификаций, ати­
пичные антипсихотические препараты делят­
ся на 3 категории: чистые допаминовые ан­
тагонисты (D2) — сульпирид, амосульпирид; 
допаминовые-серотониновые (5-НТ2) анта­
гонисты — рисперидон, зипразидон, сертин
дол; мультирецепторные антагонисты — кло­
запин, оланзапин, сероквел [34].

Согласно другой классификации, выде­
ляется 4 принципиальных класса новых ан­
типсихотических лекарств: 1) антипсихоти­
ки, блокирующие D2/D3 подтипы допами­
новых рецепторов (сульпирид, ремоксип
рид); 2) D2-агонисты, не относящиеся к ти­
пичным (мало изучены); 3) недопаминовые 
препараты: серотониновые 5НТ1-агонисты, 
5НТ2-антагонисты, 5НТЗ-антагонисты, 
агонисты бензодиазепина и глутамата; 
4) антипсихотики, эффективные в отноше­
нии D2/D3, D1 5НТ-рецепторов (клозапин, 
рисперидон) [28].

Представленные классификации основа­
ны на принципе воздействия антипсихоти­
ков на тот или иной вид рецепторов и со­
ответствующих клинических и побочных 
проявлениях их применения. Однако посто­
янное обновление сведений о сродстве ан­
типсихотиков к тем или иным рецепторам 
вносят свои коррективы в классификацию. 
Исследователи сходятся на том, что нейро­
лептики в основном блокируют D2-рецеп­
торы в базальных ганглиях и что данный ан­
тагонизм — решающий в возникновении ЭС. 
Но эта гипотеза не может объяснить непос­
тоянный характер ЭС и его различные про­
явления. Например, такие производные бен­
замида, как сульпирид и ремоксиприд (вы­
сокоактивные D2-антагонисты), имеют не­
ожиданно низкий уровень экстрапирамид
ных расстройств [48], что дает возможность 
предположить избирательность некоторых 
В2-антагонистов в угнетении допаминовых 
рецепторов в отдельных зонах головного 
мозга, кроме базальных ганглий. Кроме 
того, различные ЭС развиваются в разное 
время от начала приема нейролептиков. Так, 
акатизия может проявиться вскоре после на­
чала лечения, в то время как паркинсонизм 
формируется только через несколько дней, 
неделю с момента назначения антипсихо­
тического лечения [19, 29, 46].

Имеются также сообщения о развитии 
классических ЭС при лечении чистыми D1- 
антагонистами, носящих кратковременный 
характер [13, 29, 31, 53].

На формирование ЭС влияет не только 
абсолютное сродство к тем или иным под­
типам дофаминовых рецепторов. Важную 
роль в патофизиологии играет сочетанное 
воздействие на несколько групп рецепторов 
и степень блокады. Так, клозапин, который 
практически не обладает побочным экстра- 
пирамидным действием [19], взаимодейст­
вует с D1-, D2- и Э4-рецепторами [34], ока­
зывая влияние на психическую сферу, не 
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вызывает ЭС при оккупации 35—65% рецеп­
торов. По другим данным, клозапин в тера­
певтических дозах блокирует как D2-, так и 
D1-рецепторы на 40—50%. Существует мне­
ние, что клозапин не блокирует ДА-рецеп
торы, локализованные в базальных гангли­
ях [31, 33].

Напротив, традиционные нейролептики, 
часто вызывающие острые ЭС, оказывают 
положительный эффект на психическую сфе­
ру при блокаде D2-рецепторов до 80% [34]. 
Воздействие нейролептиков на другие ней­
ротрансмиттерные системы также может 
влиять на выраженность желаемого и побоч­
ных эффектов.

Имеет значение взаимодействие нейролеп­
тиков с ацетилхолин-, серотонин-, глутама
тергическими рецепторами [12, 34]. Антихо
линергическое действие некоторых препара­
тов объясняет антипаркинсонический эф­
фект, тем не менее это простое объяснение 
недостаточно. Так, изоклозапин — мощный 
антихолинергический препарат — вызывает 
каталепсию у животных.

В литературе широко обсуждается способ­
ность ряда антипсихотиков блокировать се­
ротониновые 5НТ2-рецепторы [15, 50, 52]. 
Взаимодействие с серотониновыми рецеп­
торами не связано с основным антипсихо­
тическим действием лекарства. Так, гало­
перидол, перфеназин, флупентиксол и дру­
гие препараты, не взаимодействуя с серо­
тониновыми рецепторами в терапевтических 
дозах, оказывают мощное действие на пси­
хическую сферу. Хлорпромазин блокирует 
серотониновые 5НТ2-рецепторы в концен­
трациях более низких, чем требуется для бло­
кады D2-рецепторов. Блокируя полностью D2- 
рецепторы, хлорпромазин имеет антипсихо­
тическое действие, но часто вызывает пар­
кинсонизм. Хлорпромазин также блокирует 
мускарин- и альфа1-адренорецепторы, обус­
ловливая антихолинергическое действие и 
ортостатическую гипотензию [27, 34].

Рисперидон в равной мере взаимодейст­
вует с 5НТ2- и D2-рецепторами и редко вы­
зывает паркинсонизм. Он обладает анти- 
адренергическим побочным эффектом, про­
являющимся седацией, ортостатической 
гипотензией и кардиоваскулярными ослож­
нениями [27, 38, 44, 56, 57].

Зипразидон близок по характеристикам 
к рисперидону (высокое сродство к 5НТ2, 
допамину, НА, альфа1) [82], а также имеет 
некоторое отношение к 5НТ1- и D1-рецеп- 
торам. Зипразидон вызывает ЭС из-за выра­
женной блокады D2-рецепторов (76%) [7].

Побочные эффекты — седативный, ажита­
ция и ортостатическая гипотензия.

Сертиндол также имеет комбинированный 
антагонизм к D2 и 5НТ2, альфа1-адреноре- 
цепторам, но допаминовый антагонизм вы­
ражен значительно, хотя сертиндол не об­
ладает каталептогенной активностью. Иног­
да сертиндол вызывает головную боль (26%), 
патологию эйякуляции (17%) и инсомнию 
(17%). Сертиндол может привести к разви­
тию экстрапирамидных расстройств. Но при 
постепенном увеличении дозы экстрапира­
мидные проявления сводятся к минимуму, 
побочные эффекты, связанные с блокадой 
альфа1-рецепторов, отнюдь не редки, что 
может ограничивать клиническое примене­
ние [52, 73].

В связи с высоким терапевтическим эф­
фектом, низким уровнем ЭС и незначитель­
ной оккупацией D1-, D2-рецепторов (40— 
60%) в клинически эффективных дозах од­
ним из лучших атипичных нейролептиков 
является клозапин [29]. Однако блокада дру­
гих видов рецепторов вызывает побочные 
действия, которые могут стать серьезной 
проблемой. Клозапин имеет сродство к се­
ротониновым рецепторам, антигистамин­
ный, антихолинергический, альфа-адренер­
гический антагонистический эффекты [70]. 
Антихолинергическое действие проявляет­
ся в форме гиперсаливации, ортостатичес­
кой гипотензии, запоров [67]. Исследования 
показывают, что клозапин оказывает рав­
ное или даже лучшее антипсихотическое 
воздействие, чем традиционные антагонис­
ты D2-рецепторов (галоперидол, хлорпро­
мазин, тиоридазин, флуфеназин) [33, 63]. 
Но риск развития агранулоцитоза ограни­
чивает использование клозапина [61].

Клозапин назначают при резистентных к 
терапии психотических состояниях, неэф­
фективности лечения двумя и более типич­
ными антипсихотиками, и пациентам с не
корригирующимися экстрапирамидными 
нарушениями, такими, как поздняя диски­
незия. Он эффективен в 30—50% случаев, 
устойчивых к терапии типичными нейролеп­
тиками [19]. Острые и хронические экстра­
пирамидные расстройства обнаруживаются 
в среднем от 0 до 20% при лечении клоза­
пином. Он меньше вызывает ЭС, в особен­
ности акатизию, которая встречается в 7% 
случаев, в то время как классические ней­
ролептики — в 29% [63].

У клозапина минимален риск возникно­
вения поздней дискинезии (14% и 41% со­
ответственно при лечении клозапином и ти- 
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личными нейролептиками), но с течением 
нескольких лет достоверных различий в 
уровне дискинезии не наблюдается [19, 50]. 
Не вызывает он и явлений паркинсонизма 
[33]. Однако наличие других побочных эф­
фектов является в ряде случаев причиной 
отмены этого препарата. С большим внима­
нием исследуется риск возникновения гра
нулоцитопении и агранулоцитоза [61]. Ги­
персаливация, преимущественно в ночное 
время, обнаруживается более чем у 70% 
больных, ортостатическая гипотензия — у 
28%, запоры — у 30% [63].

Оланзапин близок по сродству к рецеп­
торам с клозапином, но имеет более выра­
женное действие на альфа1-рецепторы [56]. 
Так, высокие дозы оланзапина могут вы­
звать каталепсию у грызунов, но 50%-я доза 
от каталептогенной приводит к антипсихо­
тическому эффекту [57]. Оланзапин, изучав-. 
шийся рядом методов (двойной-слепой кон­
троль, плацебо, подбора дозы), значитель­
но реже вызывает острые ЭС по сравнению 
с галоперидолом [75]. В то же время оланза­
пин имеет выраженный антихолинергичес- 
кий побочный эффект — головокружение, 
сухость во рту и ментальные проявления в 
виде сомноленции, ажитации, астении. Эф­
фективность оланзапина находится в пря­
мой зависимости от уровня печеночных 
трансаминаз.

Таким образом, оланзапин занимает про­
межуточное положение между клозапином 
и традиционными нейролептиками по пред­
ставленности побочных эффектов, и в част­
ности ЭС.

Сероквел — выраженный блокатор аль- 
фа1-рецепторов с умеренным антигистамин­
ным эффектом, слабым D2- и серотонин- 
5НТ2-антагонизмом и очень незначитель­
ным антагонизмом к D1-рецепторам [56, 65]. 
Он имеет слабый каталептогенный эффект 
у грызунов в значительно больших дозах, 
чем галоперидол [55]. Отмечается его хоро­
ший антипсихотический эффект в лечении 
как позитивных, так и негативных симпто­
мов без побочных экстрапирамидных явле­
ний [28, 72, 79].

При сравнений сероквела с хлорпрома
зидом оказалось, что оба имеют примерно 
одну и ту же антипсихотическую дозу. Нет 
различий и в появлении ЭС. Для них харак­
терны одинаковые побочные эффекты — сом
ноленция, инсомния, постуральная гипо­
тензия и сухость во рту [28, 37, 56, 65].

Изучение новых и новейших нейролеп­
тических препаратов развивается стреми­

тельно. Каждый день открываются различ­
ные грани их применения. Во всем мире на 
сегодняшний день в лечении шизофрении 
отдается предпочтение новым и новейшим 
нейролептическим препаратам. Считается, 
что такие антипсихотики, как сертиндол, 
сероквил, оланзапин, имеют низкий экст
рапирамидный профиль в ранних клиничес­
ких наблюдениях, хотя наличие или отсут­
ствие ЭС не всегда является определяющим 
в выборе нейролептика. В первую очередь 
учитываются степень и направленность ан­
типсихотического воздействия. Важным, а 
иногда и определяющим в ряде случаев ста­
новятся другие побочные эффекты, связан­
ные с гематологическими изменениями, ан
тиадренергическими, антихолинергически
ми, антигистаминными, седативными про­
явлениями.

В представленном обзоре мы пытались 
проанализировать накопленный опыт изу­
чения нейролептических препаратов. Безус­
ловно, достижением в их применении яв­
ляются возможность управления психозами, 
а также преодоление побочных эффектов.

Рассмотренные гипотезы патофизиологии 
экстрапирамидных нарушений, включаю­
щие в себя селективное воздействие на под­
типы рецепторов, особые соотношения ан­
тагонизма и избирательность тропности к 
отдельным структурам мозга должны учи­
тываться при выборе тактики лечения ос­
новного психопатологического и побочно­
го неврологического синдромов.
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Д
иабетические нейропатии (ДН) отно­
сятся к одним из наиболее частых и 
серьезных осложнений диабета [5—7, 
9]. Выявляемость ДН у больных диабетом 

сильно варьирует в зависимости от их вида, 
выбранных клинических и инструменталь­
ных критериев диагностики и составляет, 
по данным разных исследователей, от 10 до 
90% [16, 33]. В то же время 1/3 полинейро­
патий, среди распознанных в неврологичес­
кой клинике, являются диабетическими. 
Примерно в 10% случаев нейропатическая 
симптоматика оказывается ключевой в по­

становке диагноза диабета [25]. ДН имеет не 
только тяжелые субъективные проявления 
и выраженные объективно выявляемые при 
них нарушения, но и ведет к развитию син­
дрома диабетической стопы — причины 50— 
70% случаев всех нетравматических ампута­
ций ног [3]. Кроме того, у больных с диабе­
тической висцеральной вегетативной ней­
ропатией значительно чаще встречается син­
дром “внезапной смерти”, высока частота 
безболевых инфарктов миокарда и ишеми­
ческих инсультов. Клинические варианты ДН 
часто являются основными причинами сни-


