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Глава I. 

различных патологических состояний, включая 
психические расстройства, а также фармакоге-
нетические основы нежелательных реакций на 
фоне приема антипсихотиков.

Вслед за этими замечательными учеными 
все громче заявляют о  себе новые поколения 
молодых российских неврологов, которые не 
только продолжают традиции отечественной 
неврологии и психиатрии, но и успешно воз-
рождают научные связи с зарубежными колле-
гами, занимающимися проблемами экстрапи-
рамидных расстройств.
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1.2. История изучения антипсихотик-индуцированных 
экстрапирамидных расстройств 

История изучения антипсихотик-индуцированных экстрапира-
мидных расстройств шла параллельно с изучением антипсихотиков 
(АП), поскольку антипсихотик-индуцированный паркинсонизм 
(АИП) был первой и наиболее частой нежелательной реакцией (НР) 
(вторичным паркинсонизмом) у пожилых после болезни Паркинсо-
на (БП). Лекарственно-индуцированные двигательные расстройства, 
включая АИП, тардивную дискинезию (ТД), тардивную дистонию, 
акатизию, миоклонус и тремор, активно изучают в течение послед-
него полувека. В ряде случаев дифференциальная диагностика АИП 
и  АП-индуцированной ТД затруднена, при этом пациентам могут 
ошибочно выставляться диагнозы БП, а также дискинезий, как мо-
ногенной наследственной, так и мультифакторной этиологий, в свя-
зи с чем рассматриваемая проблема является чрезвычайно актуальной 
в современной неврологии и психиатрии.

Экстрапирамидные расстройства, в  частности лекарственно-
индуцированый паркинсонизм и лекарственно-индуцированная ди-
скинезия, могут возникать на фоне приема различных препаратов 

Рис. 26. Ольга Юрьевна 
Федоренко (1973 г. р.)
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которых отходят к бледному шару, составляя стриатопаллидарный 
путь (дофаминергические рецепторы D2 ), и к черной субстанции, об-
разуя стриатонигральный путь (дофаминергические рецепторы D1). 
Дофамин, высвобождаемый из нигростриарного пути, стимулирует 
стриатонигральный путь через рецепторы D1 типа и ингибирует стри-
атопаллидарный путь через рецепторы D2 типа. Энкефалин присут-
ствует в стриатопаллидарном пути, тогда как вещество P и динорфин 
встречаются в стриатонигральном пути. Активация дофаминергиче-
ских рецепторов D1 усиливает биосинтез вещества Р и динорфина, 
в  то время как активация дофаминергических рецепторов D2 сни-
жает уровень проэнкефалина, матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) и пептидов. Тормозной нейротрансмиттер ГАМК подавляет 
нейроны бледного шара и черной субстанции. В это время из субта-
ламического ядра высвобождается возбуждающий медиатор глутамат. 
Нейроны черной субстанции образуют ГАМК-ергический путь, ко-
торый через таламус ведет к спинному мозгу. АП блокирует дофами-
нергические рецепторы D2, которые располагаются в стриатопалли-
дарном пути. Стимуляция стриатопаллидарного пути под действием 
энкефалинов приводит к подавлению нейронов ГАМК-ергического 
пути. В итоге высвобождается глутамат, который стимулирует ней-
роны черной субстанции.

АП ингибируют также нигростриарный путь, уменьшая экспрес-
сию донорфина и субстанции Р, тем самым ослабляя ингибирование 
нейронами черной субстанции ГАМК и усиливая глутаминергиче-
скую передачу, что приводит к активации нигроталамического пути. 

Можно предположить, что стриатопаллидарный и нигростриар-
ный пути связаны, и стимуляция одного тормозит активность другого 
(рис. 34) [9].

Влияние на нейроны базальных ганглиев

Нарушение активности путей базальных ганглиев

Существует несколько теорий, что патофизиологическим субстра-
том ТД являются базальные ядра. Возникновение баллизма связано 
с дегенерацией субталамического ядра. Начальные патологические 
изменения при болезни Гентингтона происходят в полосатом теле. От 
инъекции различных ЛС в этот регион у крыс были выявлены ораль-
ные гиперкинезы. Самая высокая плотность дофаминергических ре-
цепторов D2 в стриатуме. У пациентов с АП-индуцированной ТД при 

Рис. 34. Нейрональные пути, участвующие в развитии антипсихотик-
индуцированной тардивной дискинезии [9; модификация Вайман Е. Э. 

и соавт., 2019]. А) нейрональные связи базальных ганглиев; 
Б) активность путей, ответственных за ТД. D1(+) — стимулирующий 
дофаминовый D1–рецептор; D2(-) — ингибирующий дофаминовый  

D2-рецептор; Д — дофаминергический путь, Дин — динорфин,  
сП — вещество Р, Энк — энкефалин, ГАМК — ГАМК-ергические пути, 

Глу — глутаминергические пути, ГПД — галоперидол.
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нейровизуализации и посмертном морфологическом исследовании 
головного мозга были выявлены нарушения в стриатуме. Также были 
некоторые изменения уровней нейропептидов, нейротрансмиттеров 
и рецепторов в базальных ганглиях у крыс с оральными гиперкине-
зами на фоне АП-терапии [24].

Повышение/понижение регуляции ГАМК-ергических  
нейронов черной субстанции

В черной субстанции подавляющее число (около 70%) составля-
ют дофаминергические пути. Существует несколько основных до-
фаминергических путей: мезолимбический, мезокортикальный, ни-
гростриарный и  туберофундибулярный. Около 50% информации 
передается от эфферентных спинальных клеток в бледный шар через 
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нигростриарный путь. Дофаминергические нейроны экспрессируют 
как ГАМКА, так и ГАМКВ рецепторы. Экзогенное применение ГАМК 
или селективное применение агонистов ГАМКА и ГАМКВ продуци-
рует гиперполяризацию постсинаптических потенциалов в дофами-
нергических нейронах in vitro. Это сопровождается замедлением или 
полным торможением спонтанной активности нейронов. Ингибиро-
вание ГАМКА вызывается увеличением проводимости хлорных кана-
лов, что приводит к гиперполяризации мембраны нейронов, в то вре-
мя как ингибирование ГАМКВ связано с увеличением проводимости 
калиевых каналов. Тем не менее, ответ на эндогенное высвобождение 
ГАМК вызывается афферентной стимуляцией ГАМК-ергических аф-
ферентных нейронов в стриатуме, ретикулярной формации и в блед-
ном шаре и зависит от типа или интенсивности стимуляции [33].

Снижение активности декарбоксилазы глутаминовой кислоты  
в черной субстанции

Эта теория основывается на том, что ТД является результатом из-
менений в передаче ГАМК в базальных ганглиях, вызванных при-
емом АП. Это основано на снижении активности декарбоксилазы 
глутаминовой кислоты (ДГК) в  черной субстанции, бледном шаре 
и  субталамическом ядре у  обезьян и  крыс с  АП-индуцированной 
оральной дискинезией и уменьшением количества стриарных ней-
ронов у крыс после длительного приема АП. 

Это может быть связано с  АП-индуцированной дегенерацией 
стриатопаллидарного и/или нигростриарного ГАМК-ергического 
пути. Теория подтверждается исследованиями на крысах, где агони-
сты ГАМК ингибируют развитие АП-индуцированной оральной ди-
скинезии, но эта терапия не имеет общего клинического применения. 

Однако эта теория также дает частичное объяснение, почему оро-
фациальная мускулатура часто вовлекается при ТД, предполагая, что 
базальные ядра, контролирующие оральную мускулатуру, наиболее 
уязвимы при приеме АП [24, 32].

Влияние на мускариновые холинергические  
рецепторы в стриатуме

Антихолинергические препараты центрального действия назна-
чаются в комбинации с АП пациентам для облегчения АИП. Однако 
при приеме таких препаратов симптомы АП-индуцированной ТД, 
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в отличие от АИП, ухудшаются. Кроме того, антихолинергические 
препараты центрального действия сами по себе могут вызывать ТД 
у пациентов, не получающих АП. В некоторых случаях, антихоли-
нестеразные препараты уменьшают выраженность ТД [28–29], хотя 
в одном исследовании никакого негативного эффекта на экстрапи-
рамидную симптоматику не было найдено [18, 30]. 

Одной из гипотез возникновения АП-индуцированной ТД ста-
ло уменьшение плотности холинергических нейронов в стриатуме. 
В норме эти нейроны составляют 2–3% от общего количества клеток 
в стриатуме [31]. Однако полная потеря этих клеток не была задоку-
ментирована при ТД, и это требует проведения более детальных ги-
стохимических исследований. 

АП, блокирующие дофаминергические рецепторы D2, «освобо-
ждают» холинергические интернейроны от тонического состояния 
торможения и, следовательно, создают у них длительное состояние 
гиперактивности. Хроническая гиперактивность может быть ситу-
ацией, в которой нервные клетки уязвимы для повреждения и раз-
рушения в результате внутриклеточного накопления ионов кальция 
в ответ на действие возбуждающих нейротрансмиттеров. Такой меха-
низм был предложен как лежащий в основе других нейродегенератив-
ных заболеваний (хорея Гентингтона, болезнь Альцгеймера), а также 
хронических необратимых аспектов нелеченой шизофрении. Ввиду 
конкуренции между соседними нейронами стриатума возникает низ-
кий тонус в стриарных холинергических нейронах. Это может приве-
сти к взаимному торможению между группами мышц-антагонистов, 
которые находятся под контролем конкурирующих нейронов. 

С другой стороны, считается, что высокий холинергический то-
нус способствует коактивации соседних нейронов стриатума и групп 
мышц-антагонистов. Поскольку движение замедляется, если не 
происходит эффективного взаимного торможения между группами 
мышц-антагонистов, вероятно, что разрушение холинергических 
нейронов в  полосатом теле послужит в  пользу беспрепятственных 
движений. Предполагается, что механизм возникновения орофаци-
альных гиперкинезов проще, чем гиперкинезов конечностей и туло-
вища: требуется меньшая потеря холинергических клеток [18].
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Влияние антипсихотиков на дофаминергические нейроны

Токсическое повреждение дофаминергических нейронов

Поздняя токсичность АП характеризуется отсроченным началом 
их побочного эффекта. Типичным примером является ТД. В работе 
Ando K. (1996) рассматриваются примеры токсичности ГПД и ме-
тамфетамина. Известно, что оба эти ЛС действуют на головной мозг 
через дофаминергические рецепторы. ГПД и другие АП блокируют 
постсинаптические рецепторы дофамина, а  метамфетамин высво-
бождает дофамин из пресинаптических рецепторов, и дофамин по-
падает в синаптическую щель. Повторное введение этих препаратов 
может изменить чувствительность дофаминергических рецепторов. 
Изменение чувствительности может различаться в  зависимости от 
АП. Эти различия вызывают различные виды их замедленной ток-
сичности [27].

Эксайтотоксичность

Чрезмерная стимуляция рецепторов к возбуждающим аминокис-
лотам (РВА) нейротрансмиттерами, главным образом глутаматом, 
может вызвать гибель нейронов. Это явление известно как эксайто-
токсичность. Существуют по крайней мере три фармакологически 
различных типа рецепторов: NMDA-рецепторы, квисквилат и каи-
натные рецепторы. Все три рецептора контролируют каналы про-
водимости для одновалентных катионов (Na+, K+) и, кроме того, 
активация NMDA-рецепторов способствует притоку Са2+ в клетку. 
Чрезмерный приток Са2+ в результате сверхактивации NMDA-рецеп-
торов считается важным механизмом РВА-индуцированной гибели 
нейронов. Повышение внутриклеточного кальция активирует про-
теазы и  липазы и  может необратимо повредить митохондрии ней-
ронов [19]. 

DeKeyser К. и соавт. (1991) предположили, что длительная терапия 
АП может увеличить высвобождение глутамата из стриатума и корти-
костриального пути, что приводит к стриарной эксайтотоксичности 
[19]. Это в своих исследованиях подтвердили потом и другие авто-
ры [20–21]. Роль эксайтотоксичности при остром нейрональном по-
вреждении теперь хорошо известна, но точные механизмы предпо-
лагаемой эксайтотоксичности при хронической нейродегенерации 
и АП-индуцированной ТД все еще не ясны. Нарушение синтеза аде-
нозинтрифосфата (АТФ) в нейронах приводит к уменьшению потен-
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циала действия мембраны из-за сниженной активности ионного на-
соса. Это облегчает активацию NMDA-рецепторов из-за ослабления 
зависящего от напряжения блока Mg2+, и физиологические уровни 
глутамата затем вызывают избыточное содержание Ca2+ в нейроне, 
тем самым вызывая те же токсичные каскадные реакции, что при-
водит к чрезмерной стимуляции глутаматных рецепторов [22]. Этот 
процесс называется «косвенной эксайтотоксичностью» [23–24]. 

Исследования на животных моделях указывают на то, что АП-ин-
дуцированная хорея и ТД могут возникать в результате снижения ак-
тивации нейронов, содержащих ГАМК/энкефалин, в  латеральном 
бледном шаре, что приводит к снижению активности субталамиче-
ского ядра гипоталамуса. Хроническое введение АП, блокирующих 
рецептор D2, может препятствовать ингибирующему действию дофа-
мина на эти рецепторы, расположенные в кортикостриарном пути, 
что приводит к увеличению выброса глутамата в стриатум. 

Стриатуму присущи механизмы обратного захвата глутамата, и по-
этому повреждение в результате эксайтотоксичности нейронов мо-
жет прогрессировать медленно и иметь место только у людей с менее 
эффективными механизмами обратного захвата стриарного глутама-
та. Это может объяснить запоздалое проявление ТД и тот факт, что 
только у 20% пациентов, получающих АП, развивается ТД. В то же 
время показано, что поглощение глутамата стриарными синаптосо-
мами уменьшается с возрастом. Это может объяснить повышенный 
риск развития АП-индуцированной ТД у пожилых пациентов [19, 25].

Прочие теории возникновения антипсихотик-индуцированной 
тардивной дискинезии

Активация эстрогеновых рецепторов

Эстрадиол обладает нейропротективным действием. Среди про-
чего он действует как антиоксидант, а добавление эстрадиола к ГПД 
защищает нейроны от токсического повреждения, вызванного 
ГПД [34]. 

Уровень циркулирующего эстрадиола, требующегося для нейро-
протекции, варьирует в диапозоне 10–100 нМ/л [35]. Во время ме-
нопаузы у  женщин уровень эстрадиола в  плазме составляет всего 
0,1–1 нМ/л [35]. Эстрогены защищают ЦНС не только от окисли-
тельного стресса. У животных они также ослабляют стереотипное по-
ведение, вызванное отменой ГПД. В то же время они предотвраща-
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ют вторичное связывание рецепторов D2 с ГПД при его длительном 
применении. 

Эти эффекты, однако, не всегда очевидны. Они кажутся двухфаз-
ным, а также зависят от длительности приема и дозы АП. Glazer W. M. 
и соавт. (1981) в своем исследовании измерили уровни пролактина 
у  пациентов с  АП-индуцированной ТД и  обнаружили, что уровни 
пролактина были значительно выше у женщин в постменопаузе с тя-
желой ТД по сравнению с группой пациенток в постменопаузе с лег-
кими симптомами [36]. Устойчивое повышение уровня пролакти-
на снижает уровень эстрогена и, следовательно, может быть важным 
фактором риска АП-индуцированной ТД [37].

Нарушение обмена мелатонина

Исследования на животных моделях показывают, что серотони-
нергические нейроны 5-НТ2 регулируют активность дофаминер-
гической системы. Показано, что антагонисты 5-HT2-рецепторов 
(например, ритансерин) вызывают активацию нигростриарной и ме-
золимбической дофаминергической активности у крыс. Это свиде-
тельствует о том, что активность дофаминергической системы обыч-
но находится под тоническим угнетением 5-HT2-рецепторов. Таким 
образом, антагонисты серотонинергических рецепторов 5-HT2 мо-
гут усиливать эффекты дофамина, тогда как агонисты их снижают 
эти эффекты. Фактически ритансерин, который является специфи-
ческим блокатором рецепторов 5-HT2, оказывает антипаркинсони-
ческие эффекты у пациентов с шизофренией, получавших АП [38].

Существуют доказательства того, что мелатонин оказывает неко-
торые свои физиологические эффекты, взаимодействуя с рецептором 
5-HT2. У крыс влияние ритансерина на фазу медленноволнового сна 
ослабляется в темный период суток, когда известно, что секреция ме-
латонина увеличивается точно так же, как у людей [39]. Эти данные 
указывают на то, что мелатонин ослабляет действие ритансерина на 
рецепторы 5-HT2. 

Предполагается, что мелатонин в физиологических концентраци-
ях может действовать как агонист 5-HT2-рецепторов. Эти свойства 
мелатонина, которые напоминают диэтиламид лизергиновой кисло-
ты (ЛСД) [40], могут объяснить его способность усугублять галлюци-
наторное поведение у пациентов с депрессией и шизофренией [41]. 
Напротив, при более высоких концентрациях мелатонин, по-види-
мому, действует как антагонист рецепторов 5-HT2. Например, у экс-
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периментальных животных поведенческие эффекты внутриклеточ-
ной инъекции фармакологических доз мелатонина имитируются 
метизергидом [42], мощным антагонистом 5-HT2-рецепторов. 

Исследования на животных моделях также свидетельствуют о том, 
что АП влияют на секрецию мелатонина. У крыс было показано, что 
АП приводит к  увеличению шишковидной железы и  повышению 
концентрации мелатонина в сыворотке [42]. Показано, что у людей 
уровень мелатонина в плазме повышается во время острой АП-тера-
пии [43]. Как результат антагонизм к 5-HT2-рецептору из-за высо-
ких концентраций мелатонина увеличивает активность дофамина, 
что будет препятствовать АП-индуцированной блокаде дофаминер-
гических рецепторов. С учетом циркадных колебаний уровня мела-
тонина можно ожидать, что у пациентов с шизофренией будет более 
выраженное психотическое поведение в ночное время, а также обо-
стрение в дневное время суток [38].

Блокада серотонинергических рецепторов 5-НТ
2

Эксперименты по визуализации головного мозга in vivo у паци-
ентов выявили, что типичные АП блокируют от 2% до 70% рецепто-
ров 5-НТ2А, а атипичные АП — до 80–100%. Эти серотонинергиче-
ские рецепторы при проведении прижизненной нейровизуализации 
обычно помечаются [11C]NMSP (N-метилспипероном), [18F]сетопе-
роном, [18F]алтансерином или [123I]-5-IR1159 в коре головного мозга 
человека. Было высказано предположение, что блокада рецепторов 
5-НТ2 может оказывать антипсихотическое действие. В связи с этим 
препараты, обладающие сильным антисеротонинергическим компо-
нентом, не должны вводиться в высоких дозах, перенасыщая дофа-
минергические рецепторы D2. Это уменьшает риск АП-индуциро-
ванного ЭПС. 

Есть много экспериментальных данных, указывающих на воз-
можность подавления АИП путем ослабления серотонинергической 
передачи. Неселективные антагонисты серотонинергических рецеп-
торов (ципрогептадин, миансерин или метизергид) подавляли выра-
женность АИП и АП-индуцированной ТД у обезьян, в то время как 
селективный антагонист рецепторов 5-НТ2А мезулергин ингибировал 
каталепсию у крыс. Каталепсия, вызванная АП, также блокируется 
агонистами рецепторов 5-НТ1А. 

Так как рецепторы 5-HT1А в основном являются ауторецепторами, 
локализованными в  ядре шва, можно ожидать, что их стимуляция 
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агонистами серотонинергических рецепторов приведет к снижению 
выброса серотонина, а также к ингибированию серотонинергической 
передачи. Однако взаимосвязь между АП-индуцированным ЭПС, 
включая АП-индуцированную ТД, и  блокадой рецепторов 5-НТ2А 
кажется более сложной, поскольку было показано, что агонист этих 
рецепторов ингибирует каталепсию, вызванную ГПД, у крыс так же, 
как их антагонисты. Кроме того, у обезьян исследования различных 
АП, различающихся по сродству к 5-НТ2А и D2 рецепторам, не пока-
зали каких-либо различий в риске развития ТД [9].

Роль эндогенной опиоидной системы

Stoessl A. J. и соавт. (1993) продемонстрировали возможную роль 
эндогенных опиатов в развитии АП-индуцированных орофациаль-
ных дискинезий у  крыс. Авторы предположили, что опиаты могут 
играть важную роль в патогенезе ТД у людей. Длительный прием АП 
повышает уровень энкефалина в полосатом теле и мРНК препроэн-
кефалина. Подавление АП-индуцированных орофациальных диски-
незий низкими дозами налоксона позволяет предположить, что этот 
эффект может зависеть от увеличения опиатной трансмиссии. Авто-
ры утверждают, что налоксон подавляет орофациальную дискинезию 
без существенного влияния на другие поведенческие реакции (кроме 
незначительного влияния на обоняние у животных) [44].

Оксидативный стресс с преобладанием процессов окисления

АП блокируют дофаминергические рецепторы, увеличивая синтез 
и метаболизм дофамина в нейронах стриатума. Результатом усиления 
метаболизма дофамина является увеличение выработки свободных 
радикалов. Свободные радикалы — это химически активные веще-
ства, образующиеся во время нормальных метаболических процес-
сов, что в избытке (при патологии) может привести к повреждению 
мембраны нейронов. Моноаминоксидаза (МАО), фермент, который 
метаболизирует дофамин, и сам дофамин могут вызывать перекисное 
окисление липидов и изменение антиоксидантных ферментов, что 
может привести к гибели нейронов. Базальные ганглии, подкорковые 
ядра, включая стриатум и черную субстанцию, богаты дофаминерги-
ческой трансмиссией и, следовательно, особенно подвержены риску 
окислительного стресса и возникновению ТД [2]. 

Система окисления/фосфорилирования в митохондриях является 
основным эндогенным источником активных форм кислорода, ко-
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торые являются токсичными побочными продуктами дыхания. ГПД 
ингибирует комплекс I цепи переноса электронов, который умень-
шает производство митохондриальной энергии. Это может привести 
к увеличению производства активных форм кислорода в митохондри-
ях. Длительное применение ГПД увеличивает метаболизм дофами-
на, что является еще одним возможным источником активных форм 
кислорода [24, 45]. 

Аэробные организмы поглощают кислород, который затем ис-
пользуется митохондриальным ферментом цитохромоксидазой, 
приводя к образованию воды. Этот процесс также приводит к обра-
зованию супероксидного радикала (O2-), перекиси водорода (H2О2), 
гидроксильного радикала (•ОН) и гидроксильного иона (OH-). Су-
пероксидный анион также образуется путем аутоокисления дру-
гих соединений, таких как катехоланины, тетрагидробиоптерины 
и ферродоксины. 

Перекись водорода токсична для различных типов клеток в про-
цессе окисления ферментов или через инициирование перекисного 
окисления липидов. Перекись водорода образуется в реакциях, ка-
тализируемых оксидазой и МАО, или через аутоокисление аскорба-
та или катехоламинов. Гидроксильный радикал может реагировать 
со многими биохимическими веществами, включая аминокислоты, 
нуклеиновые кислоты, фосфолипиды и сахара. Гидроксильный ра-
дикал, взаимодействуя с мембранными липидами, инициирует об-
разование перекисей липидов, которые затем могут реагировать 
с металлами. Этот тип реакции способствует распространению цепи 
перекисного окисления липидов и приводит к дестабилизации кле-
точных мембран нейронов, которые затем становятся проницаемы-
ми для определенных ионов, таких как ионы кальция и, в конечном 
итоге, вызывает гибель нейронов. Высокие концентрации ионов раз-
личных металлов обнаруживаются в таких областях головного мозга, 
как черная субстанция и базальные ганглии. 

У некоторых пациентов с шизофренией в течение расстройства 
может наблюдаться избыток дофамина в базальных ганглиях, кото-
рый вызывает со временем образование токсичных побочных про-
дуктов обмена катехоламинов. Эти токсичные вещества могут затем 
привести к дестабилизации мембран нейронов стриатума и развитию 
ТД. Цитотоксичность катехоламинов связана с их скоростью самоо-
кисления с образованием хинонов: адреналин→ норэпинефрин → до-
фамин → 6-гидроксидофамин [25, 45, 46]. 
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Снижение уровня пиридоксина

Дикарбонилы, такие, как метилглиоксаль (МГ), белок  — гли-
кирующий агент, образуются из сахаров, липидов и аминокислот. 
Детоксикация МГ необходима для предотвращения повреждения 
белков и ДНК в клетках. Накопление дикарбонила приводит к кар-
бонильному стрессу, модифицирует белки и приводит к возможно-
му образованию конечных продуктов гликирования (КПГ). Обра-
зование КПГ связано с тремя различными путями in vivo, а именно: 
реакцией Майяра, полиоловым путем и  перекисным окислением 
липидов [47]. 

Пиридоксамин, одна из трех форм витамина B6, способен ути-
лизировать определенные реактивные карбонильные соединения 
(РКС), тем самым ингибируя образование КПГ и  облегчая их не-
благоприятные физиологические эффекты. Другие формы витами-
на В6 (пиридоксин и пиридоксаль) лишены этого терапевтического 
эффекта. Пиридоксамин синтезируется как из пиридоксаля, так и из 
пиридоксина in vivo, так что истощение пиридоксамина для борьбы 
с  усиленным карбонильным стрессом в  конечном итоге приводит 
к снижению как пиридоксаля, так и пиридоксина [48]. Было прове-
дено исследование, результаты которого показали, что уровень пен-
тозидина, КПГ в плазме крови, был значительно повышен у паци-
ентов с шизофренией. 

На пути карбонильного стресса РКС, которые вызывают карбо-
нильный стресс, детоксифицируются путем разложения на молочную 
кислоту и глутатион ферментами глиоксалазами. Глиоксалазы 1-го 
и 2-го типов (ГЛО1 и ГЛО2) являются ферментами, ограничивающи-
ми скорость в этом метаболическом пути. Ингибирование образова-
ния РКС и реакции Майяра витамином B6 приводит к подавлению 
накопления КПГ. Это важно, потому что витамин B6 выводит ток-
сины из организма. Среди пациентов, у которых был высокий уро-
вень пентозидина, в большинстве случаев был отягощен семейный 
анамнез по психическим расстройствам и носительству мутаций ге-
нов-кандидатов, ассоциированных с РКС. Последующее перекрест-
ное исследование, которое включало больше клинических данных 
и больше пациентов с шизофренией, показало, что наличие карбо-
нильного стресса может привести к фармакорезистентности и раз-
витию АП-индуцированных экстрапирамидных расстройств, под-
тверждая роль маркеров карбонильного стресса при хронической 
шизофрении. Эти исследования показали, что высокий уровень пен-
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тозидина и низкий уровень пиридоксина в периферической крови 
могут быть маркерами фармакорезистентности у  некоторых паци-
ентов с шизофренией. 

Таким образом, снижение уровня пиридоксина во время клини-
ческого течения шизофрении может быть биомаркером для лиц, не 
отвечающих или неадекватно отвечающих на АП-терапию (рис. 35)
[49–52].

Рис. 35. Пути повреждения белков реакциями гликирования 
[47; модификация Вайман Е. Э. и соавт., 2019]. Пути повреждения 

белков реакциями гликирования: через путь Амадори (показан 
красным); через активные карбонильные формы (показаны зеленым 

цветом) и через активные формы кислорода (показаны синим цветом). 
Липиды как источник карбонильных соединений и свободных радикалов 

показаны фиолетовым цветом.

Карбониловый стресс и иммунновоспаление

Считается, что окислительные и  карбонильные стрессы, вовле-
ченные в патофизиологию шизофрении, вызывают провоспалитель-
ное состояние, которое может привести к микровоспалению. На пути 
микровоспаления, когда головной мозг подвергается психологиче-
скому стрессу или старению, активируется микроглия. Активирован-
ная микроглия высвобождает различные воспалительные цитокины, 
NO, свободные радикалы, нейротрофический и  нейропротектор-
ный факторы. Фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) связывается 
с рецепторами фактора некроза опухоли-1 и -2 (РФНО1 и РФНО2), 
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а РФНО, в свою очередь, индуцируют продукцию ФНО-α. Эти «ауто-
кринные петли» хронически продолжают воздействовать на систему 
ФНО. ФНО-α, РФНО1 и РФНО2 расщепляются ФНО-α-превраща-
ющим ферментом и  впоследствии существуют в  виде растворимо-
го ФНО-α, растворимого рецептора ФНО-1 (рРФНО1) и рРФНО2 
в крови. Эти эндогенные вещества в конечном итоге вызывают ней-
ровоспаление. Несколько исследований воспалительных маркеров 
в  периферической крови оценивали хронические воспалительные 
состояния у пациентов с шизофренией. 

В недавнем обзоре и мета-анализе интерлейкин (ИЛ) -1β, ИЛ-6 
и трансформирующий фактор роста-β были идентифицированы как 
маркеры предполагаемого воспаления, тогда как ИЛ-12, интерфе-
рон-γ, ФНО-α и растворимые рецепторы ИЛ-2 были идентифици-
рованы как предполагаемые протективные маркеры на основе дан-
ных продольных наблюдений пациентов с острой шизофренией. Тем 
не менее, не уточнено, отражают ли изменения в этих уровнях био-
маркеров текущее патологическое состояние заболевания при кон-
троле по возрасту, полу и индексу массы тела (ИМТ). Поэтому неяс-
но, могут ли они быть полезны в качестве биологических маркеров 
острой шизофрении и риска АП-индуцированной ТД в клинической 
практике [49].

Проводились исследования микровоспалительных биомаркеров, 
в которых изучалось, могут ли сывороточные уровни рРФНО1, ади-
понектина и фактора пигментного эпителия (ФПЭ) использоваться 
в качестве диагностических и/или прогностических биомаркеров ши-
зофрении. В результате показано, что низкий уровень ФПЭ у неле-
ченных пациентов с короткой продолжительностью расстройства мо-
жет отражать подготовительное состояние прекондиционирования 
для последующего воспаления и избыточного ответа на АП, включая 
развитие ТД [25, 49].

Цитокины и их рецепторы вносят существенный вклад в разви-
тие и прогрессирование нейродегенеративных процессов. Новые ис-
следования показали, что между иммунной системой и ЦНС суще-
ствует динамическое взаимодействие, в  основном опосредованное 
цитокинами, гормонами и  нейротрансмиттерами. Фактически ряд 
цитокиновых рецепторов экспрессируется в нейронах и глиальных 
клетках, что позволяет предположить, что дисбаланс цитокинов мо-
жет напрямую влиять на нейроны и функцию головного мозга. Более 
того, дисбаланс некоторых цитокинов и/или окислительный стресс 
могут вызвать активацию иммунной системы и впоследствии оказы-
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вать влияние на метаболизм нейротрансмиттеров, таких как дофами-
нергические, что в итоге может способствовать развитию АП-инду-
цированной ТД [62-63].

Роль нейротрофического фактора

Известно, что мозговой нейротрофический фактор (BDNF) явля-
ется наиболее распространенным из нейротрофинов в мозге и ока-
зывает воздействие на ЦНС: рост нейронов, дифференциация, си-
наптическая связь, выживание и восстановление нейронов. BDNF 
также участвует в  продвижении нейрональной функции во время 
развития, в ответ на стресс, а также в поддержании функциональной 
активности дофаминергических, холинергических, глутаматергиче-
ских и  серотонинергических нейронов. Рост и  функциональность 
дофаминергических нейронов регулируется через BDNF. BDNF 
регулирует нигральную дофаминергическую систему, вовлеченную 
в  патогенез АП-индуцированной ТД. Кроме того, последние дан-
ные свидетельствуют о том, что нейротрофины могут также участво-
вать в реализации действия АП на ЦНС. Так, АП, как типичные, так 
и атипичные, связаны с более низкой экспрессией BDNF в головном 
мозге крысы [61]. 

Генетическая предрасположенность 

Фармакологические и  биологические исследования шизофре-
нии предложили несколько гипотетических механизмов заболева-
ния и генов-кандидатов, носительство ОНВ которых ассоциировано 
с вариабельной восприимчивостью к АП и риском АП-индуциро-
ванной ТД. Проведенные к  настоящему времени ассоциативные 
генетические исследования сосредоточены на изучении роли ОНВ 
в  генах, кодирующих ферменты биотрансформации АП в  печени 
(в частности, CYP2D6), дофамина, серотонина, ГАМК и глутамата. 
Недавние перспективные результаты фармакогенетических иссле-
дований связывают риск АП-индуцированной ТД с носительством 
ОНВ в  генах-кандидатах VMAT2, HSPG2, HTR2A, HTR2C, SOD2, 
CYP2D6*10, DRD2, DRD3, HTR2A, MnSOD, GWAS, GLI2, HSPG2, 
DPP6, MTNR1A, SLC18A2, PIP5K2A и  CNR1, PgP, MDR1, GSTT1 
и GSTM1 [53–57, 64–66]. 
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Взаимодействие антипсихотиков с церебральным 
микроэлементом — железом

Железо входит в состав различных структурных и транспортных 
белков в головном мозге и является кофактором ключевых фермен-
тов, в том числе тирозин-гидроксилазы, фермента, ограничивающе-
го скорость синтеза катехоламинов. У крыс дефицит железа снижает 
плотность переносчика дофамина и  дофаминергических рецепто-
ров D1 и  D2 в  базальных ганглиях. У детей дефицит железа связан 
с двигательной, концентрационной функциями и функцией памя-
ти. Кроме того, низкая концентрация ферритина в сыворотке у де-
тей с синдромом дефицита внимания/гиперактивности (СДВГ) ас-
социирована с более тяжелым течением расстройства и более слабым 
ответом на АП [58]. 

Предварительные данные Calarge C. A. и соавт. (2015) свидетель-
ствуют о  том, что лечение РСП может ингибировать восполнение 
железа в  ЦНС, потому что концентрация ферритина в  сыворотке 
оставалась низкой, несмотря на нормальное потребление железа 
с пищей, и потому что концентрация ферритина не увеличивалась 
у тех пациентов, которые потеряли вес, но продолжали принимать 
РСП [59–60]. 

У пациентов с ЭПС на фоне приема типичных АП низкий уровень 
ферритина был связан с акатизией, а высокий уровень ферритина — 
с ТД. Этим объясняется роль железа в катализировании образования 
свободных радикалов, способствующих нейротоксичности. В целом 
это может быть связано с характеристиками лиц, которые остаются 
на одном и том же АП более 3 лет [58] (табл. 22) [67]. 

Таблица 22. 
Механизмы развития антипсихотик-индуцированной тардивной 
дискинезии [67]

Теория Год

Влияние на дофаминергические рецепторы

Изменение активности дофаминовых рецепторов D1 типа 1983

Перенасыщение («забитость») стриарных дофинергических рецеп-
торов D2 типа

1988

Повышение аффинности дофаминовых рецепторов D4 типа 1993

Вовлечение нейрональных путей 2002



131

Патофизиология антипсихотик-индуцированных экстрапирамидных расстройств

Окончание табл. 22.

Теория Год

Нарушение дофаминергической нейротрансмиссии 2002

Гиперчувствительность к дофамину 2002

Влияние на дофаминергические нейроны

Эксайтотоксичность 1988

Токсическое повреждение дофаминергических нейронов 1996

Влияние на нейроны базальных ганглиев

Влияние на мускариновые, холинергические рецепторы в стриатуме 1974

Снижение активности декарбоксилазы глутаминовой кислоты в чер-
ной субстанции

1988

Нарушение активности путей базальных ганглиев. 
Изменение активности стриарных эфферентных путей

2000

Повышение/понижение ГАМК-ергических нейронов черной 
субстанции

2007

Прочие теории возникновения антипсихотик-индуцированной  
тардивной дискинезии

Активация эстрогеновых рецепторов 1981

Нарушение обмена мелатонина 1983

Нарушение эндогенной опиоидной системы 1993

Оксидативный стресс с преобладанием процессов окисления 1994

Блокада 5-НТ2-рецепторов 2002

Снижение уровня пиридоксина 2005

Генетическая предрасположенность 2011

Взаимодействие антипсихотиков с церебральным 
микроэлементом — железом

2013

Карбониловый стресс и иммунновоспаление 2018

Роль нейротрофического фактора 2005
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА АНТИПСИХОТИК-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
ЭКСТРАПИРАМИДНЫХ РАССТРОЙСТВ

5.1. Антипсихотик-индуцированный паркинсонизм

Клинические проявления АИП вариабельны. Серьезность невро-
логического дефицита и  наличия других клинических проявлений 
зависят от различных переменных, включая возраст пациента, АП, 
продолжительность его воздействия и его дозировку [1]. 

В целом, АИП характеризуется возникновением у  пациента на 
фоне приема АП, акинезии или брадикинезии с замедлением шага 
симптома «зубчатого колеса», гипомимии, хриплого и монотонного 
голоса, нарушения глотания, гиперсаливации, тремора покоя, ригид-
ности, постуральной неустойчивости, констипации. 

Индуцированная приемом АП ригидность часто описывается па-
циентами как «скованность» или как «дискомфортное напряжение 
в мышцах», или «боль в мышцах». Классический тремор покоя (по 
типу «скатывания пилюль») встречается редко. При АИП тремор ча-
сто проявляется в виде двустороннего, довольно грубого, постураль-
но-кинетического с довольно высокой частотой (4–6 Гц), вовлекаю-
щего конечности, нижнюю челюсть, губы, язык, в то время как при 
БП он в дебюте заболевания односторонний (гемитремор) и асин-
хронный [2, 3]. Также особенностью АИП является наличие перио-
рального тремора (так называемого синдрома кролика) [4], который 
является своеобразной «локальной» формой АИП [5]. 

Несмотря на то, что клиническая картина АИП проявляется в на-
личие акинетико-ригидного синдрома, не у  всех пациентов может 
быть типичная триада: акинезия, брадикинезия, тремор. У пациен-
тов также могут быть ранние признаки АИП (ригидность и брадки-
незия) при отсутствии тремора [6]. Постуральная неустойчивость 
при АИП наблюдается достаточно редко, но характерная флексор-
ная поза встречается регулярно и часто бывает первым симптомом, 
вызывающем внимание врача [5]. 

Клиническая картина АИП может имитировать БП. В таком слу-
чае диагноз АИП может быть подтвержден ретроспективно — после 
отмены АП, вызвавшего это неврологическое осложнение психофар-
макотерапии [4].
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При осмотре пациента с АИП выявляется скованность не только 
скелетных, но и мимических мышц, что проявляется в виде маско-
образного лица, пациенту трудно наморщить лоб, говорить, улыбать-
ся. Больной не способен удерживать язык вытянутым вне рта. Также 
наблюдаются жевательные, чмокающие движения оромандибуляр-
ной области, обильное слюнотечение [7].

При проведении глабеллярного рефлекса (постукивание невроло-
гическим молоточком в зоне над переносицей) пациент будет моргать 
при каждом постукивании. Для оценки выраженности глабеллярного 
рефлекса можно использовать шкалу Хоффмана: 1–5 последователь-
ных морганий — норма; 6–10 — усиление легкой степени тяжести; 
10–20 — усиление рефлекса средней степени тяжести; более 21 мор-
гания — усиление рефлекса тяжелой степени [7].

Нередко АИП сочетается с АП-индуцированными дискинезиями 
(дистонией, акатизией) и эндокринными нарушениями (гиперпро-
лактинемией) [8, 9, 10].

5.1.1. Критерии диагностики  
антипсихотик-индуцированного паркинсонизма

Диагноз АИП устанавливают в соответствии с американской клас-
сификацией DSM-IV (1994 г.) [11, 12]: 

	• (А) Наличие одного или нескольких симптомов, появляющихся 
на фоне терапии АП:

	○ тремор (языка, головы, конечностей);
	○ мышечная ригидность с пластическим повышением мышеч-

ного тонуса и наличием симптома «зубчатого колеса»;
	○ акинезия.

	• (В) Симптомы пункта А появляются в течение первых несколь-
ких недель от начала АП терапии или повышения дозы ранее 
принимаемых АП и уменьшаются после назначения антипар-
кинсонических корректоров.

	• (С) Симптомы пункта А не должны быть обусловлены психи-
ческим заболеванием (негативные симптомы шизофрении, ка-
татония, двигательная заторможенность при большом депрес-
сивном эпизоде и пр.).

	• (D) Симптомы пункта А не должны быть обусловлены приемом 
другого препарата, а также неврологическим или соматическим 
заболеванием (БП, болезнь Коновалова-Вильсона и прочее.) [13]. 
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5.2. Антипсихотик-индуцированная тардивная дискинезия

Несмотря на то, что гиперкинезы при АП-индуцированной ТД 
обычно характеризуются как хореоатетоидные, обычно они являют-
ся комплексными, повторяющимися и достаточно скоординирован-
ными в отличие от типичных хореиформных гиперкинезов (табл. 23) 
[16]. Часто пациент с шизофренией сам игнорирует (не отмечает) воз-
никновение рассматриваемых нарушений, и первыми, кто обращает 
на это внимание, становятся другие люди (например, члены семьи, 
коллеги). [14]. 

Гиперкинезы при ТД могут частично подавляться усилием па-
циента на короткий промежуток времени [15]. У большинства па-
циентов с ТД после отмены АП наступает некоторое улучшение, но 
возможно временное усиление симптоматики, после чего ее выра-
женность снижается [15].

Таблица 23. 
Симптоматика антипсихотик-индуцированной тардивной  
дискинезии [16]

Часть тела Симптомы

Язык Волнообразные (червеобразные) движения (ранний 
признак)

Скручивающе-заметающие движения при закрытом 
рте (симптом «конфеты во рту»)

Неравномерные отрывистые протрузионные движе-
ния (симптом «мухоловки»)

Искажение произвольных протрузионных движений, 
принимающих вид «тромбонных»

Ротоглотка Дисфагия, дисфония

Губы Сморщивание

Выпячивание (включая симптом «заячьей губы»)

Втягивание, пыхтение

Причмокивание

Латеральная ретракция (симптом «трензеля»)

Челюсть Открывание рта

Стискивание челюстей (тризм)

Скрежетание зубами (бруксизм)

Передняя/латеральная протрузия
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Окончание табл. 23.

Часть тела Симптомы

Лицо Гримасничание

Блефароклонус

Блефароспазм

Нерегулярное поднятие бровей

Нахмуривание

Шея Антероколлис (вниз с приведением подбородка)

Ретроколлис (запрокидывание головы кзади)

Латероколлис (наклон к плечу)

Тортиколлис (ротация головы к плечу)

Туловище Унилатеральная дистония (боковой наклон туло-
вища — синдром «пизанской башни»)

Спинальная гиперэкстензия

Аксиальный гиперкинез («копуляционные» 
движения)

Диафрагма/межре-
берные мышцы

Нерегулярное дыхание

Верхние конечности Приподнимание плеч

Гиперпронация

Хореоатетоидные движения отдельных пальцев 
и всех кистей

Нижние конечности Перекладывание ноги на ногу, притопывание

Атетоз больших пальцев

Ротация в колене

Выворачивание стопы наружу/вовнутрь

Топающие движения ногами

5.2.1. Критерии диагностики антипсихотик-индуцированной  
тардивной дискинезии

Диагноз АП-индуцированной (нейролептической) ТД устанав-
ливают в  соответствии с  американской классификацией  DSM-IV 
(1994 г.) [12]:

	• А. Непроизвольные движения языка, челюсти, туловища, ко-
нечностей, возникающие в связи с назначением АП.
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	• В. Непроизвольные движения наблюдаются на протяже-
нии не менее чем 4  недель и  характеризуются следующими 
проявлениями:

	○ хореиформные движения;
	○ атетоидные движения;
	○ ритмические движения (стереотипии).

	• С. Симптомы группы А и В возникают в процессе терапии АП 
или в течение 4 недель после отмены обычных и 8 недель после 
отмены депо-АП.

	• D. Длительность лечения АП должна составлять не менее 3 ме-
сяцев (1 месяц, если возраст больного 60 лет и старше).

	• E. Симптомы группы А и В не должны быть обусловлены невро-
логическим или каким-либо общесоматическим заболеванием 
(хореей Гентингтона,  болезнью Коновалова-Вильсона,  хоре-
ей Сиденгама и другими заболеваниями), а также назначением 
других препаратов (L-дофа, бромокриптин).

	• F. Симптомы группы А и  В не должны являться проявле-
нием острой нейролептической дистонии (острой дискинезии). 
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Глава VI

ДИАГНОСТИКА АНТИПСИХОТИК-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
ЭКСТРАПИРАМИДНЫХ РАССТРОЙСТВ

6.1. Шкалы и опросники

6.1.1. Антипсихотик-индуцированный паркинсонизм

Диагностика АИП в  психоневрологической практике требует 
междисциплинарного подхода с  участием неврологов, психиатров 
и клинических фармакологов, что важно для улучшения позитивных 
исходов терапии и улучшения качества жизни пациентов. Для диа-
гностики АИП и особенностей его течения в динамике используют-
ся как стандартизированное исследование неврологического статуса, 
так и валидные шкалы и опросники. 

В связи с наибольшей частотой встречаемости и тяжестью АИП 
в психоневрологической практике нами рассмотрены шкалы и опро-
сники, которые могут быть использованы для диагностики этой НР 
и ее оценки в динамике (табл. 24) [1]. 

Таблица 24. 
Шкалы и опросники, используемые в диагностике антипсихотик-
индуцированного паркинсонизма [1]

Шкала Год Возможности

Шкала Хэн и Яра (H&Y) 1967 Шкала для установления 
стадии прогрессирования 
паркинсонизма

Рейтинговая шкала оценки болезни 
Паркинсона Вебстера Д. Д.

1967 Шкала оценки выраженности 
болезни Паркинсона

Шкала Симпсона-Ангуса (SAS — 
Simpson Angus Scale) 

1970 Шкала для оценки паркинсо-
низма и связанных с ним экс-
трапирамидных расстройств

Рейтинговая шкала Колумбийского 
университета (CURS — Columbia 
University Rating Scale)

1971 Шкала оценки выраженности 
экстрапирамидных побочных 
реакций

Рейтинговая шкала оценки паркин-
сонизма Р. Миндхема

1976 Клиническая шкала оценки 
паркинсонизма



144

Глава VI. 

Окончание табл. 24.

Шкала Год Возможности

Шкала оценки экстрапирамидных 
симптомов (ESRS — Extrapyramidal 
Symptom Rating Scale)

1976 Шкала более детальной 
оценки гиперкинетических 
расстройств

Рейтинговая шкала Датского коми-
тета по клиническим исследова-
ниям (UKU — Udvalg for Kliniske 
Undersogelser) 

1981 Рейтинговая шкала для оценки 
неврологических побочных 
эффектов, вызванных ЛС 

Шкала аномальных кинетиче-
ских эффектов (TAKE — Targeting 
Abnormal Kinetic Effect)

1980 Шкала оценки лекар-
ственно-индуцированного 
паркинсонизма

Шкала Мэрилендского исследова-
тельского психиатрического цен-
тра (MPRS — Maryland Psychiatric 
Research Center Scale)

1985 Степень тяжести дискинезии, 
паркинсонизма, акатизии

Унифицированная рейтинго-
вая шкала болезни Паркинсона 
(UPDRS — Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale)

1987 Шкала оценки тяжести и тече-
ния болезни Паркинсона

Рейтинговая шкала оценки экстра-
пирамидных симптомов святого 
Ханса (SHRS — The St. Hans Rating 
Scale)

1993 Шкала для количественной 
оценки тяжести экстрапира-
мидных симптомов

Шкала лекарственно-индуцирован-
ных экстрапирамидных расстройств
(DIEPSS — Drug-Induced 
Extrapyramidal Symptoms Scale)

1994 Шкала оценки частоты редко 
встречающихся лекарствен-
но-индуцированных экстрапи-
рамидных симптомов

Шкала для оценки лекарственно-ин-
дуцированных двигательных рас-
стройств (SADIMoD — Schedule 
for the Assessment of Drug Induced 
Movement Disorders)

1994 Шкала для оценки дискинезии, 
дистонии, паркинсонизма, ака-
тизии, тремора, атаксии и пси-
хиатрических симптомов

Шкала Ливерпульского универси-
тета для оценки антипсихотических 
НР (LUNSERS — Liverpool University 
Neuroleptic Side-Effect Rating Scale)

1995 Шкала для оценки НР на фоне 
приема АП

Йельская шкала экстрапира-
мидных симптомов (YESS — 
Yale Extrapyramidal Symptom Scale)

1995 Шкала оценки ЭПС

Опросник оценки качества жизни 
пациента при болезни Паркин-
сона — 3 9 или (PDQ — 39 — 
Parkinson’s Disease Quality — 39)

1998 Опросник оценки качества 
жизни пациента при БП
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Классическим инструментом для оценки степени тяжести БП яв-
ляется оценочная шкала двигательных расстройств, предложенная 
в 1967 году английскими врачами Маргарет Хен и Мелвином Яром 
(H&Y Scale) [2], которая до настоящего времени является междуна-
родным критерием классификации стадий паркинсонизма и может 
быть использована для оценки АИП. Основываясь на степени про-
явления расстройств двигательной функции, шкала Хэн и Яра изна-
чально состояла из пяти основных стадий, однако позже была мо-
дифицирована, включив в  себя три переходных этапа (стадия 1,5; 
стадия 2,5). За нулевую стадию принято считать состояние двигатель-
ных функций здорового человека, когда не выделяется никаких при-
знаков, характерных для паркинсонизма, а за пятую стадию — потерю 
способности к передвижению, когда пациент нуждается в постоян-
ной посторонней помощи и  не может самостоятельно себя обслу-
живать. Эта шкала позволяет не только уточнить тяжесть и интен-
сивность прогрессирования болезни, но и оценить эффективность 
проводимого лечения. 

Шкала Симпсона-Ангуса (Simpson Angus Scale — SAS) была раз-
работана в 1970 году для оценки паркинсонизма и связанных с ним 
экстрапирамидных расстройств. Шкала состоит из 10 пунктов для 
оценки походки (гипокинезия; 1-й пункт), ригидности (6 пунктов), 
определения глабеллярного рефлекса, тремора и  слюноотделения 
(по 1-му пункту). Результаты оцениваются по 5-балльной шкале [3]. 
По некоторым данным, эта шкала считается «золотым стандартом» 
оценки АИП. Тем не менее, есть некоторые трудности в ее примене-
нии в реальной клинической практике: сложность выставления бал-
лов в пункте опускания головы, походки. Основное внимание врача 
при использовании этой шкалы направлено на определение ригид-
ности, тем самым упускаются из виду другие проявления паркинсо-
низма, такие как тремор, брадикинезия.

Шкала дополнительных экстрапирамидных симптомов, инду-
цированных ЛС (Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms Scale  — 
DIEPSS), была разработана в 1994 году для оценки степени тяжести 
экстрапирамидных НР. Она состоит из 9 пунктов: 5 — для паркинсо-
низма; по 1 — для акатизии, дистонии, дискинезии. Все пункты оце-
ниваются по 5-балльной шкале [4]. DIEPSS является комбинирован-
ной рейтинговой шкалой для количественной оценки тяжести АИП, 
акатизии, дистонии и дискинезии и обычно используется в рандоми-
зированных клинических исследованиях для оценки эффективности 
и переносимости АП II генерации [4, 5].
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Шкала оценки экстрапирамидных симптомов (Extrapyramidal 
Symptom Rating  Scale  — ESRS) была разработана Chouinard  G. 
и Chouinard R. и впервые была использована в клинических испы-
таниях в 1976 году. Шкала состоит из 8 пунктов: опросник; шкалы 
для оценки паркинсонизма, дистонии и дискинезии; субшкалы для 
оценки общего впечатления о степени тяжести тардивной дискине-
зии, паркинсонизма, дистонии и акатизии. Последнее издание ру-
ководства для использования ESRS выпущено в 2005 году. Оценка 
ЭПС занимает около 15 минут [6]. В шкале ESRS, так же, как в шка-
ле UPDRS, оцениваются все признаки паркинсонизма: гипомимия; 
речь; тремор; ригидность; нарушение походки/осанки; нестабиль-
ность осанки и  тела; брадикинезия/гипокинезия. Таким образом, 
шкала ESRS удобна для диагностики и клинической оценки особен-
ностей течения АИП. Удобство применения ESRS в психоневроло-
гической практике заключается также в том, что в данной шкале по-
мимо акинетико-ригидного синдрома как ведущего клинического 
симптома АИП имеется возможность оценки ТД [1].

Шкала Ливерпульского университета для оценки АП-индуциро-
ванных НР (Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale — 
LUNSERS) разработана Day J. C. и соавт. в 1995 году. В шкале оце-
ниваются 41 НР, включая ЭПС, холинолитические, вегетативные, 
психические, аллергические, гормональные и  другие НР, тяжесть 
которых определяется по 5-балльной шкале. В зависимости от кли-
нической ситуации на выполнение теста уходит от 5 до 20 минут [7]. 
В связи с тем, что изначально LUNSERS разработана как шкала для 
самотестирования, у врача на оценку результатов тестирования ухо-
дит минимальное количество времени. Однако следует помнить, что 
универсальность LUNSERS при широком круге АП-индуцирован-
ных НР приводит к тому, что меньшее внимание уделяется непосред-
ственно АИП.

Рейтинговая шкала оценки паркинсонизма  R.  H. Mindham 
(Mindham Scale) была предложена в  1976  году [8]. Она состоит из 
5 групп тестов (кластеров), оценивающих по 4-балльной шкале мими-
ку лица, мышечную ригидность, тремор, походку и глобально оценку 
физического состояния. Шестой кластер для глобальной оценки ака-
тизии был добавлен Bersani G. и соавт. в 1990 году [9].

Шкала Мэрилендского исследовательского психиатрического 
центра (Maryland Psychiatric Research Center Scale — MPRS) была раз-
работана в 1985 году на основе шкалы Смита [10], которая в первую 
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очередь была предназначена для оценки ТД. В шкале MPRS оценива-
ется степень тяжести в каждой анатомической области. Она состоит 
из 13 пунктов оценки дискинезии и 15 пунктов оценки паркинсониз-
ма, а также глобального рейтинга оценки дискинезии, паркинсониз-
ма и акатизии по 8-балльной шкале [11]. Эта шкала может с успехом 
применяться для оценки АИП.

Шкала для оценки лекарственно-индуцированных двигательных 
расстройств (Schedule for the Assessment of Drug Induced Movement 
Disorders — SADIMoD) была разработана Loonen A. J. в 1994 году. 
SADIMoD основана на шкале SHRS [12], шкале оценки аномальных 
непроизвольных движений (Abnormal Involuntary Movement Scale — 
AIMS) [13], шкале акатизии Барнса (Barnes Akathisia Rating Scale — 
BARS) [14] и шкале оценки дистонии Фен-Марсдена (Fahn — Marsden 
Dystonia Scale) [15] c добавлением трех новых подшкал для оценки 
тремора, атаксии и  общей оценки соответствующих психических 
синдромов. Все обследование пациента записывается на видео, что 
позволяет врачу оценить двигательные расстройства как в режиме ре-
ального, так и в режиме постреального времени после осмотра паци-
ента более прицельно. Шкала содержит несколько подшкал: оцен-
ка дискинезии (7 пунктов); дистонии (9 пунктов); паркинсонизма 
(8 пунктов); акатизии (2 пункта); тремора (3 пункта); атаксии (5 пунк
тов); психиатрических симптомов (седативный эффект, депрессия, 
психоз и тревога — 4 пункта). Пункты оцениваются по 5-балльной 
шкале. В каждой подшкале врач может провести глобальную оцен-
ку и  высказать свое мнение об истинном характере наблюдаемого 
двигательного расстройства [16]. Для проведения оценки лекарствен-
но-индуцированных двигательных расстройств по данной шкале вра-
чу необходимо около 30 минут. Поскольку SADIMoD представляет 
собой комбинацию нескольких шкал для определения наличия и вы-
раженности ЭПС, у пациента возможно упущение более прицельной 
диагностики того или иного АП-индуцированного экстрапирамид-
ного осложнения.

Рейтинговая шкала оценки экстрапирамидных симптомов свято-
го Ханса (St. Hans Rating Scale — SHRS) — это многомерная шкала, 
разработанная Gerlach J. и соавт. (1993) для количественной оценки 
тяжести ЭПС. Шкала состоит из 4 разделов, оценивающих по 7-бал-
льной шкале паркинсонизм (8 пунктов), дискинезию (исследуются 
8 анатомических частей в активном и пассивном состоянии), а также 
общий балл оценки паркинсонизма, дистонии и акатизии (как пси-
хической, так и моторной) [12].
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Руководство для оценки неврологических НР, вызванных прие-
мом ЛС, к шкале UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser) было разра-
ботано Lingjaerde O. и соавт. (1981) и обновлено в 1987 г. UKU — рей-
тинговая шкала, состоящая из 48 пунктов, оцененных по 4-балльной 
шкале, объединенных в четыре категории: психическая (10 пунктов); 
неврологическая (8 пунктов, в том числе 3 пункта о паркинсонизме); 
вегетативная (11 пунктов); оценка других НР (19 пунктов) [17]. Ра-
бота врача с UKU занимает в среднем от 30 до 60 минут, это означа-
ет, что данная шкала не подходит для использования в повседневной 
клинической практике, особенно на уровне амбулаторно-поликли-
нического звена здравоохранения. Однако она может быть исполь-
зована при проведении научных исследований по рассматриваемой 
проблеме АИП.

Йельская шкала экстрапирамидных симптомов (Yale Extrapyramidal 
Symptom Scale — YESS) была разработана Mazure C.M. и соавт. (1995) 
как краткая, простая в использовании шкала оценки экстрапирамид-
ных симптомов. YESS состоит из 3 частей: оценка паркинсонизма 
(ригидность, походка, раскачивание рук, выражение лица и  тре-
мор); оценка акатизии (объективная и субъективная); оценка дисто-
нии (объективная и субъективная). Результаты оценки АИП по YESS 
ранжируются по 5-балльной шкале, что удобно при динамическом 
наблюдении за ЭПС на фоне острой АП-терапии [18].

Шкала аномальных кинетических эффектов (Targeting Abnormal 
Kinetic Effect — TAKE) состоит из пяти пунктов оценки аномальных 
кинетических эффектов и трех пунктов глобальной оценки паркин-
сонизма. Эта шкала апробирована для оценки АИП на фоне терапии 
первого эпизода шизофрении, шизофреноформных и шизоаффек-
тивных расстройств [19].

Унифицируемая шкала оценки БП (Unified Parkinson’s Disease 
Rating Scale — UPDRS) была разработана в 1987 году и стала наи-
более широко используемой шкалой клинической оценки для БП. 
Она состоит из четырех блоков («мышление, поведение, настроение», 
«повседневная жизненная активность», «исследование двигательных 
функций», «осложнения терапии»). В 2001 году Общество по борьбе 
с расстройствами движения (Movement Disorder Society — MDS) вы-
ступило с критикой к шкале UPDRS, отмечая, что в данной шкале 
несомненно есть сильные стороны, но также присутствует ряд неяс-
ностей, слабых мест, требующих пересмотра и доработки [20]. При 
использовании данной шкалы можно подробно оценить все прояв-
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ления паркинсонизма, но на оценку результатов обследования врачу 
требуется много времени. Таким образом, ее рекомендуется исполь-
зовать для определения степени тяжести заболевания для больных 
с  уже уточненным диагнозом, с  длительным течением, в  условиях 
стационара.

Опросник оценки качества жизни пациента при БП  — 39 (Par
kinson’s Disease Quality — PDQ — 39) состоит из 39 пунктов, охваты-
вающих 8 сфер: мобильность (10 пунктов); эмоциональное состоя-
ние (6 пунктов); стигма (4 пункта); уровень социализации (3 пункта); 
познавательная способность (4 пункта); коммуникативность (3 пун-
кта); соматическое состояние пациента (3 пункта). Результаты об-
следования оцениваются по 100-балльной шкале [21]. Данный опро-
сник помогает оценить уровень качества жизни пациента: проблемы 
с концентрацией внимания; чувство неловкости нахождения в обще-
ственных местах; сложности общения с окружающими людьми. Он 
может использоваться не для постановки диагноза, а для выявления 
выраженности социального дискомфорта пациента с АИП.

В современных социально-экономических условиях больные, 
страдающие шизофренией, являются одними из первых жертв эко-
номического кризиса. Такие пациенты отличаются низким уровнем 
качества жизни: они быстро теряют социальные связи, контакты 
с  родственниками, навыки самообслуживания (снижение и  утра-
та способности к трудовой деятельности, организации проведения 
быта и досуга в повседневной жизни) [22, 23]. На качество жизни па-
циентов, страдающих шизофренией, влияет не только психическое 
расстройство, но АП-индуцированные НР [1], среди которых одним 
из наиболее распространенных является АИП. Шкалы и опросники, 
приведенные выше, направлены на его своевременную диагности-
ку. С одной стороны, большой арсенал предложенных валидизиро-
ванных шкал помогает диагностировать и оценить в динамике ред-
кие и частые АП-индуцированные экстрапирамидные расстройства. 
С другой стороны, использование различных шкал и техник отдель-
ными исследовательскими группами и клиниками затрудняет сопо-
ставление результатов исследований в различных странах и в мире 
в целом. 

Из всех рассмотренных шкал и опросников для оценки АИП в пси-
хоневрологической практике наряду с критериями DSM-V наиболее 
часто используются шкалы SAS, ESRS, UPDSR, H&Y Scale, Webster 



150

Глава VI. 

Scale и Mindham Scale. Несмотря на то, что данные шкалы и опро-
сники широко используются в  клинической практике для оценки 
АИП, они редко пересматривались на предмет достоверности и на-
дежности. В настоящее время SAS и Mindham Scale — единственные 
рейтинговые шкалы, которые можно использовать исключительно 
для оценки АИП. 

Рассмотренные рейтинговые шкалы можно разделить на три 
группы: 

— шкалы, использующиеся для оценки АИП (SAS и  Mindham 
Scale);

— шкалы, использующиеся для оценки ЛС-индуцированного 
ЭПС, включая АИП (SAS, ESRS, UKU, DIEPSS, LUNSERS, MPRS, 
SADIMoD, SHRS и YESS); 

— шкалы, использующиеся для оценки симптомов БП (UPDRS, 
Webster и Columbia URS), но перспективные и для оценки симпто-
мов АИП [24].

Недостаток, которым обладают многие из этих рассмотренных ме-
тодов оценки АИП, заключается в том, что, хотя они хорошо подхо-
дят для оценки двигательных расстройств у пациентов с БП, включая 
широкий спектр симптомов и признаков средней или тяжелой степе-
ни, эти методы менее подходят для использования на ранних стадиях 
развития паркинсонизма, что важно для своевременной диагностики 
при АИП в реальной психоневрологической практике.
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6.1.2. Антипсихотик-индуцированная  
тардивная дискинезия

Очень важно оценивать выраженность непроизвольных движений 
у  пациентов, принимающих АП, поскольку чем больше выражена 
АП-индуцированная ТД, тем больше снижены повседневная актив-
ность пациента и качество его жизни [1]. Среди шкал, оценивающих 
АП-индуцированную ТД, наиболее популярными в последние годы 
являются: AIMS; SAS; ESRS (табл. 25) [2].
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Таблица 25. 
Шкалы и опросники, используемые в диагностике антипсихотик-
индуцированной тардивной дискинезии [2]

Шкала Год Возможности

Шкала KLAWANS 1969 Шкала оценки экстрапирамидного 
синдрома

Шкала Симпсона-Ангуса 
(SAS)

1970 Шкала оценки экстрапирамидных побоч-
ных оценки, в частности — непроизволь-
ных движений. В этой шкале оценивается 
отдельно каждая группа мышц

Рейтинговая шкала 
Колумбийского универ-
ситета (CURS)

1971 Шкала оценки выраженности экстрапира-
мидных побочных реакций

Шкала патологических 
непроизвольных движе-
ний (AIMS)

1976 Шкала оценки непроизвольных движений, 
развившихся вследствие побочного дей-
ствия лекарств

Димаскская шкала 1976 Шкала оценки лекарственно-индуци-
рованных экстрапирамидных побочных 
реакций

Рейтинговая шкала 
Ганса 

1977 Шкала оценки гиперкинезов, паркинсо-
низма, дистонии и акатизии

Шкала оценки экстра-
пирамидных симптомов 
(ESRS)

1980 Шкала более детальной оценки гиперки-
нетических расстройств

Рейтинговая техника 
визуальной оценки тар-
дивной дискинезии 

1982 Метод видеорегистрации для оценки 
непроизвольных движений, использу-
ющийся для более детального заклю-
чения вместе с рейтинговыми шкалами 
оценки лекарственно-индуцированных 
дискинезий

Структурированная 
шкала оценки побочных 
эффектов (SARS)

1985 Шкала оценки общего характера нежела-
тельных побочных реакций в психофарма-
кологических исследованиях

Шкала оценки тяжести 
дистонии С. Фана 

1985 Шкала оценки тяжести дистонии

Шкала UKU по оценке 
побочных эффектов

1987 Шкала оценки нежелательных побочных 
реакций психотропных препаратов

Пользовательская шкала 
оценки дискинезии 
(DISCUS)

1989 Шкала оценки непроизвольных движений

Оценочная шкала диски-
незии Я. A. Обесо

1989 Шкала оценки непроизвольных движений
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Окончание табл. 25.

Шкала Год Возможности

Рейтинговая шкала Свя-
того Ганса для оценки 
экстрапирамидных 
синдромов

1993 Шкала оценки антипсихотик-индуци-
рованных экстрапирамидных побочных 
эффектов

Йельская шкала оценки 
экстрапирамидных сим-
птомов (YESS)

1995 Шкала для оценки экстрапирамидного 
синдрома во время терапии в динамике

Шкала лекарственно-ин-
дуцированных экстрапи-
рамидных расстройств 
(DIEPSS)

1996 Шкала оценки частоты редко встреча-
ющихся лекарственно-индуцированных 
экстрапирамидных симптомов

Шкала Мэрилендского 
исследовательского 
психиатрического цен-
тра (MPRC scale)

1997 Шкала оценки лекарственно-индуциро-
ванных непроизвольных движений

Мастонская оценка 
побочных эффектов 
лекарственных препара-
тов (MEDS)

1998 Шкала оценки часто выявляемых лекар-
ственно-индуцированных побочных 
эффектов

График оценки лекар-
ственно-индуцирован-
ных расстройств движе-
ния (SADIMOD)

2000 Набор шкал для оценки степени тяжести 
лекарственно-индуцированных двига-
тельных расстройств: дистонии, диски-
незии, паркинсонизма, акатизии, атаксии 
и некоторых видов тремора

Ливерпульская универ-
ситетская шкала оценки 
побочных эффектов ней-
ролептиков (LUNSERS)

2000 Шкала оценки антипсихотик-индуциро-
ванных побочных эффектов

Дневник самооценки 2000 Пользовательский дневник, позволяющий 
оценить характер, выраженность и тип 
дискинезии в зависимости от времени 
приема препарата

Унифицированная 
шкала оценки дискине-
зий (UDysRS)

2008 Опросник для оценки дискинезии «вклю-
чения» и «выключения»

В России и за рубежом разработаны и внедрены в клиническую 
практику дневники самооценки, позволяющие улучшить раннюю ди-
агностику и определить клинический тип АП-индуцированной ТД, 
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а также увеличить комплаентность больных [1]. В частности, дневник 
самооценки [3] — это пользовательский дневник пациента для субъ-
ективной оценки своего состояния, в котором он по времени отме-
чает, случались ли у него гиперкинезы или нет, а если случались, то 
какой степени тяжести.

Важно определять фазность течения АП-индуцированной ТД. 
По мнению М. Э. Бельгушевой, наибольшее влияние на показатели 
качества жизни и повседневную активность больных шизофренией 
оказывают двухфазные лекарственно-индуцированные дискинезии, 
которые наиболее продолжительны и резистентны к коррегирующей 
терапии [1]. Инструментом оценки дискинезии «включения» и «вы-
ключения» является унифицированная шкала оценки дискинезий 
(UDysRS) [4]. Шкала состоит из четырех блоков: оценка дискинезии 
периода «включения»; оценка дискинезии периода «выключения»; 
оценка нарушений повседневной деятельности пациента вследствие 
дискинезий с помощью видеозаписи; оценка ограничений повсед-
невной деятельности пациента. Первые два блока заполняются сна-
чала исследователем, потом пациентом.
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6.2. Лабораторная диагностика

6.2.1. Антипсихотик-индуцированный паркинсонизм

Лабораторная диагностика АИП включает следующие методы.
Исследование уровня гомованиловой кислоты (ГМК) в ликворе. 

Этот биомаркер используется для дифференциальной диагностики 
АИП и БП. При БП уровень ГМК немного ниже нормы (у взрослых 
норма 1,4–8,8 мг/сут), в то время как при АИП в начале лечения АП 
уровень ГМК кратковременно повышается, что скорее всего обуслов-
лено компенсаторной повышенной активацией нигростриарных до-
фаминергических нейронов в ответ на блокаду дофаминергических 
рецепторов. На фоне длительной терапии АП у пациентов развива-
ется толерантность к ЛС и уровень ГМК снижается до нормы. Также 
важно, что неспособность развить толерантность к АП у пациента 
после его длительного применения приводит к риску развития АИП 
и АП-индуцированной ТД [1–4].

Терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ) использует-
ся для определения уровня АП в сыворотки крови [5]. Традиционно 
ТЛМ включает измерение концентраций ЛС в различных биологи-
ческих жидкостях и интерпретацию этих концентраций с точки зре-
ния соответствующих клинических параметров, что необходимо для 
индивидуализации дозировки ЛС путем поддержания его концентра-
ции в плазме крови в пределах целевого терапевтического диапазона 
или окна (табл. 26).

Таблица 26. 
Терапевтические пороговые концентрации атипичных антипсихотиков 
при проведении терапевтического лекарственного мониторинга

Антипсихотик Терапевтическая пороговая кон-
центрация антипсихотика (мкг/л)

Рекомендованный уровень 
использования ТЛМ*

Амисульпирид 100–320 1

Арипипразол 100–350 2

Азенапин 1–5 4

Брексипразол 40–140 3

Зипрасидон 50–200 2

Зотепин 10–150 3

Илоперидон 15–40 3
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Окончание табл. 26.

Антипсихотик Терапевтическая пороговая кон-
центрация антипсихотика (мкг/л)

Рекомендованный уровень 
использования ТЛМ*

Карипазин 10–20 3

Кветиапин 100–500 2

Клозапин 350–600 1

Луразидон 15–40 3

Оланзапин 20–80 1

Палиперидон 20–60 2

Рисперидон 20–60 2

Сертиндол 50–100 2

*Уровень 1: настоятельно рекомендуется проведение ТЛМ; уровень 2: реко-
мендуется проведение ТЛМ; уровень 3: может быть полезно проведение ТЛМ; 
уровень 4: потенциально может быть полезно проведение ТЛМ.

Фармакогенетическое исследование носительства ОНВ генов-
кандидатов, ответственных за фармакодинамику и фармакокинети-
ку АП, а также генов-мишеней действия АП может осуществляеться 
как до назначения АП (для прогнозирования риска развития АП-ин-
дуцированных АИП и ТД, а также других АП-индуцированных НР), 
так и в случае развития АП-индуцированных НР (для поиска при-
чин развития НР и возможности замены АП с альтернативными пу-
тем метаболизма в случае выявления фармакогентического профиля 
«медленный метаболизатор»). Гены-кандидаты и их ОНВ, ассоци-
ированные с  развитием АП-индуцированного ЭПС, рассмотрены 
в главе III. Кроме того, фармакогенетическое исследование может 
использоваться для прогнозирования эффективности и безопасности 
ЛС-корректоров АП-индуцированного ЭПС (глава VIII). 

Перспективными генами-кандидатами, ОНВ которых ассоцииро-
ваны с повышением риска развития АИП, являются: DRD2, DRD3, 
DAT1, СOMT, 5HTR2A, HTR2C, RGS2, RGS4, RGS8, RGS9, ANNK1, 
PPP1R1B, ATP1A3, ADORA1, ADORA2A, ADORA3, BDNF, MnSOD 
(SOD2), ZFPM2, LSMAP, ABL1, NQO1, GSTP1, HLA-B, CYP1A2, 
CYP2D6 [6].
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6.2.2. Антипсихотик-индуцированная тардивная дискинезия

Лабораторные методы исследования, которые могут быть реко-
мендованы для дифференциальной диагностики АП-индуцирован-
ной ТД, включают:

— клинический анализ крови (для исключения полицитемии);
— исследование уровня меди, цинка и церуллоплазмина в сыво-

ротке крови, исследование меди в моче (с целью исключения дефици-
та сывороточного церулоплазмина вследствие мутации гена ATP7B, 
ответственного за развитие болезни Коновалова-Вильсона);

— исследование уровня гормонов щитовидной железы в сыворот-
ке крови (для исключения патологии щитовидной железы);

— исследование антител к Treponema pallidum в сыворотке крови 
(с целью дифференциальной диагностики с нейросифилисом);

— исследование ДНК и антител к вирусу иммунодефицита чело-
века (с целью исключения нейроСПИДа);

— ТЛМ уровня АП в сыворотки крови (табл. 26);
фармакогенетическое исследование (носительство ОНВ генов-

кандидатов, ответственных за фармакодинамику и фармакокинети-
ку АП) [1, 2]. 
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6.3. Инструментальная диагностика

6.3.1. Антипсихотик-индуцированный паркинсонизм

В качестве инструментальных методов дифференциальной диа-
гностики АИП и БП предложены: 

— ОФЭКТ и  ПЭТ головного мозга. При АИП регистрируется 
симметричное поглощение радиоактивного индикатора в стриатуме 
с двух сторон (норма). При БП наблюдается асимметричное погло-
щение индикатора вследствие снижения плотности дофаминовых ре-
цепторов в стриатуме [1, 2];

— Сцинтиграфия миокарда. У пациентов с АИП показатели в нор-
ме ввиду сохранения функции симпатической вегетативной нервной 
системы. При БП регистрируются отклонения от нормативных по-
казателей [3, 4, 5].
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ной и зарубежной литературы. Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 
2020; 4(109):64–72. https://doi.org/10.26617/1810-3111-2020-4(109)-64-72. 
Vaiman E. E., Schneider N. A., Neznanov N. G., Nasyrova R. F. Diagnostic methods 
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org/10.26617/1810-3111-2020-4(109)-64-72.

6.3.2. Антипсихотик-индуцированная тардивная дискинезия

КТ и МРТ головного мозга при АП-индуцированной ТД без пато-
логических структурных изменений, но целесообразность использо-
вания нейрорадиологического обследования обусловлена необходи-
мостью исключения других патологий, включая нейродегенератив-
ные заболевания, нейроинфекции, объемные образования [1].

ПЭТ и ОФЭКТ головного мозга у пациентов с АП-индуцирован-
ной ТД могут демонстрировать повышенный метаболизм глюкозы 
в бледном шаре и прецентральной извилине [1].

Протонная магнитно-резонансная спектроскопия (П-МРС) под-
корковых ядер головного мозга демонстрирует нейронные метаболи-
ческие повреждения в левом линзовидном ядре (скорлупа и бледный 
шар) у пациентов с АП-индуцированной ТД [1].

Генетическое тестирование необходимо для исключения болезни 
Гентингтона, болезни Коновалова-Вильсона, наследственных диски-
незий [2].

ТЛМ проводится с целью исследования уровня АП в сыворотке 
крови и исключения их кумуляции до токсического уровня [3].

Фармакогенетическое исследование проводят с  целью уточне-
ния носительства мутаций генов HSPG2, DPP6, MTNR1A, SLC18A2, 
PIP5K2A и CNR1, а также ОНВ генов GSTM1, GSTT1, АВСВ1, CYP2D6 
и  других для подтверждения генетической предрасположенности 
к развитию АП-индуцированной ТД [5–9].
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6.4. Дифференциальная диагностика

Дифференциальная диагностика АП-индуцированного ЭПС в це-
лом и рассматриваемых в настоящей монографии АИП и АП-инду-
цированной ТД в частности может быть затруднительна у пациентов 
старшей возрастной группы. При этом дифференциальная диагно-
стика АИП должна проводиться с  БП (табл.  27) [1], с  синдромом 
паркинсонизма инфекционного, экзогенно-токсического и  иного 
генеза, а также с нейродегенеративными заболеваниями, в синдро-
мологию которых входит синдром паркинсонизма (например, демен-
ция с тельцами Леви, атипичные формы болезни Альцвеймера и др.) 
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(табл. 28) [1]. Дифференциальная диагностика АП-индуцированной 
ТД проводится с наследственными моногенными и мультифактор-
ными заболеваниями, например болезнь Вильсона-Коновалова, бо-
лезнь Гентингтона и др.

Таблица 27. 
Дифференциальная диагностика антипсихотик-индуцированного 
паркинсонизма и антипсихотик-индуцированной тардивной 
дискинезии [4] 

Признак АИП АП-индуцированная ТД

Дебют Острое начало (часы-дни-
недели), после начала 
приема АП или после уве-
личения дозы препарата

Постепенное развитие 
(месяцы-годы) после при-
ема АП

Двигательные 
симптомы

Ритмичный тремор, 
ригидность, шаркающая 
походка, может присут-
ствовать акатизия

Аритмичные хореоатетоид-
ные движения лица, туло-
вища, конечностей

Эффект при уве-
личении дозы АП

Ухудшение Улучшение 

Эффект при сни-
жении дозы АП

Улучшение Ухудшение 

Эффект от при-
менения антихо-
линергических 
корректоров

Улучшение Может ухудшиться

Терапия 
осложнения

Антихолинергические пре-
параты (например, бен-
зтропин), амантадин

Ингибиторы VMAT2 (тетра-
беназин, валбеназин, 
дейетрабеназин), гинкго 
билоба, клоназепам, 
амантадин

Таблица 28. 
Дифференциальная диагностика антипсихотик-индуцированного 
паркинсонизма и болезни Паркинсона [1]

Признак АИП БП

Возраст дебюта 
заболевания

Чаще в пожилом возрасте В среднем в 60 лет

Пол Чаще у женщин Чаще у мужчин

Течение Острое/подострое с регрес-
сом после отмены препарата

Хроническое медлен-
ное прогрессирование
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Окончание табл. 28.

Признак АИП БП

Симметричность 
клинических 
проявлений

Чаще симметричны Асимметричны 

Вовлечение верх-
них и нижних 
конечностей

Больше поражены верхние 
конечности. Более выра-
жена амимия, чем нарушение 
походки.

И верхние и нижние 
конечности

Тремор Резко выраженный посту-
ральный тремор, частота 
5–8 Гц (примерно в 50% слу-
чаев), возможен «синдром 
кролика»

Тремор покоя по типу 
«скатывания пилюль», 
частота 3–6 Гц (80%)

Гипокинезия Умеренной выраженности Нарастающая вплоть 
до выраженной

Сопутствующие 
дискинезии

Часто (орофациальные 
дискинезии, акатизия) 

У нелеченых 
больных — редко

Нарушения обоня-
ния, поведения во 
сне с быстрыми 
движениями глаз

Отсутствуют Встречаются часто

Депрессия Часто Часто 
Деменция Может быть предвестником 

паркинсонизма, редко обу-
словлена приемом препарата

Редко развивается 
в начале заболевания, 
чаще с длительным 
периодом дебюта

Клинический ответ 
на терапию L-дофа 
и агонистами 
дофамина

Слабый Сильный

Клинический ответ 
на отмену препа-
рата, вызвавшего 
осложнение

Сильный Слабый

Уровень ГМК 
в ликворе

Высокий Низкий, нормальный

ПЭТ/ОФЭКТ Пресинаптичесие нигростри-
арные нейроны интактны

Снижение связывания 
радиофармпрепарата 
с нигростриарными 
окончаниями

В клинической практике при проведении дифференциальной диа-
гностики АП-индуцированной ТД у пациентов, страдающих шизоф-
ренией, важно участие не только психиатра, но невролога, в задачи 
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которого стоит исключение альтернативных, фоновых или сопутст
вующих неврологических заболеваний, включая: 

	• болезнь Паркинсона; 
	• болезнь Гентингтона; 
	• болезнь Коновалова — Вильсона; 
	• наследственные дискинезии; 
	• сенильную хорею; 
	• ревматическую хорею (хорею Синдехама); 
	• коркобазальную дегенерацию; 
	• эпилепсию Кожевникова; 
	• эпилепсию у взрослых с умственной отсталостью; 
	• эпилепсию у детей с умственной отсталостью; 
	• эссенциальный тремор; 
	• лобную эпилепсию; 
	• ВИЧ-ассоциированную деменцию; 
	• нейросифилис; 
	• синдром Туретта; 
	• антифосфолипидный синдром; 
	• нейролюпус; 
	• расстройства пищевого поведения [26, 87].
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Глава VII

ГЕНЕТИКА И ФАРМАКОГЕНЕТИКА АНТИПСИХОТИК-
ИНДУЦИРОВАННЫХ ЭКСТРАПИРАМИДНЫХ РАССТРОЙСТВ

7.1. Антипсихотик-индуцированный паркинсонизм

Нами проанализированы все работы поиска ассоциаций ОНВ/
полиморфизмов генов-кандидатов с риском развития АИП, вклю-
чая ассоциативные полногеномные исследования, продемонстриро-
вавшие как позитивные, так и отрицательные результаты, что важно 
с научной и практической точек зрения, в том числе для планиро-
вания крупных исследований в популяции Российской Федерации, 
характеризующейся этнической и расовой неоднородностью. Пред-
ставленные в табл. 28 отрицательные ассоциативные исследования 
ОНВ при АИП в изучаемых популяциях, особенно разнородных по 
этносу и расе, свидетельствуют о низкой перспективности их даль-
нейшего исследования и включения в генетические панели скринин-
га АИП у пациентов с шизофренией. В то же время, ассоциативные 
исследования с повторными позитивными результатами свидетель-
ствуют о важности их дальнейшего изучения на примере российской 
популяции для последующего создания молекулярно-генетических 
инструментов (методологии) для реальной клинической практики, 
включая панели для ДНК-профилирования пациентов с шизофре-
нией, получающих АП.

Мы предприняли попытку обобщения и систематизации иссле-
дований, в  которых изучались гены-кандидаты, ассоциированные 
с развитием АИП у пациентов с шизофренией.

Гены дофаминергической системы

Ген DRD2 

Рецептор дофамина D2 представляет собой рецептор, связанный 
с G-белком, расположенный на постсинаптических дофаминерги-
ческих нейронах, который центрально участвует в мезокортиколим-
бических путях [55]. Также D2-рецепторы являются известными 
мишенями действия АП, которые используются для лечения шизо
френии [66]. В результате исследования Al Hadithy A. F. и соавт. (2008) 
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показано, что носительство аллели 141C Del гена DRD2, кодирующе-
го D2 рецепторы, ассоциировано с большим риском развития АИП 
в 9,5 раз у пациентов на фоне приема АП в сравнении с неносителя-
ми (р = 0,005). Причем после гендерной стратификации связь между 
носительством аллели 141C Del и мышечной ригидностью оставалась 
статистически значимой у мужчин, (р = 0,0039), но не у женщин в аф-
риканской популяции [7]. 

В работе Güzey C. и соавт. (2007) частота носительства аллели A 
гена DRD2 (ОНВ Taq1A) была статистически значимо выше в срав-
нении с контрольной группой (р = 0,04), что подтверждает, что но-
сительство аллели A ассоциировано с риском развития АИП у паци-
ентов с шизофренией [34].

Bakker P. R. и соавт. (2012) продемонстрировали, что ОНВ rs6275 
гена DRD2 был ассоциирован с риском развития АП-индуцированно-
го тремора покоя (p = 0,0140) у пациентов с шизофренией, тестируе-
мых с помощью шкалы AIMS и UPDRS [2]. Однако после поправки 
Саймса для множественных испытаний не было выявлено статис
тически значимых ассоциаций. По мнению авторов, это может быть 
обусловлено небольшим объемом выборки (n = 209) [10]. Knol  W. 
и соавт. (2013), изучавшие роль носительства полиморфизма 141CIns/ 
Del и C957T гена DRD2, не нашли их значимую ассоциацию с риском 
развития АИП на фоне приема ГПД у пациентов с шизофренией [43]. 

В исследовании Gunes A. и соавт. (2007) не было найдено стати-
стически значимых ассоциаций между носительством полиморфиз-
мов Taq1A1, 311Cys, −141CDel гена DRD2 с риском развития АИП 
в сравнении групп пациентов с шизофренией с АИП и без на фоне 
терапии перфеназином. Для оценки выраженности ЭПС авторы ис-
пользовали шкалы SAS и BARS [33].

По результатам исследования Bakker P. R. и соавт. (2012), которые 
проанализировали прогностическую роль rs1800497 (A2A1(=C/T)), 
rs6277 (T/C), rs6275 (C/T), rs1801028 (Ser/Cys(=C/G)), rs1076560 
(C/A), rs1799732 (CDel) гена DRD2, не найдено статистически зна-
чимых ассоциаций с риском развития АИП [10]. 

Сопоставимые результаты получены Koning J. P. и соавт. (2011), 
которыми не было выявлено статистически значимых ассоциаций 
между rs1800497 (TaqI_A) (C/T), rs6277 (C957T) (T/C), rs1800498 
(TaqI_D) (T/C), rs1799732 (−141C) (C/Del) гена DRD2 и риском раз-
вития АИП у  пациентов с  шизофренией. Оценка степени тяжести 
АИП в этом исследовании оценивалась с помощью шкалы UPDRS 
на фоне длительности терапии АП не менее 1 месяца [45].
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Ген DRD3

Дофаминергичекий рецептор D3 представляет собой как ауторе-
цептор, так и постсинаптический рецептор. Он локализован в нейро-
нах лимбической системы головного мозга, функция которой связа-
на с когнитивными, эмоциональными и эндокринными функциями. 
Также существует мнение, что рецептор D3, по-видимому, опосре-
дует некоторые эффекты АП и ЛС, используемых при лечении БП, 
которые ранее считались взаимодействующими только с рецептора-
ми D2 [62].

В работе Güzey C. и соавт. (2007) не было выявлено ассоциации 
между риском развития АИП и носительством полиморфизма Msc1 
гена DRD3, кодирующего дофаминергический рецептор D3 [34].

Knol W. и соавт. (2013) исследовали роль полиморфизма Ser9Gly 
гена DRD3, но не нашли статистических ассоциаций с риском раз-
вития АИП, оцененного по шкале SAS, на фоне приема ГПД у паци-
ентов с шизофренией [43]. Gunes A. и соавт. (2007) также не нашли 
статистически значимых ассоциаций между носительством этого по-
лиморфизма и риском развития АИП, оцененного с помощью шкал 
SAS и BARS, при сравнении групп пациентов с шизофренией с АИП 
и без АИП на фоне терапии перфеназином [33].

В работе Gassó P. и соавт (2011) проведено секвенирование ко-
дирующей области гена DRD3, которое выявило расположение пяти 
ОНВ: хорошо известного несинонимичного ОНВ rs6280 (Ser9Gly) 
в экзоне 2; синонимичного ОНВ в экзоне 2 (rs3732783); трех интрон-
ных ОНВ – rs324026 в интроне 1 и rs2134655 и rs9828406 в интроне 4. 
Однако ни один из выявленных ОНВ не был ассоциирован с риском 
развития РСП-индуцированного АИП, оцененного по шкале SAS, 
у пациентов с психическими расстройствами в сравнении с группой 
контроля [27], хотя в предыдущем исследовании этих авторов (2009) 
была обнаружена ассоциация ОНВ rs167771 (G/A) гена DRD3 с ри-
ском развития РСП-ассоциированного АИП (р = 0.00010) [26]. 

В исследовании Koning J. P. и соавт. (2011) не было выявлено ста-
тистически значимых ассоциаций ОНВ rs6280 (Ser9Gly; T/C) гена 
DRD3 с риском развития АИП, оцененного по шкале UPDRS, у па-
циентов с шизофренией на фоне терапии АП длительностью не ме-
нее 1 месяца [45].
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Ген DAT1 (SLC6A3)

Транспортер дофамина (DAT), который кодируется геном DAT1 
(SLC6A3), опосредует активный обратный захват дофамина из си-
напсов и является основным регулятором дофаминергической ней-
ротрансмиссии. Этот ген участвует в  развитии таких заболеваний 
человека, как паркинсонизм, синдром Туретта и зависимость от пси-
хоактивных веществ [67].

Güzey C. и соавт. (2007) исследовали полиморфизм вариабельного 
числа тандемных повторов (VNTR) гена DAT1 (SLC6A3). Авторами 
показано, что *9R (9 повторов) был значительно более распростра-
нен в группе пациентов с АИП в сравнении с контрольной группой 
(р = 0,04) [34]. По данным исследования Lafuente A. и соавт. (2007), 
изучены наиболее распространённые аллели полиморфизма VNTR 
гена DAT1 (SLC6A3): *9R и *10R. Носительство аллели *10R было ас-
социированно с риском развития АИП (p < 0,05), в то время как носи-
тельство аллели *9R обладало протективным действием (p < 0,05) [46].

Ген СOMT

Катехол-О-метилтрансфераза (COMT) является одним из основ-
ных ферментов млекопитающих, участвующих в  метаболической 
деградации катехоламинов [26], катализирует перенос метильной 
группы от S-аденозилметионина (SAM) к гидроксильной группе ка-
техолового ядра (например, дофамина, норэпинефрина или катехол-
эстрогена) [18, 28].

По результатам исследования Bakker P. R. и соавт. (2012), ОНВ 
rs4680 (G/A) гена COMT был ассоциирован с риском развития АП-ин-
дуцированной мышечной ригидности (p = 0,0303) и АИП (р = 0,058) 
у пациентов на фоне длительной терапии АП, тестируемых с помо-
щью шкалы AIMS и  UPDRS. Однако после поправки Саймса для 
множественных испытаний не было выявлено статистически значи-
мых ассоциаций, что может быть обусловлено небольшим объемом 
выборки [10]. 

В исследовании Knol W. и соавт. (2013) носительство аллели 158A 
(G158A) гена COMT показало статистически значимую ассоциацию 
с риском развития АИП, оцененного по шкале SAS, на фоне приема 
ГПД у пациентов с шизофренией (р = 0,02) [43]. 

Koning J. P. и соавт. (2011) не выявили статистически значимых 
ассоциаций ОНВ rs4680 (Val158Met; A/G) гена COMT с риском разви-
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тия АИП, оцененного по шкале UPDRS, у пациентов с шизофренией 
на фоне терапии АП длительностью не менее 1 месяца [45].

Гены серотонинергической системы

Ген 5HTR2A

Серотонин (5-гидрокситриптамин; 5-HT) — нейротрансмиттер, 
который занимает важное место в нейробиологии из-за его роли во 
многих физиологических процессах, таких как сон, аппетит, термо-
регуляция, восприятие боли, секреция гормонов и сексуальное по-
ведение. Нарушение серотонинергической системы связано с рядом 
заболеваний человека, таких как депрессия, обсессивно-компульсив-
ное расстройство и аффективное расстройство, мигрень, эпилепсия, 
шизофрения. Как и другие нейротрансмиттеры, 5-HT высвобожда-
ется в синаптическую щель и оказывает действие на специфические 
рецепторы на постсинаптической мембране [63]. 

В работе Güzey C. и  соавт. (2007) не было выявлено ассоциа-
ции между риском развития АИП и носительством полиморфизмов 
516C/T, 102T/C и заменой His452Tyr гена 5HTR2A, кодирующего се-
ротониновый рецептор 2А [34].

В исследовании Knol W. и соавт. (2013) носительство полиморфиз-
мов –1438G>A и замена His452Tyr гена 5HTR2A не показало стати-
стически значимой ассоциации с риском развития АИП, оцененного 
по шкале SAS, на фоне приема ГПД у пациентов с шизофренией [43]. 

Однако Gunes A. и соавт. (2007) отмечена высокая частота носи-
тельства аллели 102C (rs6311) гена HTR2A у пациентов на фоне 4-не-
дельной терапии перфеназином в группе с АИП в сравнении с груп-
пой контроля (p = 0,02). Степень выраженности ЭПС оценивалась 
авторами с помощью шкал SAS и BARS [33].

По результатам исследования Bakker P. R. и соавт. (2012), показа-
но, что rs6314 (His/Tyr=C/T), rs6313 (C/T), rs6311 (C/T) гена 5HTR2A 
не ассоциированы с риском развития АИП (p > 0,05) [10]. 

Koning J. P. и соавт. (2011) не нашли статистически значимых ас-
социаций между носительством аллелей и генотипов rs6313 (T102C) 
(C/T), rs6314 (His452Tyr) (C/T) гена 5HTR2A с риском развития АИП, 
оцененного по шкале UPDRS, у пациентов с шизофренией на фоне 
терапии АП в течение периода не менее 1 месяца [45].
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Ген HTR2C 

Поскольку ген HTR2C, кодирующий серотониновый рецеп
тор 2С, расположен на Х-хромосоме, гендерное распределение влияет 
на расчет частоты аллелей. По данным исследования Al Hadithy A. F. 
и соавт. (2008), носительство полиморфизма 23Ser гена HTR2C было 
статистически значимо ассоциировано с  риском развития АИП 
(р = 0,021), причем после гендерной стратификации связь между но-
сительством полиморфизма 23Ser и АИП оставалась значительной 
у мужчин (р = 0,008), но не у женщин. Отмечено, что носительство 
этого полиморфизма было ассоциировано с большей частотой встре-
чаемости брадикинезии (р = 0,065), которая в 1,7 раза чаще индуци-
ровалась АП у мужчин (р = 0,026) в африканской популяции [7]. 

В исследовании Knol W. и соавт. (2013), показано, что носитель-
ство аллели -759T гена HTR2C статистически значимо ассоциировано 
с риском развития АИП, оцененного по шкале SAS, на фоне приема 
галоперидола у пациентов с шизофренией (р = 0,03). У женщин — 
носительниц аллели -759T гена HTR2C риск развития АИП был зна-
чительно ниже. Однако носительство полиморфизма Cys23Ser гена 
HTR2C не показало значимых ассоциаций [43]. 

Gunes A. и соавт. (2008) исследовали взаимосвязь полиморфизмов 
-97G/A, -759C/T, -697G/C и Cys23Ser гена HTR2C у мужчин с шизоф-
ренией на фоне длительной монотерапии типичными АП с риском 
развития АИП, оцененного с помощью шкал SAS и AIMS. Частота 
носительства аллели -697C была выше в группе пациентов с АИП, 
чем без АИП, но различия не были статистически значимыми. В то 
же время частота носительства замены 23Ser была статистически зна-
чима (р = 0,025) в группе пациентов с АИП в сравнении с группой без 
АИП, а также у пациентов на терапии АП и контрольной группой 
здоровых добровольцев, хотя разница в частоте носительства 23Ser 
между пациентами с АИП и без АИП не достигала статистической 
значимости (p = 0,076). Гаплотип, включая аллели -997G, -759C, 
-697C и 23Ser, встречался с частотой 0,15 и был статистически зна-
чим в сравнении с пациентами АИП, без АИП и контрольной груп-
пой здоровых добровольцев (р = 0,05) [32]. В другом исследовании эти 
авторы (2007) выявили статистически значимую ассоциацию между 
носительством аллели -697C (p = 0,01) и замены 23Ser (p = 0,02) с ри-
ском развития острого АИП у эстонских пациентов с шизофренией 
на фоне 4-недельной монотерапии перфеназином. Оценка выражен-
ности ЭПС проводилась с использованием шкал SAS и BARS. Оценка 
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по шкале SAS была значительно выше у пациентов с заменой 23Ser 
по сравнению с гомозиготными носителями (Cys/Cys) (p = 0,03) [33].

По результатам Bakker P. R. и соавт. (2012), осуществивших ассо-
циативное исследование ОНВ rs3813929 (C/T), rs518147 (C/G), rs6318 
(Cys/Ser(=G/C)) гена 5HTR2С, не показано статистически значимых 
ассоциаций с риском развития АИП [10]. 

В исследовании Koning J. P. и соавт. (2011) не было выявлено ста-
тистически значимых ассоциаций ОНВ rs3813929 (-759C/T), rs6318 
(Cys23Ser) (G/C) с риском развития АИП, оцененного с помощью 
шкалы UPDRS, у пациентов с шизофренией, принимавших АП бо-
лее 1 месяца [45].

Гены регуляторов передачи сигналов G-белка

Ген RGS2

Члены семейства регуляторов передачи сигналов G-белка (RGS) 
представляют собой регуляторные молекулы, которые действуют как 
белки, активирующие ГТФазу для G-альфа-субъединиц гетеротри-
мерных G-белков. Белки семейства RGS способны деактивировать 
субъединицы G-белка подтипов Gi-альфа, Go-альфа и  Gq-альфа. 
Они переводят G-белки в неактивные формы, связанные с гуанозин-
трифосфатом (ГТФ). Регулятор передачи сигналов G-белка 2 принад-
лежит к этому семейству. Белок действует как медиатор миелоидной 
дифференцировки и может играть роль в лейкемогенезе [9, 12]. Бел-
ки-регуляторы передачи сигналов G-протеина 2 (RGS2) регулируют 
внутриклеточную передачу сигналов от рецепторов дофамина, серо-
тонина и ацетилхолина, которые, по-видимому, участвуют в разви-
тии АИП и активируют вторичные мессенджеры молекул [36].

Так, по результатам исследования Greenbaum L. и соавт. (2007), 
носительство ОНВ rs2179652 (p = 0,022), rs2746073 (p = 0,0076), rs4606 
(p = 0,0020), rs1819741 (p = 0,0088) и rs1152746 (p = 0,0095) гена RGS2 
было ассоциировано с риском развития АИП на фоне 2-недельной 
терапии АП у  пациентов с  шизофренией в  еврейской популяции. 
Оценка степени выраженности ЭПС проводилась с помощью шкал 
SAS, BARS и  AIMS. Гаплотип GCCTG (р = 0,003), состоящий из 
rs1933695-G, rs2179652-C, rs4606-C, rs1819741-T и rs1152746-G, и га-
плотип GTGCA (р = 0,009), состоящий из rs1933695-G, rs2179652-T, 
rs4606-G, rs1819741-C и rs1152746-A, гена RGS2 встречались стати-
стически значимо чаще среди пациентов с АИП [31]. В другой рабо-
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те этих авторов (2008) показано, что rs1933695 и rs2746073 (р = 0,05) 
гена RGS2 были ассоциированы с риском развития АИП у пациентов 
с  шизофренией в  африканской и  европейской популяциях. Носи-
тельство ОНВ rs4606 (C/G) гена RGS2 было ассоциировано с риском 
развития АИП, оцененного по шкале SAS, а носительство минорной 
аллели G обладало протективным действием. Другие исследованные 
авторами ОНВ (rs2179652, rs1819741 и rs1152746) не показали стати-
стически значимых ассоциаций (p > 0,05) [30].

Тем не менее, в работе Al Hadithy A.F. и соавт. (2009) не было вы-
явлено ассоциации между носительством ОНВ rs4606 гена RGS2 и ри-
ском развития АИП, оцененного по шкале UPDRS [6].

В работе Higa M. и соавт. (2010) отмечено, что риск развития АИП, 
оцененного по шкале DIEPSS, статистически значимо выше среди 
японцев с шизофренией, являющихся носителями генотипа GG ОНВ 
rs4606 гена RGS2 [36]. 

Knol W. и соавт (2013) не нашли статистически значимой ассоциа-
ции между носительством полиморфизма +2971C/T гена RGS2 и ри-
ском развития АИП, оцененного по шкале SAS, у пациентов с ши-
зофренией на фоне приема ГПД [43]. 

Анализ ОНВ rs1933695 (G/A), rs2179652 (T/C), rs2746073 (T/A), 
rs4606 (C/G), rs1819741 (T/C), rs1152746 (A/G) гена RGS2, проведен-
ный Bakker P. R. и соавт. (2012), не показал статистически значимых 
ассоциаций с риском развития АИП [10].

В исследовании Koning J. P. и соавт. (2011) не выявлено статисти-
чески значимых ассоциаций ОНВ rs4606 (C/G) гена RGS2 с риском 
развития АИП, оцененного по шкале UPDRS, у пациентов с шизоф-
ренией на фоне терапии АП более 1 месяца [45].

Ген RGS4

Регулятор сигнального белка G-белка 4 (RGS4) на 37% иденти-
чен RGS1 и на 97% идентичен Rgs4 крысы. Этот белок негативно ре-
гулирует передачу сигналов выше или на уровне гетеротримерного 
G-белка и локализуется в цитоплазме нейронов [39]. В исследовании 
Greenbaum L. и соавт. (2007) носительство ОНВ rs951439, rs6678136, 
rs2842030, rs10759, rs2063142 гена RGS4 не было ассоциировано с ри-
ском развития АИП у пациентов с шизофренией в еврейской попу-
ляции на фоне 2-недельного приема АП [31]. 
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Ген RGS8

Ген RGS8 регулирует каскады передачи сигналов рецепторов, свя-
занных с G-белками, включая передачу сигналов через мускарино-
вый ацетилхолинергический рецептор (CHRM2) и дофаминергиче-
ский рецептор (DRD2) (по сходству). Он подавляет передачу сигнала 
за счет увеличения активности ГТФазы альфа-субъединиц G-белка, 
тем самым переводя их в неактивную форму, связанную с ГТФ. Моду-
лирует активность калиевых каналов, которые активируются в ответ 
на передачу сигналов DRD2 и CHRM2 (по сходству) [12]. В исследо-
вании Greenbaum L. и соавт. (2007) носительство ряда ОНВ rs3845459, 
rs2023596, rs4651129, rs4652741, rs567397 гена RGS8 не было ассоци-
ировано с риском развития АИП у пациентов с шизофренией в ев-
рейской популяции на фоне 2-недельной терапии АП (p >  0,05) [31]. 

Ген RGS9

Этот ген является членом семейства RGS белков, активирующих 
ГТФазу, которые действуют в различных сигнальных путях, ускоряя 
дезактивацию G белков. Этот белок закреплен на мембранах фото-
рецепторов в клетках сетчатки и дезактивирует G-белки в каскадах 
фототрансдукции палочек и колбочек. Мутации в этом гене приводят 
к брадиопсии [12, 70]. Greenbaum L. и соавт. (2007) не нашли ассо-
циации носительства ОНВ rs1877822, rs2869578, rs3009892, rs756279, 
rs7919216, rs1556591, rs1467813, rs7071853 гена RGS9 с риском разви-
тия АИП у евреев, страдающих шизофренией, на фоне 2-недельной 
терапии АП [31]. 

Ген ADORA1

Белок, кодируемый геном ADORA1, представляет собой аденози-
новый рецептор, который принадлежит к семейству рецепторов 1-го 
типа, связанных с  G-белками. Существует три типа аденозиновых 
рецепторов, каждый со специфическим паттерном связывания ли-
ганда и тканевым распределением, и вместе они регулируют разноо-
бразный набор физиологических функций. Рецепторы типа A1 инги-
бируют аденилатциклазу и играют роль в процессе оплодотворения. 
Исследования на животных также предполагают роль рецепторов A1 
в функции почек и интоксикации этанолом. Для гена ADORA1 обна-
ружены варианты транскриптов с альтернативным сплайсингом в 5’ 
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нетранслируемой области [54]. В работе Turčin A. (2016) исследованы 
ОНВ rs1874142, rs10920568, rs3766566, rs3766560, rs3753472, rs3766553, 
rs12744240 гена ADORA1 на предмет ассоциации с развитием АИП 
у пациентов с психическими расстройствами, полученные результаты 
были статистически незначимыми (p > 0,05). В то же время гаплотип 
CTCAACG статистически значимо ассоциировался с риском разви-
тия АП-индуцированной акатизии, оцененной авторами по шкале 
BARS (p = 0,028) [65].

Ген ADORA2A 

Ген ADORA2A кодирует белок суперсемейства рецепторов (GPCR), 
связанных с гуанин-нуклеотидсвязывающим белком (G-белок), ко-
торое подразделяется на классы и подтипы. Рецепторы представляют 
собой трансмембранные белки с семью проходами, которые реаги-
руют на внеклеточные сигналы и активируют пути внутриклеточной 
передачи сигнала. Этот белок, аденозиновый рецептор подтипа A2A, 
использует аденозин в качестве предпочтительного эндогенного аго-
ниста и  предпочтительно взаимодействует с  семейством G (s) и  G 
(olf) белков G для повышения внутриклеточных уровней цАМФ. Он 
играет важную роль во многих биологических функциях, таких как 
сердечный ритм и кровообращение, церебральный и почечный кро-
воток, иммунная функция, регуляция боли и сон. Он был вовлечен 
в патофизиологические состояния, такие как воспалительные забо-
левания и нейродегенеративные расстройства [17]. В исследовании 
Turčin A. и соавт. (2016) ОНВ rs5751876 гена ADORA2A был ассоции-
рован с риском развития АП-индуцированной акатизии у пациентов 
с психическими расстройствами (p = 0,015). Гаплотип TCCTC был 
ассоциирован с  АИП (p = 0,014). Другие исследованные авторами 
ОНВ (rs2298383, rs2236624, rs35320474, rs17004921) не были ассоции-
рованы риском развития АИП [65].

Ген ADORA3

Рецептор, кодируемый геном ADORA3, обеспечивает устойчивую 
кардиопротективную функцию во время ишемии миокарда. Он уча-
ствует в ингибировании дегрануляции нейтрофилов при поражении 
ткани, опосредованном нейтрофилами, действует как в нейропро-
текторном, так и в нейродегенеративном эффектах, а также может 
опосредовать как пролиферацию клеток, так и  гибель клеток [19]. 
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Ранее изученные ОНВ rs3394, rs3393, rs2229155, rs35511654, rs1544223, 
rs2298191 гена ADORA3 не были ассоциированы с риском развития 
АИП у  пациентов с  психическими расстройствами, хотя гапло-
тип CACTAC был ассоциирован с  АП-индуцированной акатизией 
(p = 0,042), а гаплотип CACTAT — с АП-индуцированной акатизией 
(p = 0,045) и АП-индуцированной ТД (p = 0,023) [65].

Гены транспортных белков/ферментов

Ген ANKK1/DRD2

Белок, кодируемый геном ANKK1/DRD2, принадлежит к семей-
ству протеинкиназ Ser/Thr и суперсемейству протеинкиназ, участву-
ющих в путях передачи сигнала. Этот ген тесно связан с геном DRD2 
на хромосоме 11. Хорошо изученный полиморфизм TaqIA первона-
чально был связан с геном DRD2, однако позже было установлено, 
что он находится в экзоне 8-го гена ANKK1/DRD2 и приводит к не-
консервативной аминокислотной замене в протеине дофаминерги-
ческого рецептора 2-го типа. Не ясно, играет ли этот ген какую-ли-
бо роль в нервно-психических расстройствах [60]. В исследовании 
Knol W. и соавт. (2013) носительство полиморфизма TaqIA не пока-
зало значимой ассоциации с риском развития АИП, оцененного по 
шкале SAS, у пациентов с шизофренией на фоне приема ГПД [43]. 

Ген PPP1R1B

Ген PPP1R1B кодирует молекулу бифункциональной передачи сиг-
нала. Стимуляция дофаминергических и глутаматергических рецеп-
торов регулирует их фосфорилирование и действует как ингибитор 
киназы или фосфатазы. Для гена PPP1R1B найдено множество вари-
антов транскриптов, кодирующих разные изоформы [48]. По резуль-
татам исследования Bakker P. R. и соавт. (2012), ОНВ rs4795390 (C/G) 
гена PPP1R1B был ассоциирован с риском развития АП-индуциро-
ванной брадикинезии (p = 0,045) у пациентов с шизофренией, по дан-
ным оценок шкал AIMS и UPDRS. Однако после поправки Саймса 
для множественных испытаний не было выявлено статистически зна-
чимых ассоциаций, что может быть связано с небольшой выборкой. 
Ряд других исследованных авторами ОНВ (rs879606 (G/A), rs11651497 
(C/T), rs907094 (T/C), rs3764353 (G/A), rs3764352 (A/G)) не показа-
ли статистически значимой ассоциации с риском развития АИП [10]. 
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Ген ATP1A3 

Белок, кодируемый геном ATP1A3, принадлежит к семейству АТ-
Фаз катионного транспорта P-типа и к подсемейству Na+/K+ -АТФаз. 
Na+/K+ - АТФаза. Это интегральный мембранный белок, ответствен-
ный за создание и поддержание электрохимических градиентов ионов 
Na+ и K+ через плазматическую мембрану. Эти градиенты важны для 
осморегуляции, связанной с транспортом различных органических 
и неорганических молекул, а также для электрической возбудимости 
нервов и мышц. Этот фермент состоит из двух субъединиц: большой 
каталитической субъединицы (альфа) и меньшей субъединицы гли-
копротеина (бета). Каталитическая субъединица Na+/K+ -АТФазы 
кодируется множеством генов. Ген ATP1A3 кодирует альфа-3-субъ-
единицу фермента. Для этого гена были обнаружены альтернатив-
но сплайсированные варианты транскриптов, кодирующие разные 
изоформы фермента [35]. Kasten M. и соавт. (2011) изучили влияние 
носительства вариабельного динуклеотидного полиморфизма гена 
ATP1A3 у  пациентов с  шизофренией на фоне 6-месячной терапии 
АП. В результате этот полиморфизм показал тенденцию к ассоциа-
ции с развитием АИП (p = 0,057). Риск АИП снижался с увеличени-
ем количества повторов и был самым низким у носителей аллели С 
(10 повторов). В то же время у носителей самой короткой аллели С 
(3 повтора) гена ATP1A3 риск развития АИП возрастал в 7,7 раз [41]. 

Другие гены-кандидаты

Ген BDNF

Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF) принад-
лежит к  нейротрофинам  — семейству белков, которые поддержи-
вают функцию ЦНС. Нейротрофины синтезируются в  основном 
в ЦНС, но также и в ненейрональных периферических клетках, та-
ких как Т- и  В-лимфоциты, моноциты, клетки эндотелия сосуди-
стой стенки, клетки гладких и поперечнополосатых мышц. Экспрес-
сия BDNF была подтверждена в гиппокампе, лобной коре, среднем 
мозге, миндалине, гипоталамусе, стриатуме, мосту и продолговатом 
мозге. BDNF играет ключевую роль в  развитии нервной системы, 
влияя на дифференциацию клеток, развитие нейронов, рост и вы-
живание, нейрогенез, синаптогенез и синаптическую пластичность. 
Кроме того, было показано, что нейродегенеративные и нейропси-
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хиатрические заболевания могут быть частично вызваны дефектами 
синаптической пластичности, связанными с недостаточным снабже-
нием нейронами BDNF и других нейротрофических факторов [56]. 
Экспрессия гена BDNF снижена у пациентов с болезнью Альцгейме-
ра, БП и болезнью Гентингтона. Этот ген может играть роль в регу-
ляции реакции на стресс и в биологии расстройств настроения [64]. 

По результатам исследования Bakker P. R. и соавт. (2012), ОНВ 
rs6265 (G/A) гена BDNF был ассоциирован с риском развития АИП, 
оцениваемого с помощью шкал AIMS и UPDRS, у пациентов с ши-
зофренией (p = 0,0482). Однако после поправки Саймса для множе-
ственных испытаний не было выявлено статистически значимых ас-
социаций. Такие результаты, по мнению авторов, могут быть связаны 
с небольшой выборкой. Другой исследуемый авторами ОНВ rs988748 
(C/G) не показал статистически значимой ассоциации с развитием 
АИП [10]. 

Knol W. и соавт. (2013), изучая роль носительства полиморфизма 
Val66Met гена BDNF, не обнаружили ассоциацию с риском АИП у па-
циентов с шизофренией, по данным шкалы SAS [43]. 

Ген MnSOD (SOD2)

Ген MnSOD (SOD2), кодирует митохондриальный белок, который 
является членом семейства супероксиддисмутазы железа/марганца, 
образует гомотетрамер и связывает один ион марганца на субъедини-
цу. Этот белок связывается с супероксидными побочными продукта-
ми окислительного фосфорилирования и превращает их в перекись 
водорода и двухатомный кислород. Мутации в гене MnSOD (SOD2) 
связаны с развитием идиопатической кардиомиопатии, преждевре-
менного старения, спорадических заболеваний двигательных нейро-
нов и рака. Альтернативный сплайсинг этого гена приводит к мно-
жеству вариантов транскрипта [59]. По результатам исследования 
Bakker P. R. и соавт. (2012), анализ частоты носительства ОНВ rs4880 
(Т/С) у пациентов с шизофренией, получающих АП, не показал ста-
тистически значимых ассоциаций с риском развития АИП [10]. 

Ген ZFPM2

Белок цинкового пальца, кодируемый геном ZFPM2, является ши-
роко экспрессируемым членом семейства транскрипционных факто-
ров FOG. Члены семейства модулируют активность белков семейства 
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GATA, которые являются важными регуляторами гемопоэза и кар-
диогенеза у млекопитающих. Было продемонстрировано, что белок 
может как активировать, так и подавлять экспрессию генов-мишеней 
GATA, что предполагает различную модуляцию в разных контекстах 
промотора. Родственная мРНК предполагает альтернативный сплай-
сированный продукт, но эта информация еще не полностью под-
тверждается последовательностью [29]. Greenbaum L. и соавт. (2012) 
проводили исследование, по результатам которого носительство ОНВ 
rs12678719 (G аллель) гена ZFPM2 было ассоциировано с риском раз-
вития АИП у пациентов с шизофренией [29].

Ген LSMAP 

Ген LSMAP кодирует белки семейства иммуноглобулинов LAMP, 
OBCAM и  нейротриминов (IgLON). Кодируемый препропротеин 
протеолитически процессируется с  образованием поверхностного 
гликопротеина нейронов. Этот белок может действовать как селек-
тивная гомофильная адгезионная молекула во время наведения аксо-
нов и роста нейронов в развивающейся лимбической системе. Коди-
руемый белок также может функционировать как супрессор опухолей 
и  может играть роль в  развитии нервно-психических расстройств. 
Альтернативный сплайсинг приводит к множеству вариантов транс-
криптов, по крайней мере один из которых кодирует препропротеин, 
подвергаемый протеолитическому процессингу. По результатам ис-
следования Boloc D. и соавт. (2020), ОНВ rs938112 гена LSMAP был 
ассоциирован с риском развития АИП, тяжесть которого оценива-
лась с помощью шкалы SAS, у пациентов с шизофренией на фоне 
терапии АП длительностью 15 суток и более (p < 0,001) [13].

Ген ABL1

Ген ABL1 представляет собой протоонкоген, кодирующий проте-
интирозинкиназу, участвующую во множестве клеточных процессов, 
включая деление клеток, адгезию, дифференцировку и реакцию на 
стресс. Активность белка негативно регулируется его доменом SH3, 
в результате чего удаление области, кодирующей этот домен, при-
водит к образованию онкогена. Повсеместно экспрессируемый бе-
лок обладает ДНК-связывающей активностью, которая регулируется 
CDC2-опосредованным фосфорилированием, что свидетельству-
ет о функции клеточного цикла. Ген ABL1 был обнаружен слитым 
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с множеством генов-партнеров по транслокации при различных лей-
козах, в первую очередь, с транслокацией t, которая приводит к слия-
нию с 5› концом гена области кластера точки разрыва. Альтернатив-
ный сплайсинг этого гена приводит к двум вариантам транскрипта, 
содержащего альтернативные первые экзоны, которые сплайсиру-
ются с оставшимися общими экзонами [44]. По результатам иссле-
дования Boloc D. и соавт. (2020), ОНВ rs2987902 гена ABL1 был ас-
социирован с риском развития АИП у пациентов с шизофренией по 
данным шкалы SAS на фоне приема АП длительностью 15 суток и бо-
лее (p < 0,001) [13].

Ген NQO1

Ген NQO1 является членом семейства никотин-аденозин-дифос-
фат (НАДФ) дегидрогеназы (хинона) и  кодирует цитоплазматиче-
скую 2-электронную редуктазу. Этот связывающий белок образует 
гомодимеры и восстанавливает хиноны до гидрохинонов. Фермента-
тивная активность этого белка предотвращает одноэлектронное вос-
становление хинонов, которое приводит к образованию радикальных 
частиц. Мутации в гене NQO1 связаны с развитием АП-индуцирован-
ной ТД, повышенным риском гематотоксичности после воздействия 
бензола и восприимчивостью к различным формам рака. Изменен-
ная экспрессия этого белка наблюдается во многих опухолях, а так-
же связана с болезнью Альцгеймера. Были охарактеризованы альтер-
нативные варианты сплайсинга транскрипции, кодирующие разные 
изоформы белка [47]. В исследовании Koning J. P. и соавт. (2011) не 
было выявлено статистически значимых ассоциаций носительства 
ОНВ rs1800566 (C609T) гена NQO1 с риском развития АИП, оцени-
ваемого с помощью шкалы UPDRS, у пациентов с шизофренией на 
фоне терапии АП в течение 1 месяца и более [45].

Ген GSTP1

Глутатион-S-трансферазы (GST) представляют собой семейство 
ферментов, которые играют важную роль в детоксикации, катализи-
руя конъюгацию многих гидрофобных и электрофильных соедине-
ний с восстановленным глутатионом. На основе их биохимических, 
иммунологических и структурных свойств растворимые GST делятся 
на четыре основных класса: альфа, мю, пи и тета. Этот член семей-
ства GST представляет собой полиморфный ген GSTP1, кодирующий 
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активные, функционально разные варианты белков GSTP1, которые, 
как считается, участвуют в метаболизме ксенобиотиков и играют роль 
в предрасположенности к раку и другим заболеваниям [69]. В иссле-
довании Koning J. P. и соавт. (2011) не было выявлено статистически 
значимых ассоциаций между носительством ОНВ rs1695 (Ile105V; 
A/G) гена GSTP1 и риском развития АИП по данным шкалы UPDRS 
у пациентов с шизофренией на фоне терапии АП длительностью не 
менее 1 месяца [45].

Гены иммунной системы

Гены системы HLA

Система человеческих лейкоцитарных антигенов (HLA) состоит 
из групп генетических локусов на коротком плече хромосомы 6. Че-
тыре таких локуса обозначены буквами A, B, C и DR. У каждого че-
ловека есть одна конкретная аллель в каждом из этих локусов на обе-
их хромосомах 6. Таким образом, у каждого человека в этих локусах 
имеется восемь аллелей HLA. Антигены HLA представляют собой 
полипептидные цепи, расположенные на поверхности всех ядерных 
клеток, и представляют фенотипическое выражение генотипа HLA. 
Metzer W. S. и соавт. (1989) в своей работе изучали влияние антиге-
нов HLA типа A, B, C и DR на риск развития АИП у пациентов с ши-
зофренией европеоидной расы. По результатам исследования только 
один антиген HLA-B44 был значительно распространен в группе па-
циентов с АИП в сравнении с группой без АИП. Эти данные показы-
вают, что HLA-B44 может играть роль в генетической или иммуноло-
гической предрасположенности к развитию АИП [51].

Гены метаболизма антипсихотиков

Ферменты цитохрома P450 (CYP) печени участвуют в  метабо-
лизме более 85% ЛС, включая АП. Изоферменты CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 и CYP3A4 являются основными путями метабо-
лизма АП, используемых в настоящее время при лечении шизофре-
нии (табл. 29). Определен ряд функциональных генетических вари-
антов, которые определяют метаболическую активность ферментов 
как метаболизаторов экстенсивного (EM), промежуточного (IM), 
медленного (PM) и  ультрабыстрого (UM) фенотипа. Они характе-
ризуются нормальной, промежуточной, пониженной и умноженной 
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способностью метаболизировать субстраты фермента соответствен-
но [53]. Носительство низкофункциональных или нефункциональ-
ных ОНВ генов, кодирующих изоферменты цитохрома Р450 печени, 
у пациентов с PM может сильно влиять на скорость метаболизма АП 
с одним или несколькими метаболическими путями и/или узкими 
диапазонами доз, таких как ГПД [8, 42].

Таблица 29. 
Основные метаболические пути наиболее распространенных 
антипсихотиков [2]

Антипсихотик Группа антипсихотика Путь метаболизма

Хлорпромазин Типичные CYP2D6, CYP1A2

Галоперидол CYP2D6, CYP3A, CYP1A2

Перфеназин CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4

Тиоридазин CYP2D6, CYP1A2

Арипипразол Атипичные CYP2D6, CYP3A

Клозапин CYP1A2

Оланзапин CYP2D6, CYP1A2

Кветиапин CYP3A, CYP2D6

Респиридон CYP2D6, CYP3A

Ген CYP1A2

Ген CYP1A2 кодирует фермент, который составляет примерно 15% 
от всех ферментов CYP, расположен на длинном плече хромосомы 
15 в локусе 15q24 и имеет семь экзонов, первый из которых являет-
ся некодирующим. Этот фермент участвует в метаболической транс-
формации ГПД, перфеназина, тиоридазина, ОЛП, КЗП и ХПМ. Из-
вестно, что фермент CYP1A2 составляет до 70% метаболизма КЗП 
и 60% метаболизма ОЗП, поэтому его вариации связаны с клиренсом 
АП [50].

Носительство высокофункциональных ОНВ гена CYP1A2 у паци-
ентов с фенотипом UM ассоциировано с отсутствием ответа на КЗП 
[14, 23], тогда как ОНВ в том же гене, связанные со сниженной актив-
ностью фермента, были связаны с развитием АП-индуцированной 
ТД [11, 24]. Однако, по результатам исследования Bakker P. R. и со-
авт. (2012), анализ ОНВ rs2069514 (G/A) и rs762551 (А/С) гена CYP1A2 
не показал статистически значимых ассоциаций с риском развития 
АИП у пациентов с шизофренией [10]. 
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Ген CYP2D6

Ген CYP2D6 расположен на длинном плече хромосомы 22 в локусе 
22q13, содержит 9 экзонов и является высокополиморфным. Кодиру-
емый этим геном фермент CYP2D6 играет важную роль в метаболиче-
ском превращении АРП, ХПМ, ГПД, перфеназина, КТП, РСП и ОЛЗ 
[3, 53]. Пациенты как гомозиготные, так и гетерозиготные носители 
низкофункциональных или нефункциональных ОНВ гена CYP2D6 
склонны к развитию АИП [58]. В исследовании Brockmöller J. (2002) 
оценена взаимосвязь между фенотипом PM по CYP2D6 и ГПД-ин-
дуцированным АИП. У пациентов с шизофренией с фенотипом PM 
была высокая частота встречаемости АИП в сравнении группой па-
циентов, носителей одного или более высокофункциональных ОНВ 
гена CYP2D6 (р = 0,02) [16]. Однако, Plesnicar B. K. и соавт. (2006) 
не нашли доказательств того, что фенотип PM по CYP2D6 является 
предрасполагающим фактором развития острого или позднего АИП, 
объясняя это возможной низкой дозировкой АП и меньшей продол-
жительностью терапии [57].

В исследовании Bork J. A. и соавт. (1999) было отмечено, что у па-
циентов с фенотипом PM по CYP2D6 риск развития РСП-индуциро-
ванного АИП был в три раза выше по сравнению с пациентами с фе-
нотипами EM и IM [15]. Аналогичные результаты получили в своем 
исследовании de Leon J. и  соавт. (2005): риск развития АИП был 
в 6 раз выше у пациентов с фенотипом РМ в сравнении с пациента-
ми с фенотипом EM [21]. В настоящее время описано 39 ОНВ гена 
CYP2D6, 12 из которых (табл. 30) отнесены к низкофункциональным 
или нефункциональным, что предопределяет фенотип PM у пациен-
тов, страдающих шизофренией, и требует учета при выборе АП и их 
дозировании, как в режиме монотерапии, так и политерапии. Однако 
нами не найдены исследования прогностической роли носительства 
гаплотипов по низкофункциональным и нефункциональным алле-
лям гена CYP2D6 у пациентов с шизофренией.

Ген CYP3A4 (CYP3A5)

Семейство CYP3A участвует в метаболизме 45–60% всех извест-
ных ЛС и важно для метаболической трансформации АРП, ГПД, пер-
феназина и РСП. Семейство генов CYP3A состоит из четырех генов 
(CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 и CYP3A43), расположенных на длинном 
плече хромосомы 7 в локусе q21-q22.1 [53]. Наиболее высок риск раз-
вития АИП за счет замедления метаболизма АП в печени, особенно 
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при комбинации с ЛС-ингибиторами изофермента CYP3A4/CYP3A5, 
у  гомозиготных носителей нефункциональных аллелей CYP3A5*2 
(rs28365083), CYP3A5*3 (rs776746), CYP3A5*6 (rs10264272), CYP3A5*7 
(rs41303343), CYP3A5*8 (rs55817950), CYP3A5*9 (rs28383479), 
CYP3A5*10 или CYP3A5*3K (rs41279854), CYP3A5*11 (rs72552791), 
CYP3A5*3D (rs56244447), CYP3A5*3F (rs28365085), CYP3A5 3705C/T 
(H30Y) (rs28383468), CYP3A5 7298C/A (S100Y) (rs41279857). Наиболее 
распространенным является нефункциональная аллель CYP3A5*3 
(rs776746), которая чаще встречается среди европейцев и реже сре-
ди африканцев [61]. Более высокие концентрации активного ком-
понента АП, метаболизирующихся с участием изофермента CYP3A5, 
в  плазме крови выше у  гетерозиготных и  гомозиготных носителей 
нефункциональной аллели CYP3A5*3 [40]. Таким образом, у пациен-
тов с шизофренией, являющихся носителями рассматриваемой не-
функциональной аллели (фенотип PM по CYP3A5), дозирование АП 
должно быть осторожным и требует мониторинга АИП и уровня АП 
в сыворотке крови в динамике, особенно при длительной терапии.

В данной работе нами проанализировано 23 исследования, про-
веденных с  1989 по 2020  годы, изучающие 108  генетических вари-
аций, включая ОНВ/полиморфизмы 26 генов-кандидатов, участву-
ющих в развитии АИП у пациентов с шизофренией. Среди такого 
множества полученных результатов выявлено всего 22 положитель-
ных ассоциации. Однако в настоящее время следует признать, что 
нет окончательного или единственного решения о ведущей роли ка-
кого-либо конкретного ОНВ/полиморфизма в развитии АИП. Чис-
ло ассоциативных генетических исследований АИП увеличивается 
в  последнее десятилетие, что свидетельствует как об актуальности 
рассматриваемой нами проблемы, так и о необходимости планиро-
вания крупномасштабных ассоциативных исследований на примере 
неоднородной по этносу и расе российской популяции в связи с тем, 
что подавляющее большинство исследований с позитивными ассо-
циациями проведено за рубежом. 

С другой стороны, несомненна важность трансляции результа-
тов молекулярно-генетических исследований в реальную клиниче-
скую практику для прогнозирования риска развития АИП у паци-
ентов с шизофренией. В то же время требуется учет, прежде всего, 
ассоциативных генетических исследований АИП с повторными по-
зитивными результатами для разработки валидных генетических па-
нелей и моделей принятия решений при проведении медико-гене-
тического и  фармакогенетического консультирования пациентов, 
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страдающих шизофренией, как с имеющимся АИП на момент об-
ращения к неврологу/психиатру, так и у пациентов, потенциально 
входящих в группу риска развития АИП (семейная отягощенность 
по синдрому паркинсонизма). Большое значение будет иметь иден-
тификация генетических биомаркеров, которые могут помочь в про-
гнозировании проявлений двигательных расстройств, вызванных АП. 
Понимание генетических предикторов АИП и применение этих зна-
ний может дать важную информацию о патогенезе и патофизиологии 
рассматриваемой неврологической НР, предоставить новые цели для 
разработки ЛС для эффективной коррекции АИП и помочь в поис-
ке биомаркеров с позиции персонализированной психиатрии и не-
врологии. Такие неоднозначные результаты могут быть обусловлены 
различиями дизайна проанализированных нами исследований, вари-
абельностью выборок пациентов с шизофренией, эпигенетически-
ми взаимодействиями, плейотропией, различиями в методах оценки 
выраженности АИП (различные шкалы: AIMS, SAS, BARS, UPDRS) 
и терапевтическим стажем [5]. Таким образом, часть ОНВ/полимор-
физмов, оказавшихся не связанными с каким-либо изученным ранее 
фенотипом, нельзя полностью исключить для дальнейшего анализа, 
потому что они все еще могут играть роль в других этнических выбор-
ках пациентов с шизофренией. Более того, нет четкого понимания, 
какими могут быть молекулярные основы АИП. Эти неполные био-
логические знания снижают клиническую (прогностическую) зна-
чимость ассоциативных генетических исследований. Кроме того, не-
сколько генов-кандидатов могут оказывать аддитивный эффект. Все 
они должны быть включены в последующий теоретический и стати-
стический анализ для уточнения генетических предикторов АИП. 
Один из возможных способов преодолеть эту проблему CYP3A — ис-
следовать пути молекулярных каскадов (и их генов) в целом, а не от-
дельных вариаций [20, 38].

Раскрытие генетических предикторов развития АИП как наибо-
лее распространенной неврологической НР при лечении пациентов, 
страдающих шизофренией и другими психиатрическими расстрой-
ствами, может дать ключ к разработке стратегии его персонализиро-
ванной профилактики и терапии в реальной клинической практике. 
С учетом носительства ОНВ/полиморфизмов изученных генов-кан-
дидатов, ассоциированных с высоким риском развития АИП, могут 
индивидуально меняться терапевтические стратегии в каждом кон-
кретном клиническом случае. Однако следует признать, что вопрос 
о генетике АИП далек от разрешения (табл. 30) [71]. 
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7.2. Антипсихотик-индуцированная тардивная дискинезия

Гены дофаминергической системы

Ген DRD1

Дофамин был одним из первых изученных фармакодинамических 
генов в отношении риска развития АП-индуцированной ТД, потому 
что все АП в некоторой степени нацелены на дофаминергическую 
систему. По данным исследований, только носительство аллеля G 
rs4532 (-48 A>G) гена DRD1 оказалось возможно связанным с риском 
развития АП-индуцированной ТД у пациентов с шизофренией [2].

Ген DRD2

Дофаминергический рецептор D2 в  основном экспрессируется 
в базальных ганглиях, области головного мозга, которая регулирует 
двигательную функцию [5]. Гиперчувствительность к дофамину яв-
ляется механизмом, лежащим в основе развития симптомов АП-ин-
дуцированной ТД у пациентов с шизофренией [2]. Следует отметить, 
что насыщенность дофаминергических рецепторов D2 также выше 
у  пациентов с  шизофренией с  АП-индуцированной ТД, чем у  па-
циентов без нее [5]. Семейная встречаемость ТД поддерживает ге-
нетическую теорию в развитии АП-индуцированной ТД. Одним из 
наиболее изученных генов-кандидатов является ген, кодирующий 
дофаминергический рецептор D2 (DRD2) [20]. Ген DRD2 локализо-
ван на хромосоме 11q23.2. 

На сегодняшний день был проведен ряд исследований. В первом 
из них сообщалось, что носительство аллели C (A2) rs1800497 (TaqIA) 
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ассоциировано с развитием АП-индуцированной ТД в тайваньской 
популяции, что было подтверждено мета-анализами. Также было за-
регистрировано, что носительство гетерозиготного генотипа -141C 
Ins/Del ОНВ rs1799732 гена DRD2 было ассоциировано с тяжестью 
АП-индуцированной ТД по данным шкалы AIMS. Однако эти ре-
зультаты в дальнейшем не были подтверждены мета-анализом [3]. 

Ассоцииация маркера rs1801028, приводящего к замене Ser311Cys 
в рецепторе D2, с развитием АП-индуцированной ТД проанализиро-
вана у пациентов с шизофренией, постоянно проживающих в Вос-
точной Азии, но большинство исследований не подтвердили данные 
результаты. В европейской популяции обнаружена ассоциация носи-
тельства аллеля. С rs6277 (C957T) с риском развития АП-индуциро-
ванной ТД. В тайваньской популяции обнаружена ассоциация носи-
тельства аллеля Т rs6275 (C939T). В то же время Koning J. P. и соавт. 
(2012) показали ассоциицию этих двух ОНВ гена DRD2 с АП-инду-
цированной ТД у европейцев [3].

Полиморфизм TaqIB rs1079597 также ассоциирован с риском раз-
вития АП-индуцированной ТД, в то время как носительство полимор-
физма Taq1A rs1800497 и генотипа TC rs6277 были вовлечены в изме-
нение экспрессии гена DRD2. Другие предполагаемые ОНВ, включая 
rs1076560/rs2283265 (прокси rs2242591, rs2242593) и rs12364283, также 
нуждаются в дальнейшем изучении, чтобы определить их роль в раз-
витии АП-индуцированной ТД [5]. 

Ген DRD3

Полиморфизм rs6280 гена DRD3, приводящий к замене Ser9Gly 
в рецепторе D3, кодирующего одноименный рецептор, вызывает на-
учный и клинический интерес. Ген DRD3 локализован на хромосоме 
3q13.31. Он является наиболее изученным геном-кандидатом разви-
тия АП-индуцированной ТД, так как обнаружена связь между выше-
указанной заменой серина на глицин в позиции 9 и риском развития 
АП-индуциованной ТД. Эта замена приводит к увеличению сродства 
рецепторов D3 к дофамину в дофаминергических нейронах головного 
мозга. Zai C. C. и соавт. (2018) обнаружили, что носительство аллели 
G rs905568 в 5’-области гена DRD3 ассоциировано с возникновением 
и тяжестью АП-индуцированной ТД [5]. 
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Ген VMAT2/SLC18A2

В результате генетических исследований появляется все больше 
свидетельств того, что ген, кодирующий везикулярный транспортер 
моноамина 2 (VMAT2), известный также как SLC18A2, может быть 
ассоциирован с АП-индуцированной ТД [20]. Ген VMAT2 локализо-
ван на хромосоме 10q25,3. Zai C.C. и соавт. (2018) обнаружили, что 
ОНВ rs363224 ассоциирован с риском развития АП-индуцированной 
ТД, оцениваемой по шкале AIMS, у пациентов с шизофренией [5]. 

Вероятно, что ОНВ rs2015586, rs2015586, rs363390, rs14240 также 
ассоциированы с риском развития АП-индуцированной ТД [2]. 

Прослеживается тенденция к межгенному взаимодействию у но-
сителей ОНВ генов VMAT2 и  DISC1. Ген VMAT2 транспортирует 
нейротрансмиттеры из цитозоля в синаптические везикулы, вклю-
чая дофамин, и, таким образом, является важной частью механизма, 
регулирующего высвобождение дофамина. Умеренная трансгенная 
сверхэкспрессия DISC1 у крысы, приводящая к увеличению цито-
зольного дофамина, подтверждает возможное данное генное взаи-
модействие [27]. 

Ген СОМТ

Ген COMT, кодирующий фермент КОМТ, расположен на хромо-
соме 22q11.21. По данным Fan C. H. и соавт. (2007), полиморфизм 
гена COMT, приводящий к замене Val158Met в ферменте, был вов-
лечен в регуляцию деградации дофамина, что может быть ассоции-
ровано с риском развития АП-индуцированной ТД у мужчин в ки-
тайской популяции [8]. Lu Z. и  соавт. (2016) провели метаанализ, 
включающий 11 исследований, по результатам которого показано, 
что носительство этого полиморфизма было ассоциировано с риском 
развития АП-индуцированной ТД у пациентов с шизофренией [39].

Zai  C.  C. и  соавт. (2010) провели исследование, по результатам 
которого носительство гомозиготного генотипа АА (rs165599) гена 
COMT было ассоциировано с риском развития АП-индуцированной 
ТД у пациентов с шизофренией [9]. 

Ген GFRA2

Известно, что нейротрофический фактор глиальной клетки 
(НФГК) является мощным нейротрофическим фактором и постна-
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тальным фактором выживания дофаминергических нейронов сред-
него мозга, защищая дофаминергические нейроны от воздействия 
нейротоксинов. Основываясь на результатах, показывающих и на-
рушение передачи сигнала в стареющих нейронах в результате сни-
жения продукции НФГК, и нейропротекторное действие НФГК на 
дофаминергические нейроны, во многих клинических испытаниях 
НФГК использовался в надежде на улучшение моторных симптомов 
БП. АП и другие ЛС, действующие на дофаминергическую систему, 
модулируют секрецию НФГК, а экзогенное введение НФГК повы-
шает уровень дофамина в  нигростриатальной системе [36]. НФГК 
действует через двухкомпонентный рецепторный комплекс, состоя-
щий из GFRA (альфа-рецепторы НФГК) и рецепторной тирозинки-
назы Ret (перестроенной во время трансфекции) [40, 41]. Отсутствие 
передачи сигналов Ret также изменяет передачу сигналов дофами-
на у крыс, вызывая прогрессирующую потерю дофаминергических 
нейронов у взрослых особей, особенно в черной субстанции, дегене-
рацию дофаминергических нервных окончаний в стриатуме и выра-
женную глиальную активацию. Ген GFRA2 является рецептором как 
для нейротурина, так и для НФГК, и опосредует фосфорилирование 
ретирозинкиназы Ret. Большой интерес представляет то, что нейро-
турин, как и НФГК, усиливает нейропротекцию поврежденных ни-
гростриатальных дофаминергических нейронов и может увеличивать 
выброс стриатального дофамина с величиной, аналогичной наблю-
даемой после введения НФГК. Ген GFRA2 расположен на хромосоме 
8p21. Souza R. P. и соавт. (2010) провели исследование, по результатам 
которого мажорные аллели rs6587002, rs4739217 гена GFRA2 были бо-
лее ассоциированы с риском развития АП-индуцированной ТД у па-
циентов с шизофренией, в то время как минорная аллель rs4739217 
и мажорная аллель rs6988470 имели более слабую ассоциацию [36]. 

Ген RGS9

Регуляторы передачи сигналов G-белка кодируются геном RGS9 
и участвуют в терминации сигнала рецептора дофамина, связанно-
го с G-белком. Корейское исследование случай-контроль, в котором 
изучался ген, кодирующий субъединицу бета 3 G-белка, не выявило 
ассоциации между ОНВ C825T и риском развития АП-индуцирован-
ной ТД [37]. Однако исследование Liou Y. J. и соавт. (2009) показало, 
что гаплотип AGG (C825T) достоверно связан с фенотипом АП-ин-
дуцированной ТД [37, 42].
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Ген NR4A1

Недавние исследования показывают, что гены семейства NR4A 
участвуют в связанных с дофамином неврологических расстройствах, 
таких как АП-индуцированная ТД, БП [43] и наркомания [44]. Суще-
ствует 3 члена семейства NR4A: NR4A1 (также известный как HMR, 
белок 1 ответа на фактор роста (GFRP1), NAK1, рецептор ядерного 
гормона TR3, Nur77, NP10 или NGFIB), NR4A2 (также известный как 
Nurr1, NOT или TINUR) и NR4A3 (NOR1, MINOR). NR4A2 (Nurr1) 
необходим для развития дофаминергического фенотипа предше-
ственников дофаминергических нейронов среднего мозга [45]. Как 
NR4A1, так и NR4A3 преимущественно экспрессируются в стриатуме 
и префронтальной коре и являются важными областями-мишенями 
дофаминергических нейронов [46]. Блокирование сигнала дофами-
на антагонистами рецептора дофамина D2 индуцирует экспрессию 
генов NR4A1 и NR4A3 [47]. Из семейства рецепторов NR4A (Nur) ген 
NR4A1 (Nur77) является геном-кандидатом риска развития АП-инду-
цированной ТД у пациентов с шизофренией. Novak G. и соавт. (2010) 
провели исследование, по результатам которого носительство аллеля 
C rs2603751 в регионе 3’ и аллеля A rs2701124 гена NR4A1 показало 
ассоциацию с риском развития АП-индуцированной ТД. Гаплотип 
GT, образованный двумя этими ОНВ, был ассоциирован с протек-
тивным эффектом [10].

Гены серотонинергической системы

Ген HTR2A

Было показано, что серотонин регулирует высвобождение дофа-
мина в дендритах путем изменения тока кальция. Ген HTR2A, коди-
рующий серотонинергические рецепторы 2А типа, локализован на 
хромосоме 13q14.2. Он является геном-кандидатом в отношении про-
гнозирования риска развития ТД. Известно, что клозапин обладает 
высокой аффинностью к этому рецептору и, как известно, имеет низ-
кий риск развития АП-индуцированной ТД. Кроме того, антагони-
стическое действие на серотонинергические рецепторы 5-HT2A/2C 
и 1A уменьшает галоперидол-индуцированные гиперкинезы. Однако 
Zai C. C. и соавт. (2018) в своем метаанализе подтвердили, что носи-
тельство аллеля С rs6313 (T102C) гена HTR2A ассоциировано с ри-
ском развития АП-индуцированной ТД [5].
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Ген HTR2C

Появляется все больше доказательств роли рецептора серотонина 
2C в развитии АП-индуцированной ТД. Segman R. H. и соавт. (2000) 
обнаружили, что носительство полиморфизма ген HTR2C, приводя-
щего к  замене Ser23Cys в  серотонинергическом рецепторе 2С, ло-
кализованым на половой хромосоме Xq23, ассоциировано с риском 
развития АП-индуцированной ТД у пациенток из Израиля [12]. Од-
нако, по данным Al Hadithy A. F. и соавт. (2009), у российских па-
циентов, проживающих в Сибири, этот полиморфизм ассоциирован 
с  низким риском развития АП-индуцированной ТД [48]. В других 
исследованиях были приведены результаты, подтверждающие ас-
социацию ОНВ rs4911871 гена HTR2C с риском развития АП-инду-
цированной ТД [3, 13]. Исследования в афро-карибской популяции 
показали, что замена на аминокислоту Ser повышает риск развития 
АП-индуцированной ТД в сочетании с носительством аллели 1438A 
гена HTR2A [5, 49].

Гены систем гамма-аминомасляной и глутаматной кислот

Одной из теорий развития АП-индуцированной ТД является 
повышение/понижение ГАМК-ергических нейронов черной суб-
станции. Снижение уровня ГАМК в стриатуме наблюдалось после 
продолжительного введения АП с последующим возникновением же-
вательных гиперкинезов у грызунов. Son W. Y. и соавт. (2014) иссле-
довали три гена SLC6A11, GABRG3 и GABRB2. Отдельно ни один из 
генов не был ассоциирован с АП-индуцированной ТД, однако зна-
чимый результат был получен, когда все три гена были проанализи-
рованы вместе [2, 14].

Гены GRIN2A и GRIN2B

Поскольку большинство генов-кандидатов АП-индуцирован-
ной ТД экспрессируются в нейронах дофаминергической системы, 
глутаматергическая система привлекла к  себе внимание исследо-
вателей совсем недавно. Гиперстимуляция рецепторов к  глутамату 
была вовлечена в развитие АП-индуцированной ТД при исследова-
нии на животной модели с введением ганглиозидов GM1, приводя-
щих к уменьшению выраженности гиперкинезов у грызунов. В двух 
генетических исследованиях АП-индуцированной ТД специально 
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изучены гены, кодирующие глутаматергические рецепторы. Первое 
исследование выявило возможную ассоциацию между АП-индуци-
рованной ТД и носительством ОНВ rs1345423 гена GRIN2A и ОНВ 
rs2192970  гена GRIN2B [15]. В другом исследовании были сделаны 
предположительные выводы в отношении роли носительства ОНВ 
rs1345423 гена GRIN2A, подтверждающие эту ассоциацию с риском 
развития АП-индуцированной ТД у пациентов с шизофренией [13]. 

Гены NRG1 и ERBB4

Нейрегулин-1 является трофическим фактором. Его взаимодей-
ствие с рецептором erbB4 важно как для развития ЦНС, так и в от-
ношении нейропластичности [50]. Измененная экспрессия генов 
NRG1 и ERBB4 ассоциирована с развитием шизофрении, возможно 
благодаря изменению регуляции ГАМК-ергической [51] и дофами-
нергической систем [52]. Например, было показано, что введение 
нейрегулина-1 снижает активность рецепторов к ГАМК и увеличи-
вает дофаминергическую нейротрансмиссию. Также было показа-
но, что различные АП увеличивают уровни экспрессии генов NRG1 
и ERBB4 [53]. Нейрегулин-1 кодируется геном NRG1, локализован-
ным на коротком плече хромосомы 8. Тирозинкиназа рецептора 
ErbB-4 кодируется геном ERBB4, локализованным на длинном пле-
че хромосомы 2. Оба эти гена были широко изучены при шизофре-
нии. В одном исследовании сообщалось о связи ОНВ rs35753505 гена 
NRG1 с АП-индуцированной ТД [33]. Zai C. C. и соавт. (2019) провели 
анализ, по результатам которого носительство гомозиготного гено-
типа СС rs839523 гена ERBB4 было достоверно связано с возникно-
вением АП-индуцированной ТД [34].

Гены окислительного стресса

Ген PIP5K2A

В течение многих лет рассматривается роль окислительного стрес-
са как фактора риска АП-индуцированной ТД. Ген PIP5K2A участву-
ет во многих клеточных процессах, особенно в реакции на окисли-
тельный стресс [2]. Fedorenko O. Y. и соавт. (2014) исследовали ОНВ 
rs10828317, rs746203 и  rs8341  гена PIP5K2A и  обнаружили, что но
сительство гомозиготного генотипа СС rs10828317 было статистиче-
ски значимо ассоциировано с АП-индуцированной ТД у пациентов 
с шизофренией [16].
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По данным John J. и соавт. (2016), носительство ОНВ rs10734041 
гена PIP4K2A ассоциировано с риском развития АП-индуцированной 
ТД в европейской популяции. Кроме того, белок, кодируемый геном 
PIP4K2A, участвует в передаче сигнала, опосредованной рецептором, 
связанным с  G-белком, и  может обеспечивать защиту от апоптоза 
и реакции на стресс при шизофрении [17].

Ген SOD2 

Известно, что типичные АП также вызывают окислительный 
стресс, а антиоксиданты снижают выраженность гиперкинезов у крыс 
[5]. Одним из антиоксидантных ферментов является марганцевая су-
пероксиддисмутаза (MnSOD), которая играет роль в развитии нерв-
ной системы, особенно в  прекращении роста и  дифференцировке 
[54]. Она экспрессируется в митохондриях, где под ее действием супе-
роксид превращается в пероксид водорода. ОНВ rs4880 в гене SOD2, 
кодирующем MnSOD, приводит к замене аминокислоты с аланина на 
валин и уменьшению транспортировки MnSOD в митохондрию. Ген 
SOD2 расположен на хромосоме 6q25.3 [5]. Первые данные о том, что 
носительство полиморфизма rs4880 гена SOD2, приводящего к заме-
не Val9/Val16 в этом кодируемом ферменте, ассоциировано с риском 
развития АП-индуцированной ТД, было описано у пациентов с ши-
зофренией в японской популяции [30]. Однако первый мета-анализ 
показал, что замена на валлин (Val) в результате носительства ОНВ 
rs4880  гена SOD2, обладает протективным эффектом в  отношении 
развития АП-индуцированной ТД. Zai C. C. и соавт. (2018) провели 
более поздний метаанализ, в котором не обнаружили статистически 
значимой ассоциации этого ОНВ с развитием АП-индуцированной 
ТД у пациентов с шизофренией [5].

Ген MTHFR

Ген-кандидат MTHFR, кодирующий фермент метилентетрагидро-
фалатредуктазу (МТГФР), который последние годы исследуется как 
генетический предиктор шизофрении, а также негативных и депрес-
сивных симптомов у  пациетов с  шизофренией, вызывает научный 
интерес и как предиктор развития АП-индуцированной ТД. МТГФР 
является ферментом фолатного цикла и необходим для превращения 
гомоцистеина в метионин. Кроме того, он участвует в регуляции про-
цессов метилирования ДНК, деления клеток, процессов репарации 
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и детоксикации. По данным John J. и соавт. (2016), носительство ОНВ 
rs4846049 в гене MTHFR ассциировано с риском развития АП-инду-
цированной ТД у пациентов с шизофренией. Также у этих пациентов 
зарегистрирован более высокий уровнь гомоцистеина по сравнению 
с контрольной группой [17], однако прогностическая роль гомоци-
стеина как биохимического маркера развития ТД у пациентов с ши-
зофренией недостаточно изучена. 

Ген NQO1

Хиноноксидоредуктаза (NQO1) является ферментом редуктазой, 
синтезируемой в черной субстанции среднего мозга у человека. Этот 
фермент одновременно играет роль как антиоксидант, так и проок-
сидант. Его основная функция заключается в противодействии ток-
сическому метаболиту дофамина ‒ семихинону. Носительство аллели 
Т (609C>T) гена NQO1, который кодирует одноименный фермент, 
связано со снижением активности фермента. Таким образом, это яв
ляется потенциальным механизмом повреждения дофаминергиче-
ских нейронов черной субстанции и риском развития АП-индуци-
рованной ТД. Исследования, изучающие этот ОНВ, также показали, 
что носительство аллели T ассоциировано с высоким риском разви-
тия АП-индуцированной ТД, оцененной по шкале AIMS, у пациен-
тов с шизофренией в корейской популяции. Однако среди пациентов 
с шизофренией в китайской популяции таких результатов не полу-
чено. Это может быть связано с различиями в частоте носительства 
аллелей изучаемого полиморфизма в разных этнических группах, об-
условленной дрейфом генов и другими факторами [32].

Другие гены

Ген MTNR1A

Мелатонин вовлечен в  модуляцию нейрональной передачи до-
фамина в ЦНС. Он действует как антиоксидант, уменьшая окисли-
тельное повреждение нейронов. Таким образом, рассматривается 
возможная протективная роль мелатонина и мелатонинергических 
рецепторов. С этой позиции наиболее интересен ген MTNR1A, ко-
дирующий альфа-субъединицу мелатониновых рецепторов 1-го типа. 
У пациентов, стадающих шизофренией с АП-индуцированной ТД, 
в последние годы изучается роль ряда ОНВ как генетических пре-
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дикторов этой неврологической НР-психофармакотерапии [55]. 
Первое исследование гена MTNR1A показало, что гаплотип A/T/G 
(rs11721818-rs2375801-rs6553010) был статистически значим в группе 
пациентов с АП-индуцированной ТД [2].

Ген IL10

Интерлейкин 10-го типа относится к противовоспалительным ци-
токинам, которые экспрессируется в ЦНС и могут играть роль в ней-
ровоспалении и нейродегенерации. В последние годы изучается роль 
гена IL10, кодирующего одноименный цитокин, как гена-кандида-
та, ответственного за развитие АП-индуцированной ТД у пациентов 
с шизофренией. В настоящее время это показано в результате ассоци-
ативного генетического исследования, проведенного с участием па-
циентов, страдающих шизофрнией, проживвающих в Китае. Однако 
ряд китайских исследователей (Sun H. и соавт., 2013) не обнаружи-
ли статистически значимой ассоциации между носительством ОНВ 
rs72393728 и rs1800872 гена IL10 и риском развития АП-индуциро-
ванной ТД [18, 19, 56] 

Ген TNFA

Ген TNFA кодирует белок-фактор некроза опухоли альфа (TNF-α). 
TNF-α относится к провоспалительным цитокинам. В исследовании 
Wang F. и  соавт. (2012) изучена роль носительства ОНВ rs1800629 
(-308A/G) гена TNFA с  риском развития АП-индуцированной ТД, 
которая оценивалась у пациентов с шизофренией с использованием 
шкалы AIMS [29]. Однако Boskovic M. и соавт. (2013) не обнаружи-
ли значимой ассоциации между риском развития АП-индуцирован-
ной ТД и этого ОНВ в небольшой выборке пациентов с шизофренией 
[57]. Таким образом, роль TNFA как гена-кандидата, предрасполага-
ющего к развитию ТД у паицентов с шизофренией, нуждается в уточ-
нении и  проведении крупных исследований с  участием паицентов 
различных этнических групп.

Ген CNR1

Ген CNR1, кодирующий канабиоидные рецепторы 1  типа, экс-
прессируется в  нигростриатальных нейронах в  бледном шаре. Эти 
рецепторы локализованы совместно с дофаминергическими рецеп-
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торами и могут быть обнаружены в ГАМК-ергических и глутаматер-
гических синапсах. Они регулируют влияние эндогенных и экзоген-
ных канабиоидов на нейроны базальных ганглиев головного мозга 
и, следовательно, на моторные функции в норме и при патологии, 
включая шизофрению [58]. Носительство гомозиготных генотипов 
CC ОНВ rs806374 и  rs9450902 гена CNR1 ассоциировано с АП-ин
дуцированной ТД [59]. Однако этот результат оспаривается другими 
исследованиями [2]. 

Хотя Tiwari A. K. и соавт. (2011) обнаружили, что носительство го-
мозиготного генотипа CC rs806374 ассоциировано с риском развития 
с АП-индуцированной ТД и более высокими показателями шкалы 
AIMS после коррекции по возрасту и полу [23].

Ген ARRB2

Адренергический рецептор бета-2 (ARRB2) является важной ми-
шенью для атипичных АП и связан с потенциальным риском разви-
тия ЭПС. Исследование методом случай-контроль среди пациентов 
с шизофренией в китайской популяции показало, что носительство 
ОНВ rs1045280 гена ARRB2, приводящего к замене Ser280ser в коди-
руемом одноименном рецепторе, было ассоциировано с повышением 
риска АП-индуцированной ТД по сравнению с контрольной группой 
пациентов с шизофренией без ТД [24]. Saiz P. A. и соавт. (2008) в сво-
ем исследовании подтвердили ассоциацию гомозиготного генотипа 
-4155C/C (rs1045280) с АП-индуцированной ТД у европейцев, полу-
чающих типичные и атипичные АП [25].

Ген HSPG2

Ген HSPG2, кодирующий белок перлекин, локализован на хромо-
соме 1p36.12 [60, 61, 62]. Мутации в гене HSPG2 наблюдались у паци-
ентов с синдромом Шварца — Джампеля (хондродистрофическая ми-
отония), который является аутосомно-рецессивным расстройством, 
характеризующимся дисплазией кости и миотонией [63]. Эта ассо-
циация была подтверждена у мышей со сниженной экспрессией бел-
ка перлекана [63]. Кроме того, соматические мутации в гене HSPG2 
также связаны со старением скелетных мышц, которые покрыты пер-
лекансодержащей базальной мембраной. Перлекан был обнаружен 
в  нервно-мышечном соединении и  необходим для кластеризации 
ацетилхолинэстеразы в синапсе [64, 65]. Поскольку ацетилхолинэ-
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стераза прекращает синаптическую передачу посредством распада 
АЦХ, мутации в гене HSPG2 могут предотвращать распад АЦХ, при-
водя к чрезмерному возбуждению мышц [66]. Перлекан также явля-
ется частью внеклеточного матрикса базальной мембраны, который 
составляет часть ГЭБ. Этот белок играет роль в развитии АП-инду-
цированной ТД [20].

Zai C. C. и соавт. (2018) исследовали прогностическую роль но-
сительства ОНВ rs2445142 гена HSPG2 у пациентов с шизофренией, 
имеющих и не имеющих АП-индуцированную ТД. Носительство ал-
лели G rs2445142 было достоверно ассоциированно с АП-индуциро-
ванной ТД [20]. Также по результатам этого исследования обнару-
жено, что возраст и пол пациентов оказывает существенное влияние 
на риск ТД [20]. 

Ген ADORA2A

Аденозин — важный фактор в нейронной сети ЦНС. Его высо-
кая концентрация обнаружена во многих областях головного мозга, 
в частности в дофаминергических нейронах и дофаминергическом 
пути. Ivanova S. A. и соавт. (2012) исследовали прогностическую роль 
гена ADORA2A, кодирующего аденозиновый рецептор А2А, но не 
обнаружили статичтически значимой ассоциациии ОНВ rs3032740 
(2592 С/Tins) с риском развития АП-индуцированной ТД у пациен-
тов с шизофренией [67]. Некоторые авторы считают, что этот ген как 
ген-кандидат, предрасполагающий к развитию ТД, весьма интересен, 
но его роль требует дальнейшего изучения [2].

Ген ABCB1

P-гликопротеин (P-gp) является членом суперсемейства перено-
счиков аденозинтрифосфат-связывающей кассеты и  широко экс-
прессируется в нормальной ткани, такой как кишечник, печень, поч-
ка и головный мозг. Его физиологическая роль заключается в том, 
чтобы выступать в роли «откачивающего насоса» и служить барье-
ром для проникновения ксенобиотиков и клеточных метаболитов, но 
это кроме того влияет на всасывание и выведение ЛС из кишечника, 
а также на биодоступность ЛС. Ранее изученные ОНВ гена ABCB1 
(MDR1), который кодирует P-gp, влияют на его экспрессию, их связь 
с фармакокинетикой и биодоступностью многих ЛС не вызывает со-
мнений. Актуальность ассоциативных генетических исследований 
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ОНВ гена ABCB1 как предикторов развития АП-индуцированной ТД 
активно изучается, но для широкого внедрения этих результатов в ре-
альную неврологическую и психиатрическую практику необходимы 
дальнейшие исследования в различных этнических группов пациен-
тов, страдающих шизофренией. 

Было высказано предположение, что гомозиготные генотипы 
2677T/T и 3435T/T гена ABCB1 у пациентов с шизофренией в пер-
вом эпизоде, не принимающих АП, имеют более высокую активную 
составляющую (рисперидон + 9-ОН-риспериодин) по сравнению 
с неносителями этого генотипа. Недавние исследования показали, 
что носители аллели 3435T и носители гаплотипа 2677T/3435-T име-
ют лучший ответ на рисперидон с более низкой частотой АП-инду-
цированного ЭПС. Предполагается, что этот фармакогенетический 
профиль является протективным и снижает риск развития риспери-
дон-индуцированного ЭПС, включая ТД [28]. Гомозиготный гено-
тип 1236TT ассоциирован с низкими показателями оценки ЭПС по 
шкале BARS у пациентов с шизофренией в китайской популяции, 
имеющих АП-индуцированную ТД [68, 69]. Suzuki Y. и соавт. (2013) 
показали, что 9-ОН-риспериодин и общий уровень активного мета-
болита статистически значимо коррелировали с ОНВ 3435C>T гена 
ABCB1, тогда как носительство ОНВ 2677G>T/A не влияло на уровни 
респиридона, 9-OH-рисперидона или общий уровень активных ме-
таболитов рисперидона в сыворотке крови [70]. Носители гаплотипа 
1236T/2677T/3435T гена ABCB1 имели более высокие концентрации 
оланзапина в  спинномозговой жидкости (ликворе), чем пациенты 
без этого гаплотипа. Аллель Т (2677G/T/A) связан с лучшим ответом 
(эффективность и безопасность) на лечение шизофрении оланзапи-
нов у женщин [28].

Ген DPP6

Ген DPP6 кодирует белок дипептидилпептидазу 6, вспомогатель-
ную субъединицу потенциал-зависимых калиевых каналов. Mac
Neil  R.  R. и  соавт. (2016) обнаружили, что носительство аллеля  А 
rs6977820 гена DPP6 было избыточно среди резистентных к АП па-
циентов с шизофренией, имеющих АП-индуцированную ТД. В ре-
зультате проведения исследования авторы предположили о наличии 
клинически и статистически значимых ассоциаций этого ОНВ с по-
вышением риска развития АП-индуцированной ТД [21].
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Ген CHRM2

Мускариновые холинергические рецепторы М2 (CHRM2) явля-
ются, главным образом, ингибирующими ауторецептороми холи-
нергических интернейронов. Кроме того, они ингибируют глутама-
тергические таламостриатальные и кортикостриатальные терминалы 
прямого и непрямого дофаминого пути [73, 74]. Поскольку холинер-
гические интернейроны проявляют спонтанную активность, неак-
тивность CHRM2 теоретически может приводить к АП-индуцируе-
мой ТД. CHRM2 имеют относительно низкую плотность в стриатуме 
по сравнению с мускариновыми холинергическими рецепторами М1 
и М4 (CHRM1 и CHRM4) [74]. Неактивность CHRM2 увеличива-
ет холинергическую стимуляцию CHRM1 и CHRM4 и возбуждаю-
щих никотиновых холинергических рецепторов на глутаматергиче-
ском и дофаминергическом терминалах. Менее активные рецепторы 
CHRM2 увеличивают высвобождение глутамата из таламостриаталь-
ных и кортикостриатальных терминалов. Поскольку ингибирующие 
CHRM4 менее распространены, эти нейроны будут более уязвимы 
для глутаматергической (избыточной) стимуляции. Повышенная глу-
таматергическая активность и/или повышенная чувствительность 
к глутаматергической активации могут привести к большей вероят-
ности развития нейротоксических эффектов. 

Boiko A. S. и соавт. (2019) обнаружили пограничную статистически 
значимую ассоциацию между двумя ОНВ (rs2061174 и rs1824024) гена 
CHRM2, кодирующего одноименные рецепторы, и риском развития 
АП-индуцированной ТД [26]. Однако логистический регрессионный 
анализ показал, что подобные результаты также могут быть связа-
ны с хорошо известными факторами риска АП-индуцированной ТД, 
такими как: пол; возраст; длительность заболевания (шизофрении); 
доза АП [71]. ОНВ rs2061174 и rs1824024 расположены в интроне гена 
CHRM2, их функциональная роль не до конца понятна [72]. 

Носительство ОНВ rs2067482 гена CHRM4 ассоциировано с по-
вышенным риском развития шизофрении [75]. Поэтому изучение 
генного взаимодействия между мускариновыми холинергическими 
и глутаматергическими рецепторами и ассоциации ОНВ гена CHRM4 
и АП-индуцированной ТД требует дальнейшего изучения. 
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Ген DISC1

Ген DISC1, расположенный на хромосоме 1q42.2, является ге-
ном-кандидатом риска развития шизофрении. Впервые он иденти-
фицирован в шотландской семье [42]. Ген DISC1 кодирует каркасный 
белок, который взаимодействует со многими другими белками, уча-
ствующими в нейроразвитии и нейрофизиологии [76]. Было показа-
но, что этот белок напрямую взаимодействует с дофаминергически-
ми рецепторами D2 типа [77]. Таким образом, есть предположения, 
что ОНВ гена DISC1 могут влиять на передачу сигналов через один 
или несколько изоформ кодируемого этим геном белка [78], приво-
дя к измененной передаче сигналов путем активации дофаминерги
ческих рецепторов D2 и повышая, тем самым, риск развития АП-ин-
дуцированной ТД. 

Lu J. Y. и соавт. (2018) провели ассоциативное генетическое ис-
следование и  изучение межгенного взаимодействия ОНВ rs363224 
(C1A2) гена SLC18A2 и ОНВ rs11122359 (G1A2) гена DISC1 в отно-
шении риска развития АП-индуцированной ТД у пациентов с ши-
зофренией. В результате у пациентов в основной группе, являющихся 
носителями одной копии аллеля G rs11122359 и гомозиготного гено-
типа CC rs363224, отмечены более высокие показатели оценки тяже-
сти АП-индуцированной ТД по данным шкалы AIMS по сравнению 
с носителями аллели A в этих ОНВ. В то же время у пациентов с го-
мозиготным генотипом AA rs11122359 и  гомозиготным генотипом 
CC rs363224 регистрировались более низкие показатели AIMS, чем 
у носителей аллеля A этих двух ОНВ [27]. 

Lu J. Y. и соавт. (2018) провели скрининг девяти известных и ин-
формативных ОНВ в гене DISC1, но не обнаружили их статистиче-
ски значимой ассоциации с риском развития АП-индуцированной 
ТД [27]. 

PDE4B является ферментом из семейства фосфодиэстераз, ко-
торый метаболизирует цАМФ, одну из канонических нижестоящих 
сигнальных молекул, участвующих в передаче сигналов дофаминер-
гического рецептора. Ген DISC1 может косвенно регулировать кон-
троль дофаминергических рецепторов уровней цАМФ посредством 
модуляции PDE4B или киназы гликоген-синтазы 3-β (GSK3β), а так-
же напрямую через связывание с дофаминергическим рецептором D2 
[77, 46, 79]. Кроме того, фармакологическое ингибирование PDE4B 
может уменьшить проявление АП-индуцированной ТД у крыс [80]. 
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Рецептор D2 является мишенью для всех АП, и недавнее открытие 
предполагает, что его взаимодействие с геном DISC1 имеет отноше-
ние к развитию побочных эффектов АП [77]. Рецепторы DISC1 и D2 
типа образуют белковый комплекс, который избыточен у пациентов 
с шизофренией. Кроме того, экспериментальный пептид DISC1-D2, 
который разрушает этот комплекс, обладает антипсихотическим эф-
фектом на моделях грызунов, не вызывая острых АП-индуцирован-
ных неврологических НР, таких как каталепсия. Поэтому вполне ве-
роятно, что этот пептид не будет вызывать АП-индуцированную ТД, 
хотя это не было экспериментально проверено [27]. 

Ферменты метаболизма антипсихотиков

Существует шесть изоферментов цитохрома P450 (CYP), располо-
женных в головном мозге и на периферии. Среди них изоферменты 
CYP 3A4, 2D6 и 1A2 являются наиболее важными для метаболизма 
АП. Фермент CYP3A4, главным образом ответственный за клиренс 
карипразина, галоперидола, луразидона, кветиапина и оланзапина, 
относительно невосприимчив к  насыщению, если параллельно не 
назначаются ЛС, являющиеся его очень сильными ингибиторами. 
Напротив, изофермент CYP2D6 в основном ответственный за кли-
ренс арипипразола, брекспипразола, хлорпромазина, илоперидона, 
перфеназина и рисперидона, не является легко индуцируемым, но 
его легче насыщать. Кроме того, большинство известных ОНВ гена 
CYP2D6, кодирующего одноименный фермент, может увеличивать 
межиндивидуальную дисперсию сывороточных уровней АП у паци-
ентов с шизофренией. Наконец, изофермент CYP1A2 имеет низкую 
аффинность, хотя важен для клиренса клозапина и, в некоторой сте-
пени, азенапина и оланзапина [71].

Ген CYP2D6

Печеночный изофермент подсемейства D6 семейства 2 (CYP2D6) 
цитохрома P450 отвечает за метаболизм большинства АП с повышен-
ным риском развития ТД (например, галоперидол и  перфеназин). 
Было показано, что гиперкинезы, индуцированные хроническим 
применением галоперидола, усиливаются ингибированием CYP2D6 
на фоне приема пропранолола на животной модели у крыс, а актив-
ность CYP2D6 в головном мозге коррелирует с интенсивностью ги-
перкинезов. Эти доклинические данные свидетельствуют о том, что 
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активность изофермента CYP2D6 обладает протективным эфектом 
и снижает риск развития АП-индуцированной ТД. 

У людей ген CYP2D6, кодирующий одноименный фермент, яв-
ляется одним из наиболее изученных генов-кандидатов, ассоци-
ированных с  риском развития АП-индуцированной ТД. Этот ген 
локализован на хромосоме 22q13.2. CYP2D6  — полиморфный ген, 
в настоящее время описано более 100 ОНВ, и некоторые из них име-
ют до 13 подтипов [5]. Варианты CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5 
и CYP2D6*6 приводят к полному выключению активности изофер-
мента CYP2D6, что является причиной формирования фенотипа PM, 
тогда как CYP2D6*1XN, *2XN и *35XN, дупликация или экспансии 
нуклеотидных повторов в гене CYP2D6 вызывают чрезвычайно высо-
кую активность этого изофермента и приводят к фенотипу UM. PM 
характеризуются выраженным замедлением метаболизма субстратов 
CYP2D6 в 10–200 раз по сравнению с фенотипом EM [28]. 

Замедление метаболизма АП у пациентов с шизофренией и повы-
шение риска АП-индуцированной ТД возможно у носителей нефунк-
циональных аллелей ОНВ и полиморфизмов CYP2D6*3A (2549delA; 
rs35742686(-)), CYP2D6*3B (1749A>G, 2549delA; rs1135824(G) 
rs35742686(-)), CYP2D6*4 (1846G>A; rs3892097(A)), CYP2D6*4F 
(1846G>A, 1858C>T; rs3892097(A) i4001456(A)), CYP2D6*4G 
(1846G>A, 2938C>T; rs3892097(A) i4001467(A)), CYP2D6*4H 
(1846G>A, 3877G>C; rs3892097(A) rs28371733(C)), CYP2D6*5 (вы-
падение всего гена), CYP2D6*6 (1707delT; rs5030655), CYP2D6*7 
(2935A>C; rs5030867), CYP2D6*8 (1758G>T; rs5030865), CYP2D6*11 
(883G>C; rs5030863), CYP2D6*12 (124G>A; rs5030862), CYP2D6*14 
(1758G>A; rs5030865) , CYP2D6*15 (137insT; 137_138insT), CYP2D6*18 
(4133dupGTGCCCACT), CYP2D6*19 (2539_2542delAACT), 
CYP2D6*20 (1973_1974insG; rs72549354(C)), CYP2D6*21 (2573insC), 
CYP2D6*38 (2587_2590delGACT), CYP2D6*40 (1863_1864ins(TTT 
CGC CCC)2), CYP2D6*42 (3259insGT; 3259_3260insGT), CYP2D6*44 
(2950G>C), CYP2D6*56 (3201C>T), CYP2D6*4xN (полногенная 
дупликация (+1846G>A)). Кроме того, в качестве генетических пре-
дикторов рассматриваются низкофункциональные аллели ОНВ и по-
лиморфизмов CYP2D6*9 (2615-2617delAAG; rs5030656), CYP2D6*10 
(100C>T; rs1065852), CYP2D6*17 (1023C>T, 2850C>T; rs28371706(T) 
rs16947(A)), CYP2D6*29 (1659G>A; 1661G>C; 2850C>T; 3183G>A; 
4180G>C; rs61736512(T) rs1058164(C) rs16947(A) rs59421388(T) 
rs1135840(C)), CYP2D6*41 (2988G>A; rs28371725), CYP2D6*52 
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(3877G>A; rs28371733(A)), CYP2D6*10xN (полногенная дупликация, 
+100C>T), CYP2D6*41xN (полногенная дупликация, +2988G>A).

В первых ассоциативных генетических исследованиях ОНВ гена 
CYP2D6 были проанализированы три нефункциональных ОНВ 
(CYP2D6*3, CYP2D6*4 и CYP2D6*5) среди пациентов с шизофрени-
ей европейского происхождения, но из-за малого объема выборки 
(n=16) результаты были статистически незначимыми. Носительство 
нефункциональной аллели CYP2D6*10 было ассоциировано с  вы-
соким риском развития АП-индуцированной ТД в ряде исследова-
ний с участием пациентов с шизофренией, жителей Восточной Азии. 
В нескольких исследованиях указывалось на ассоциацию между от-
сутствием «дикого» аллеля CYP2D6*1 и потерей функциональной ак-
тивности изофермента CYP2D6, что сопровождалось повышением 
риска развития АП-идуцированной ТД [5].

Ген CYP2C19

Замедление метаболизма АП у пациентов с шизофренией и повы-
шение риска АП-индуцированной ТД возможно у носителей нефунк-
циональных аллелей ОНВ и полиморфизмов CYP2C19*2 (rs4244285), 
CYP2C19*2B (rs17878459), CYP2C19*4 (rs28399504), CYP2C19*6 
(rs72552267), CYP2C19*7 (rs72558186), CYP2C19*8 (rs41291556). 
В  меньшей степени АП подвергаются деградации в  результате ги-
дроксилирования, катализируемого геном CYP2C19, который коди-
рует изофермент CYP2C19 [5]. 

Ген CYP17A1

Кроме того, установлено, что некоторые ОНВ гена CYP17A1, ко-
торый кодирует изофермент CYP17A1, статистически значимо ассо-
циированып совышением риска развития АП-индуцированной ТД 
в  зависимостри от носительства гомо и  гетерозиготных генотипов 
изучаемого аллеля. Однако, после коррекции по возрасту и полу па-
циентов, страдающих шизофренией, эта ассоциация была статисти-
чески незначимой [38, 81]. 

Известно, что активность изофермента CYP17А1 влияет на синтез 
дегидроэпиандростерона сульфата (DHEA) — антиоксиданта с ней-
ропротекторными свойствами [44]. Пациенты, которые являются 
носителями гомозиготного генотипа CC (rs 743572) гена CYP17А1, 
имеют меньший риск развития АП-индуцированной ТД по сравне-
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нию с пациентами, которые являются носителями генотипов TC или 
TT. Носители генотипов TC и TT имеют значительно низкие уровни 
циркулирующего DHEA в сыворотке по сравнению с носителями ал-
леля Т. После корректировки по полу и возрасту у пациентов с ши-
зофренией не было выявлено статистически значимой ассоциации 
между гомозиготным генотипом CC, аллелями T и C и сывороточной 
концентрацией DHEA у пациентов с шизофренией [81]. 

Ген CYP1A2

Ген CYP1A2 расположен на хромосоме 15q24, и имеет 7 экзонов, 
первый из которых не кодируемый. Кодируемый этим геном изо-
фермент CYP1A2 составляет примерно 15% всех изоферментов се-
мейства CYP450 и  является высоко полиморфным. Потребление 
кофеина подавляет его активность, тогда как курение индуцирует 
активность CYP1A2, особенно у пациентв носителей ОНВ -3860G/A 
(CYP1A2*1C). Влияние полиморфизма -2467delT (CYP1A2 * 1D) на 
активность этого изофермента до сих пор четко не выявлено. С дру-
гой стороны, показано, что носительство гаплотипа CYP1A2 *1K 
(-163A, -739G, -729T) ассоциировано со снижением функциональ-
ной активности изофермента CYP1A2 по сравнению с гаплотипами 
CYP1A2*1A (мажорный тип) и CYP1A2* 1F (-163A) или CYP1A2 *1J 
(-163A, -739G) у некурящих пациентов, страдающих шизофренией. 
Влияние внешних факторов на активность изофермента CYP1A2 так-
же является важным, поскольку совместное применение АП, кон-
курирующих за один и тот же изофермент, приводит к его ингиби-
рованию, снижению эффективности лечения и  повышению риска 
развития НР, включая АП-индуцируемую ТД [28].

Замедление метаболизма АП у пациентов с шизофренией и повы-
шение риска АП-индуцированной ТД возможно у носителей нефунк-
циональных аллелей ОНВ и полиморфизмов CYP1A2*1C (-3860G>A; 
rs2069514), CYP1A2*1K_-729C>T (rs12720461), CYP1A2*1K_-739T>G 
(rs2069526), CYP1A2*3 (D348N; rs56276455), CYP1A2*4 (I386F; 
rs72547516), CYP1A2*6 (R431W; rs28399424), CYP1A2*7_3534G>A 
(3533G>A).

По результатам исследования ОНВ rs762551 (-163C) гена CYP1A2 
показана его ассоциация с развитием АП-индуцированной ТД. Это 
подтверждает гипотезу о том, что эта изоформа цитохрома P450 мо-
жет стать важной для дальнейшего изучения генетически детермини-
рованных изменений метаболизма АП после насыщения изофермен-
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та CYP2D6 при высоких сывороточных концентрациях ЛС-субстрата 
у пациентов с шизофренией в течение длительного приема АП [38].

Ivanova S. A. и соавт. (2015) сообщили об ассоциации между фе-
нотипом PM, обусловленного носительством ОНВ гена CYP1A2, 
и АП-индуцированной ТД [38, 81].

Другие авторы показали существенные различия в  частоте но-
сительства аллелей и генотипов ОНВ CYP1A2*1F (rs762551; -163C) 
в группах пациентов, страдающих шизофренией, с и без АП-индуци-
рованной ТД. Частота носительства аллеля C у пациентов с АП-ин-
дуцированной ТД была в 1,3 раза выше, чем у пациентов без ТД. Ча-
стота носительства гомозиготного генотипа СС была в четыре раза 
выше в группе пациентов с шизофренией с АП-индуцированной ТД 
по сравнению с пациентами без ТД [82].

Ген CYP3A

Фермент CYP3A участвует в метаболизме 45‒60% всех известных 
ЛС. Среди АП он важен для метаболической трансформации ари-
пирпразола, галоперидола, перфеназина и рисперидона. Межинди-
видуальные различия в экспрессии изофермента CYP3A, кодируемо-
го генами семейства CYP3A, влияют на пероральную биодоступность 
и системный клиренс ЛС-субстратов. 

Среди генов семейства CYP3A наиболее изучены четыре гена: 
CYP3A4; CYP3A5; CYP3A7; CYP3A43. Они расположены на длинном 
плече хромосомы 7 в локусе q21-q22.1. К настоящему времени око-
ло 347 ОНВ были идентифицированы в  гене CYP3A4 (CYP3A4*1A: 
дикий тип), но 25 из них имеют наибольшее клиническое значение 
в психофармакотерапии шизофрении [82]. Замедление метаболизма 
АП у пациентов с шизофренией и повышение риска АП-индуциро-
ванной ТД возможно у носителей нефункциональных аллелей ОНВ 
и полиморфизмов CYP3A4*6 (rs4646438), CYP3A4*20 (1461_1462insA; 
rs67666821). 

В исследовании Tiwari A.K. и соавт. (2005) низкофункциональный 
ОНВ CYP3A4*1В был ассоциирован с развитием шизофрении, од-
нако статистически значимой ассоциации этого ОНВ с риском раз-
вития АП-индуцированной ТД авторами не найдено [83] (табл. 31).
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Таблица 31. 
Гены-кандидаты риска развития антипсихотик-индуцированной 
тардивной дискинезии [84]

Ген Белок Локус
ОНВ/

полиморфизм
Эффект ОНВ

Вы-
борка 
паци
ентов

Авто-
ры

Мишени действия антипсихотиков

DRD1 Дофами-
нергиче-
ский рецеп-
тор 1-го 
типа

5q35.2 rs4532 (A/G) Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

316 [1, 2]

DRD2 Дофами-
нергиче-
ский рецеп-
тор 2-го 
типа

11q23.2 rs6277 (C/T) Носитель-
ство аллеля 
С ассоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

402 [3]

rs6275 (C/T) Носительство 
аллеля Т ассо-
циировано 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД 

rs1800497 
(С/Т)

Носительство 
аллеля C (A2) 
ассоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

206 [4] 

rs1079597 
(A/G)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

369 [5]

rs1799732
(-141C Ins/
Del)

Aссоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

100 [6] 
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Продолжение табл. 31.

Ген Белок Локус
ОНВ/

полиморфизм
Эффект ОНВ

Вы-
борка 
паци
ентов

Авто-
ры

DRD3 Дофами-
нергиче-
ский рецеп-
тор 3-го 
типа

3q13.31 rs6280 (C/T) Aссоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

316 [1, 5]

rs905568 
(C/G)

Носитель-
ство аллеля 
G ассоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

171 [5, 7]

COMT Кате-
хол-О-ме-
тилтранс-
фераза

22q11.21 rs4680 (A/G) Aссоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

316 [8]

rs165599 
(A/G)

Генотип АА 
ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

226 [9]

NR4A1
(Nur77)

Белок-1 
ответа на 
фактор 
роста

12q13.13 rs2603751 
(A/G)

Носитель-
ство аллеля 
C ассоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

161 [10]

rs2701124 
(C/T)

Носитель-
ство аллеля 
A ассоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

HTR2A Серотони-
нергиче-
ский рецеп-
тор 2А типа

13q14.2 rs6313 (T/C) Носитель-
ство аллеля 
С ассоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

136 [11]
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Продолжение табл. 31.

Ген Белок Локус
ОНВ/

полиморфизм
Эффект ОНВ

Вы-
борка 
паци
ентов

Авто-
ры

HTR2C Серотони-
нергиче-
ский рецеп-
тор 2С типа

Xq23 rs6318 (С/G) Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

212 [12]

rs4911871 
(A/G)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития ТД

168 [13]

SLC6A11, 
GABRG3 
и GABRB2

Ассоциация 
с АП-индуци-
рованной ТД 
при взаимо-
действии трех 
генов

280 [14] 

GRIN2A Субъеди-
ница глу-
таматного 
ионотроп-
ного рецеп-
тора 2А 
типа 

16p13.2 rs1345423 
(G/T)

Носительство 
аллеля Т ассо-
циировано 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

574 [15]

GRIN2B Субъеди-
ница глу-
таматного 
ионотроп-
ного рецеп-
тора 2В 
типа 

12p13.1 rs2192970 
(G/A)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

PIP5K2A Фосфати-
дилинози-
тол-4-фос-
фат-5-ки-
наза  
2А типа

10p12.2 rs10828317 
(A/G)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

491 [16]

rs10734041 
(G/A)

2090 [17]

MTHFR Метилен-
тетраги-
дро-фола-
тредуктаза

1p36.22 rs4846049 
(T/A)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

2090 [17]
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Продолжение табл. 31.

Ген Белок Локус
ОНВ/

полиморфизм
Эффект ОНВ

Вы-
борка 
паци
ентов

Авто-
ры

MTNR1A Рекомби-
нантный 
белок чело-
века рецеп-
тора мела-
тонина 1А 
типа

4q35.2 rs11721818 
-rs2375801 
-rs6553010  
(A-T-G)

Гаплотип 
A-T-G ассо-
циирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

418 [2]

IL10 Интерлей-
кин 10

1q32.1 rs72393728 
(ins/del)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

675 [18, 
19]

1q32.1 rs1800872 
(А/С)

[18]

HSPG2 Гепаран-
сульфат 
проте-
огликан 
(перлекан)

1p36.12 rs2445142 
(C/G)

Носитель-
ство аллеля 
G ассоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

839 [20]

DPP6 Белок 
дипепти-
дилпепти-
дазы 6

7q36.2 rs6977820 
(C/T)

Aссоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

122 [21, 
22]

CNR1 Рецептор 
канабиоида 
1 типа

6q15 rs806374 
(T/C)

Генотип CC 
ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

191 [23]

rs9450902 
(C/G)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

191 [2]

ARRB2 Арре-
стин-бета-2

17p13.2 rs1045280 
(C/T)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

381 [24]
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Продолжение табл. 31.

Ген Белок Локус
ОНВ/

полиморфизм
Эффект ОНВ

Вы-
борка 
паци
ентов

Авто-
ры

CHRM2 Мускарино-
вый ацетил-
холиновый 
рецептор 
M2

7q33 rs2061174 
(С/Т)

Пограничная 
ассоциация 
с АП-индуци-
рованной ТД

472 [26]

rs1824024 
(G/T)

DISC1 1q42.2 rs11122 
(G/A)

Носитель-
ство аллеля 
G ассоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

193 [27] 

Белки-транспортеры
ABCB1 
(MDR1)

Белок мно-
жественной 
лекарствен-
ной устой-
чивости

7q21.12 2677T/T Носительство 
аллеля 2677T 
снижает риск 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

100 [28]

3435T/T Носительство 
аллеля 3435T 
снижает риск 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

TNFA Фактор 
некроза 
опухоли α

6p21.33 rs1800629 
(A/G)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

760 [29] 

SOD2 
(MnSOD) 

Суперок-
сиддисму-
таза

6q25.3 rs4880 (C/T) 333 [30]

NQO1 Хинонок-
сидоредук-
таза

16q22.1 rs1800566 
(C/T)

Носительство 
аллеля Т ассо-
циировано 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

213 [31, 
32]
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Продолжение табл. 31.

Ген Белок Локус
ОНВ/

полиморфизм
Эффект ОНВ

Вы-
борка 
паци
ентов

Авто-
ры

NRG1 Нейрегу-
лин-1

8p12 rs35753505 
(C/T)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

495 [33]

ERBB4 Тирозин-
киназа 
рецептора 
эпидер-
мального 
фактора 
роста 

2q34 rs839523 
(A/G)

Aссоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

153 [34]

VMAT2 
(SLC18A2)

Везикуляр-
ный транс-
портер 
моноаминов 

10q25.3 rs363224 
(A/C)

Носитель-
ство аллеля 
C ассоцииро-
вано с риском 
развития 
АП-индуциро-
ванной ТД

217 [35] 

rs2015586 
(C/T)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

217 [35]

rs2015586 
(C/T)

217 [35] 

rs363390 
(G/A)

217 [2]

rs14240 
(T/A)

217 [2]

GFRA2 Альфа-ре-
цептор ней-
ротрофи-
ческого 
фактора 
глиальной 
клетки

8p21 rs6587002 
(T/C)

Мажорная 
аллель ассо-
циирована 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

172 [36] 

rs4739217 
(G/A)
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Окончание табл. 31.

Ген Белок Локус
ОНВ/

полиморфизм
Эффект ОНВ

Вы-
борка 
паци
ентов

Авто-
ры

RGS9 Регулятор 
передачи 
сигналов 
G-белка

19q13.11 rs5443 (C/T) Гаплотип AGG 
ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

407 [37]

Ферменты метаболизма антипсихотиков

CYP2D6 Цитохром 
Р450 под-
семейства 
D 6 семей-
ства 2

22q13.2 rs16947 
(A/G), 
rs1135824 
(A/G), 
rs3892097 
(A/G), 
rs28371733 
(A/G), 
rs5030867 
(A/C), 
rs5030865 
(A/C), 
rs1065852 
(C/T), 
rs5030863 
(C/G), 
rs5030862 
(A/G), 
rs28371706 
(C/T), 
rs28371725 
(A/G), 
rs1080983 
(A/G)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

16 [5]

CYP1A2 Цитохром 
Р450 под-
семейства 
А 2 семей-
ства 1

15q24 rs2069514 
(G/A)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

346 [28]

rs762551 
(А/С)

Ассоциирован 
с риском раз-
вития АП-ин-
дуцированной 
ТД

319 [38]
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Глава VIII

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННЫЙ ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ 
АНТИПСИХОТИК-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
ЭКСТРАПИРАМИДНЫХ РАССТРОЙСТВ

8.1. Антипсихотик-индуцированный паркинсонизм

Существует несколько стратегий коррекции АИП: снижение дозы 
принимаемого АП; смена АП на другой; назначение антипаркинсо-
нических препаратов (корректоров). На выбор тактики лечения АИП 
влияют многие факторы, в частности: период полувыведения (Т1/2) 
АП I и II генераций (табл. 32); коррекция состояния пациента во вре-
мя острого психоза; подбор терапии в качестве поддерживающего ле-
чения шизофрении [7]; терапевтический стаж; механизмы развития 
АИП у конкретного пациента [8, 9]; ранняя диагностика АИП [6].

Таблица 32. 
Период полувыведения антипсихотиков первой и второй генераций

Антипсихотик 
(МНН*)

Средние 
суточные 

дозы  
(мг/сут) *

Средний 
период полу-

выведения 
(Т1/2) (час) *

Метаболизм

Антипсихотики первой генерации

Галоперидол 20–40 24 (12–37) Глюкуронизация
N-деалкилирование 

Зуклопентиксол 6–20 24 Сульфокисление
N-деалкилирование
Глюкуронизация

Сульпирид 200–1000 7 Не подвергается метабо-
лизму, выводится через 
почки (около 95%)

Тиаприд 200 3–4 Метаболизируется незна-
чительно путем бета-окис-
ления (до 15%), метаболиты 
в основном неактивные

Хлопромазин 200–400 30 Гидроксилирование
N-дезалкилирование
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Окончание табл. 32.

Антипсихотик 
(МНН*)

Средние 
суточные 

дозы  
(мг/сут) *

Средний 
период полу-

выведения 
(Т1/2) (час) *

Метаболизм

Антипсихотики второй генерации

Амисульпирид 50–1200 12 Бета-окисление (около 4%). 
Нет активных метаболитов

Азенапин 10–20 24 Глюкуронизация, 
Бета-окисление
Деметилирование 

Арипипразол 10–30 75 Бета-окисление 
N-дезалкилирование

Зипрасидон 80 6,6 Бета-окисление 

Кветиапин 150–750 7 Бета-окисление 

Клозапин 50–200 75 мг/сут — 
8 (4–12);  
200 мг/сут — 
12 (4–66)

Бета-окисление 

Луразидон 20–160 20–40 Бета-окисление 
N-дезалкилирование

Оланзапин 5–20 33 (21–54) Бета-окисление 

Палиперидон 6; про-
лонг —  
75 мг/мес

Пролонг — 
25–49*24 
(сут)

Нет печеночного метабо-
лизма. Выводится через 
почки

Рисперидон 0,5-6 3 Бета-окисление 

Сертиндол 12–20 3*24 (сут) Бета-окисление 

Примечание: 
* Согласно официальной инструкции к лекарственному препарату; МНН — 

международное наименованное название.

Пациентам со стабильным течением шизофрении предпочтитель-
ным выбором коррекции АИП является снижение дозы АП. Как по-
казано в таблице 32, большинство АП имеют длительный Т1/2. По-
этому в реальной клинической практике не стоит ожидать быстрого 
регресса АИП у пациентов с шизофренией, особенно при большом 
терапевтическом стаже. 

У пациентов на поддерживающей терапии АП дозы ниже, чем 
обычные дозы, использующиеся при неотложной помощи (напри-
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мер, при остром психозе) [10]. Толерантность психопатологических 
симптомов шизофрении развивается чаще на фоне длительной тера-
пии АП [11, 12]. Это необходимо учитывать для разработки стратегии 
менеджмента АИП, в том числе для принятия решения о выборе кор-
ректоров и их дозы для получения ожидаемого клинического эффекта 
в виде уменьшения выраженности симптомов АИП [7].

Лечащему врачу (психиатру, неврологу) надо быть осторожным 
при ведении пациентов с АИП, так как быстрое и/или значительное 
снижение дозы АП может привести к ухудшению психического со-
стояния пациента. В качестве более рационального подхода можно 
рассматривать замену принимаемого АП на альтернативный: типич-
ный АП с низкой активностью; атипичный АП; АП с альтернативным 
механизмом действия; АП с альтернативным путем метаболизма. На-
пример, на фоне приема КТП и КЗП реже возникают двигательные 
расстройства по сравнению с другими атипичными АП [13]. 

Развитие АИП у пациентов с шизофренией возможно в остром пе-
риоде заболевания (первый психотический эпизод, активная шизоф-
рения, обострение), поэтому у лечащего врача могут возникнуть со-
мнения относительно правильности выбора способа коррекции АИП 
путем замены принимаемого АП, особенно если на фоне его приема 
состояние пациента улучшается, несмотря на развитие неврологиче-
ских двигательных расстройств. Безусловно, замена АП возможна, 
но клинически это может привести к отсроченному ответу на новый 
АП до тех пор, пока не будет подобрана индивидуальная доза этого 
АП для конкретного пациента [7] с учетом его фармакогенетическо-
го профиля [14, 15]

Пациентам, у которых не наблюдалось положительной динами-
ки в виде уменьшения выраженности АИП при коррекции дозы АП, 
схемы приема АП или замены АП, целесообразно рассмотреть вопрос 
о  назначении ЛС-корректора, несмотря на то, что такая практика 
в целом не является лучшим выбором при фармакотерапии рассма-
триваемой неврологической НР в психиатрии [7].

В течение последних лет арсенал ЛС-корректоров АИП расширя-
ется, включая следующие группы: антихолинергические препараты 
(АХЭП); блокаторы глутамантых NMDA-рецепторов; агонисты до-
фаминовых рецепторов (АДР); селективные ингибиторы моноами-
ноксидазы В типа (ИМАО-В); ингибиторы катехоламинтрансферазы 
(ИКОМТ); препараты мелатонина; агонисты мелатониновых рецеп-
торов (АМР); бензодиазепины; препараты растительного происхож-
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дения, традиционно применяющиеся для профилактики и коррек-
ции ЭПС различной этиологии (табл. 33). 

Таблица 33. 
Лекарственные препараты, перспективные в качестве корректоров 
антипсихотик-индуцированного паркинсонизма

Группа препаратов Международное наименованное 
название

Антихолинергические препараты Бепириден

Тригексифенидил

Проциклидин 

Бензтропин

Блокаторы H1-рецепторов Дифенгидрамин

Препараты дофамина Леводопа

Агонисты дофаминовых рецепторов Ротиготин

Прамипексол

Пирибедил

Ропинерол 

Блокатор глутаматных 
NMDA-рецепторов

Амантадин

Селективные ингибиторы МАО В типа Разагилин

Ингибиторы 
катехол-О-метилтрансферазы

Толкапон 

Препараты экзогенного мелатонина Мелатонин 

Агонисты мелатониновых рецепторов Агомелатин

Рамелтеон

Тасимелтеон

Пиромелатин
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Окончание табл. 33.

Группа препаратов Международное наименованное 
название

Бензодиазепины Золпидем

Зопиклон

Залеплон

Препараты растительного 
происхождения

Кампо

Куркумин

5-метоксипсорален

Антихолинэстеразные препараты 

Антихолинэстеразные препараты (АХЭП) для приема внутрь и па-
рентерального введения являются наиболее распространенными ЛС 
в качестве корректоров АИП. Несмотря на то, что АХЭП отличают-
ся по своей клинической эффективности и безопасности (например, 
выраженности седативного эффекта), в настоящее время нет никаких 
доказательств, какой из АХЭП предпочтителен с  позиции баланса 
эффективность/безопасность для коррекции АИП у пациентов с ши-
зофренией. Для всех АХЭП характерен следующий спектр НР: не-
четкость зрения; сухость во рту; тахикардия; задержка мочи; запоры; 
когнитивные расстройства; психические расстройства (дезориента-
ция, бред, галлюцинации). Эти НР могут играть существенную роль 
при выборе АХЭП у пожилых пациентов, которые помимо возрас-
тзависимого снижения метаболизма и  экскреции ЛС часто имеют 
сопутствующие соматические и  неврологические заболевания, ха-
рактеризующиеся наличием сенсорного и когнитивного дефицитов, 
нарушением сердечного ритма и проводимости, нарушением моче-
испускания, перистальтики кишечника [7]. 

В настоящее время выделяют три группы АХЭП, применяемых 
в неврологической клинической практике: неселективные ингиби
торы АЦХ (ривастигмин), частично-селективные ингибиторы АЦХ 
(галантамин); селективные (донепезил), эффективность и безопас
ность которых зависит от носительства мутаций генов ACHE и ВСНЕ, 
кодирующих АЦХ и  бутирилхолинеэстеразу, соответственно. Од-
нако, эти ЛС, применяющиеся для коррекции когнитивных расст
ройств у пожилых, редко используются или не используются для кор-
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рекции АИП у пациентов с шизофренией. В связи с этим в табл. 34 
нами представлены только АХЭП и  блокаторы гистаминовых ре-
цепторов 1 типа (Н1-рецепторов), перспективные для применения 
с целью коррекции рассматриваемой неврологической НР терапии 
шизофрении. 

Часто игнорируемым выводом относительно использования этих 
АХЭП является то, что их одновременное применение с АП может 
снизить клиническую эффективность АП при положительном ре-
зультате лечения шизофрении [7, 16–18]. Кроме того, было показало, 
что развитие АИП у пациентов с шизофренией может быть фактором 
риска и  развития АП-индуцированной ТД [19]. Однако, нет дока-
зательств того, что прием АХЭП предотвращает развитие АП-инду-
цированной ТД. Доказательства профилактического эффекта АХЭП 
относительно АП-индуцированной ТД могут иметь важное клини-
ческое значение. АХЭП часто усугубляют имеющуюся АП-индуци-
рованную ТД у пациентов с шизофренией, но этот эффект обратим 
после прекращения их приема [7].

В целом, в  качестве профилактики АИП у  пожилых пациентов 
применение АХЭП считается нежелательным [7]. Кроме того, по дан-
ным Ungvari G.S. и соавт. (1999), постепенная отмена приема АХЭП 
не приводила к ухудшению выраженности АИП у пациентов с ши-
зофренией на примере китайской популяции [20]. Caligiuri M. R. и со-
авт. (2000) также указали на нецелесообразность назначения АХЭП 
для профилактики и терапии АИП у пожилых пациентов [21].

Таблица 34. 
Сравнительная характеристика антихолинергических препаратов 
и блокаторов Н

1
-рецепторов

Характе
ристики

Бензотропин Бипериден Проциклидин Тригекси
фенидил

Дифенги-
драмин*

Доза (мг) 1–6 2–16 5–30 5–15 50–300

Период 
полувы-
ведения 
(ч)

12–24 1,5 (пер-
вая фаза) 
24 (вторая 
фаза)

12 6–10 4–10 

Кратность 
приема 
(раз/сут)

2–4 1 2–4 2–4 2–4
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Окончание табл. 34.

Характе
ристики

Бензотропин Бипериден Проциклидин Тригексифе-
нидил

Дифенги-
драмин*

Средняя 
суточная 
доза  
(мг/сут)

1–2 6–16 
внутрь;  
2,5–5 
внутривенно

2,5–5 20 20–400

Лекар-
ственное 
взаимо-
действие

Совместно 
с АХЭП, 
амантади-
ном, ТЦА**, 
АП, мио-
релаксан-
тами — 
усиление 
антихоли-
нергических 
эффектов. 
С ИМАО — 
уменьшение 
холинер-
гического 
эффекта

Совместно 
с АХЭП — 
усиление 
централь-
ных и пери-
ферических 
холинер-
гических 
эффектов. 
С АП, хини-
дином — 
повышение 
риск разви-
тия ТД***.
С лево-
допой — 
усиление 
м-холи-
ноблоки-
рующего 
действия 
и дискине-
зии. С анти-
гистамин-
ными ЛС 
и антикон-
вульсан-
тами –уси-
ливается их 
эффект

Совместно 
с АХЭП, 
антигиста-
минными 
ЛС, ТЦА — 
усиление 
антихо-
линер-
гических 
эффектов. 
С некото-
рыми АП — 
снижение 
концен-
трации АП 
в плазме. 
С лево-
допой — 
снижение 
эффек-
тивности 
леводопы

Совместно 
с АХЭП, 
ИМАО, 
антигиста-
минными 
ЛС, хини-
дина, аман-
тадином, 
ТЦА — уси-
ливается 
антихоли-
нергический 
эффект, 
наличие 
НР. С хлор-
промази-
ном, лево-
допой, 
резер-
пиной, 
транквили-
заторами — 
снижение 
концентра-
ции АХЭП, 
усиление 
синдрома 
паркинсо-
низма, раз-
витие ТД

Совместно 
с ИМАО, 
холи-
ноблоки-
рующими 
ЛС — уси-
ливают 
антихо-
линерги-
ческую 
активность

Наиболее 
частые 
НР

Сухость во рту, помутнение зрения, задержка мочи, запоры, 
тахикардия, снижение памяти

Седа-
тивный 
эффект

+**** +++****

Примечание: 
*Блокатор Н1-рецепторов; **ТЦА  — трициклический антидепрессант; 

***ТД — тардивная дискинезия; ****+ Незначительная седация; ++ — Средней 
степени седация; +++ — Выраженная седация.
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Блокаторы глутаматных NMDA-рецепторов

Амантадин

Единственным доступным и эффективным ЛС в отношении кор-
рекции АИП в настоящее время является амантадин [22]. Первона-
чально амантадин рассматривался как противовирусный препарат. 
Тем не менее, позднее он нашел свое применение в отношении лече-
ния заболеваний ЦНС, включая синдром паркинсонизма различной 
этиологии и  БП. Механизм действия до конца не выяснен. Пред-
полагается, что он может быть связан со способностью амантадина 
увеличивать высвобождение дофамина и ингибировать его обратный 
захват в пресинаптическом окончании, а также за счет увеличения 
плотности постсинаптических дофаминергических рецепторов или 
изменения их конформации [23–24]. 

Амантадин в дозе 100–400 мг/сут может быть хорошей альтерна-
тивной АХЭП, в частности, по сравнению с бензотропином (мезилат-
бензотропином) [22]. Средняя терапевтическая дозировка препарата 
составляет 100–200 мг при приеме внутрь и 200 мг при парентераль-
ном введении. После приема внутрь амантадин полностью абсор-
бируется из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Максимальная 
концентрация (Cmax) в плазме крови достигается через 5 ч. Препарат 
выводится с мочой. T1/2 амантадина сульфата составляет 12–13 ч в от-
личие от амантадина гидрохлорида, T1/2 которого достигает 30 ч у лиц 
без нарушения функции печени и  почек. Спектр наиболее частых 
амантадин-индуцированных НР следующий: тошнота; сухость во 
рту; головокружение; бессонница; нечеткость зрения; психические 
расстройства (психомоторное возбуждение, психоз). Однако, аман-
тадин-индуцированные психозы регистрируются редко и возника-
ют при применении высоких доз ЛС. На фоне длительной терапии 
амантадином возможно появление ретикулярной асфиксии нижних 
конечностей (Livedo reticularis — появление пурпурного сетчатого со-
судистого рисунка на коже) [25]. 

В целом, из-за более низкой частоты развития НР амантадин яв-
ляется эффективным альтернативным ЛС в случае наличия проти-
вопоказаний к  приему АХЭП [7, 26]. Поскольку амантадин выво-
дится преимущественно через почки (с мочой), пожилым пациентам 
с почечной недостаточностью необходимо применять более низкие 
дозировки.
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Препараты дофамина

Леводопа

Леводопа является предшественником дофамина, и ее прием счи-
тается неэффективным в отношении коррекции АИП у пациентов 
с шизофренией [27]. Тем не менее, у некоторых пациентов с АИП 
может быть субклиническая форма БП, следовательно, у них можно 
ожидать положительный ответ на этот препарат [7, 28]. Cmax препарата 
в плазме крови достигается через 1–2 ч после приема внутрь. Только 
1–3% активного вещества проникает через ГЭБ, остальная часть ме-
таболизируется экстрацеребрально, в основном путем декарбокси-
лирования с образованием дофамина, который не проникает через 
ГЭБ. Около 75% леводопы выводится с мочой в виде метаболитов 
в течение 8 ч. Средние терапевтические дозы леводопы — 4–5 г/сут.

Прямые агонисты дофамина

Бромокриптин

Бромокриптин является прямым агонистом дофамина, и его при-
ем считается неэффективным в отношении коррекции АИП у паци-
ентов с шизофренией [27]. T1/2 препарата двухфазный: 4–4,5 ч в α-фа-
зе, 1 ч — в терминальной фазе.

Агонисты дофаминовых рецепторов

Ротиготин

Ротиготин является АДР D2- и D3-типов, а также серотонинерги-
ческих рецепторов 5-НТ1А. В исследовании Di Fabio R. и соавт. (2013) 
у пациентов с АИП, принимающих ротиготин в течение месяца как 
корректор АИП, было отмечено снижение выраженности ЭПС по 
данным шкал UPDRS, UPDRS III, SAS без ухудшения психическо-
го состояния (p<0,05). Ротиготин в дозе 3,2 мг хорошо переносился 
пациентами с шизофренией [29]. Ротиготин метаболизируется путем 
конъюгации и N-деалкилирования. После внутривенного введения 
препарата в плазме человека определяются, главным образом, суль-
фатные и глюкуроновые конъюгаты ротиготина, сульфатные конъ-
югаты N-дезпропилротиготина и конъюгаты N-дезтиенилэтилроти-
готина. Метаболизм ротиготина происходит при участии множества 
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изоферментов цитохрома Р450 печени (CYP450), сульфотрансфераз 
и  двух UDP-глюкуронозилтрансфераз. Т1/2 препарата составляет 
5–7 часов. Ротиготин используется в качестве трансдермального пла-
стыря однократно в дозе 1–8 мг/сут. 

Прамипексол

Прамипексол — высокоактивный частичный АДР D2 типа с пред-
почтительным родством к дофаминергическим рецепторам D3. Пре-
парат широко используется в  лечении дофаминассоциированных 
неврологических расстройств, включая БП, синдрома беспокойных 
ног. В работе Weng J. J. и соавт. (2019) у пациентов с шизофренией 
на фоне приема прамипексола в качестве коррекции АИП в суточной 
дозе 0,375–0,75 мг отмечался регресс моторных симптомов по дан-
ным шкалы SAS при оценке состояния на третий день, оцениваемой 
через 1, 2, 4, 6, 8 недель от начала исследования. По данным шкалы 
акатизии BARS, динамики не было зарегистрировано [30]. У паци-
ентов с БП клиренс прамипексола может снижаться до 30% по срав-
нению с  пожилыми пациентами без данной патологии. Причиной 
этого различия, по-видимому, является снижение функции почек. 
T1/2 препарата составляет 8 ч у молодых пациентов и около 12 ч у по-
жилых. Терапевтический эффект прамипексола наблюдается при 
приеме 1,5–4,5 мг/сут.

Пирибедил

Пирибедил является АДР. По данным исследования Simon  N. 
и соавт. (2005), у пациентов с БП на фоне приема пирибедила реги-
стрировалось снижение выраженности синдрома паркинсонизма по 
шкале UPDRS III через две недели по сравнению с группой плацебо 
[31, 32]. Плазменная элиминация пирибедила носит двухфазный ха-
рактер и состоит из первоначальной фазы и второй более медленной 
фазы, приводящей к поддержанию устойчивой концентрации пири-
бедила в плазме крови в течение более чем 24 ч. Пирибедил интенсив-
но метаболизируется в печени и выводится главным образом почками 
в виде метаболитов (75%). 

Средняя терапевтическая дозировка препарата на монотерапии 
150–250  мг/сут в  3–5 приемов, в  комбинации с  леводопой 100–
150 мг/сут в 2–3 приема.
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Ропинирол 

Ропинирол является АДР, который на ранней стадии БП по эффек
тивности не уступает леводопе и более эффективен, чем бромокриптин. 
Средняя терапевтическая дозировка ЛС составляет 3–9  мг/сут [33]. 
Исследований эффективности ропинирола в отношении коррекции 
АИП у пациентов с шизофренией нами не найдено.

Селективные ингибиторы моноаминоксидазы В типа 

Разагилин 

Разагилин в 30–80 раз активнее в отношении фермента МАО-В, 
по сравнению с МАО-А. В результате ингибирующего действия на 
МАО-В в ЦНС повышается уровень дофамина, снижается образова-
ние токсичных свободных радикалов, избыток которых наблюдает-
ся при БП. Разагилин почти полностью метаболизируется в печени. 
Биотрансформация осуществляется путем N-деалкилирования и/или 
гидроксилирования с образованием основного биологически мало-
активного метаболита — 1-аминоиндана, а также двух других мета-
болитов — 3-гидрокси-N-пропаргил-1-аминоиндана и 3-гидрокси-1-
аминоиндана. Метаболизм осуществляется при участии изофермента 
CYP1A2. T1/2 препарата составляет 0,6–2 ч. Средняя терапевтическая 
дозировка разагилина составляет 1  мг/сут при однократном прие-
ме. В мета-анализе Chang Y. и соавт. (2017) наблюдалось улучшение 
моторных симптомов по шкале UPDRS на фоне приема разагилина 
у пациентов с БП, что подтверждает эффективность препарата [34] 
Однако исследований эффективности и безопасности для коррекции 
АИП нами не найдено.

Ингибиторы катехол-О-метилтрансферазы 

Толкапон 

Толкапон  — это селективный, мощный и  обратимый ингиби-
тор нитрокатехолового типа фермента КОМТ. Он является агони-
стом дофаминергической активности в базальных ганглиях. При со-
вместном применении с леводопой позволяет уменьшить суточную 
дозу последней и обеспечивает более стабильную ее концентрацию 
в  плазме и  ткани мозга. Средняя терапевтическая дозировка пре-
парата составляет 100–200 мг при приеме 3 раз/сут [35]. Толкапон 



247

Персонализированный подход к лечению антипсихотик-индуцированных экстрапирамидных расстройств

применяется для коррекции когнитивных расстройств у пациентов 
с шизофренией [36].

Мелатонин

Исследования на животных моделях свидетельствуют о  том, 
что АП нарушают секрецию мелатонина. Результаты исследования 
Gaffori O. и соавт. (1983) на крысах показали, что уровень мелатони-
на в пинеальной железе и плазме крови резко увеличивается на фоне 
приема АП [37]. Точно такие же результаты были получены в иссле-
довании Smith J. A. и соавт. (1978) на людях [38]. В результате антаго-
низма серотонинергических рецепторов 5-HT2 за счет высоких кон-
центраций мелатонина активность дофамина увеличивается, таким 
образом противодействуя блокаде рецепторов дофамина на терапии 
АП. Таким образом, взаимодействием между снижением активности 
дофамина, вызванным приемом АП, и усиливающим действием ме-
латонина на функции дофамина может частично объяснять задерж-
ку антипсихотических эффектов АП, дебюта АИП и потенциальный 
регресс паркинсонизма на фоне АП-терапии. Однако, поскольку при 
хроническом приеме АП (более 6 мес) повреждаются клетки пине-
альной железы [39], можно ожидать снижение секреции мелатонина, 
вследствие чего будет наблюдаться полный терапевтический эффект 
АП-терапии [40–42].

Экзогенный мелатонин

Экзогенный мелатонин повышает активность ГАМК в  среднем 
мозге и гипоталамусе, оказывая тормозное влияние на функциони-
рование нейронов коры больших полушарий и клеток других состав-
ляющих ЦНС. Влияя на ГАМК и серотонинергические механизмы, 
препарат способствует нормализации сна [43]. T1/2  препарата ко
роткий  — 1–2 часа. Средняя терапевтическая дозировка составля-
ет 1,5–3 мг/сут. Мелатонин используется для коррекции нарушений 
сна и поведенческих расстройств у пациентов с шизофренией и пер-
спективен для коррекции АИП [44–46].
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Агонисты мелатониновых рецепторов

Агомелатин 

Агомелатин  — агонист мелатонинергических рецепторов MT1 
и MT2. Он так же, как и мелатонин, тормозит функционирование 
нейронов супрахиазматического ядра. Поскольку агомелатин имеет 
низкое сродство к рецепторам серотонина, предполагается, что его 
эффекты обусловлены антагонизмом к 5-HT2C-рецепторам. В рабо-
те Gobbi G. и соавт. (2019) постоянное введение агомелатина на жи-
вотных моделях способствовало дозозависимому повышению уров-
ней дофамина и норадреналина в лобной коре, но без какого-либо 
влияния на уровень серотонина [47]. Агомелатин метаболизируется 
в основном посредством печеночного изофермента CYP1A2. T1/2 пре-
парата из плазмы составляет от 1 до 2 ч. Средняя терапевтическая 
дозировка — 25 мг/сут [43]. Агомелатин применяется для коррекции 
депрессивных и когнитивных расстройств у пациентов с шизофре-
нией и перспективен для коррекции АИП [48, 49].

Рамелтеон 

Рамелтеон — сильнодействующий и высокоселективный агонист 
мелатонинергических рецепторов MT1 и MT2 со сродством к ним 
в 3–16 раз выше, чем у мелатонина. При этом его сродство к рецеп-
торам MT2 типа в восемь раз ниже, чем к MT1-рецепторам. По-види-
мому, высокий гипнотический эффект рамелтеона обусловлен мощ-
ным агонизмом к рецепторам мелатонина. К тому же он не проявляет 
сродства к бензодиазепиновым рецепторам, рецепторам дофамина, 
опиатным рецепторам, ионным каналам и не воздействует на актив-
ность различных ферментов [43]. Препарат метаболизируется в пече-
ни с помощью изофермента CYP1A2. Средняя терапевтическая дози-
ровка составляет 8 мг/сут. Рамелтеон применяется при шизофрении 
для коррекции инсомнии и нарушений циркадного ритма сон-бодр-
ствование [50] и профилактики делирия [51]. Этот препарат является 
перспективным в отношении коррекции АИП.

Тасимелтеон 

Тасимелтеон является избирательным агонистом мелатонинерги-
ческих рецепторов МТ1 и МТ2. Препарат был первым гипнотиком, 
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рекомендованным для слепых пациентов. Предназначен для лече-
ния синдрома 24-часового цикла «сон — бодрствование» у этой кате-
гории пациентов. Тасимелтеон обладает сравнимым с мелатонином 
действием по отношению к рецептору МТ1, при этом его сродство 
к МТ2-рецепторам в 2,1–4,4 раза выше, чем к МТ1-рецепторам [43]. 
Тасимелтеон метаболизируется в печени с помощью изоферментов 
CYP1A2 и CYP3A4. Т1/2 препарата 1,3–3,7 ч. Средняя терапевтиче-
ская доза препарата 20 мг/сут. Препарат применяется при лечении 
шизофрении с целью коррекции нарушений цикла сон-бодрствова-
ние [52], инсомнии и обсессивно-компульсивного расстройства [53] 
Препарат может быть перспективным в отношении коррекции АИП 
у пациентов с шизофренией. 

Пиромелатин 

Пиромелатин является агонистом мелатониновых рецепторов 
МТ1 и МТ2 типа, серотонинергических рецепторов 5-HT1A/5-HT1D 
и  антагонистом серотонинергических рецепторов 5-HT2B. Таким 
образом, пиромелатин обладает гипнотичесиким и  антиноцицеп
тивным эффектами [43]. Средняя терапевтическая доза препарата 
20 мг/сут. Пиромелатин эффективен для коррекции инсомнии у па-
циентов с  шизофренией [54], но исследований об эффективности 
в отношении коррекции АИП нами не найдено.

Бензодиазепины

Золпидем

Farver D. K. и соавт. (2001) описали пациентку с шизофренией, 
у которой на фоне приема РСП появился тремор. Путем длительного 
подбора коррекции данной неврологической НР лечащий врач ре-
шил попробовать назначить золпидем в дозе 10 мг, на фоне которого 
отмечен регресс моторных симптомов по данным UPDRS и улучше-
ние когнитивных функций по данным краткой шкалы оценки пси-
хического статуса (MMSE). Тем не менее, после перехода на КЗП 
у пациентки отмечался выраженный седативный эффект, вследствие 
чего было решено отменить золпидем. Однако моторные симптомы 
начали заново появляться, поэтому вновь был назначен золпидем 
в дозе 5 мг/сут с последующей стабилизацией тремора [55]. 
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Также Daniele A. и соавт. (1997) оценивали эффективность приема 
золпидема в дозе 10 мг у пациентов с БП в течение 9,2 лет. По данным 
шкалы UPDRS отмечалось улучшение моторных симптомов на 20% 
через 45–60 минут после приема ЛС, но эффект был кратковремен-
ный — 2–4 часа [56]. 

Гипотеза об эффективности золпидема в  отношении синдрома 
паркинсонизма может быть обусловлена активностью рецепторов 
ГАМК. Гиперреактивность нейронов бледного шара может приве-
сти к чрезмерному угнетению таламуса и коры головного мозга. При 
избирательном ингибировании ГАМК золпидем может вызвать ак-
тивацию таламуса [57]. Золпидем метаболизируется в печени и в виде 
неактивных метаболитов выводится с мочой (56%) и калом (37%). Он 
не индуцирует микросомальные ферменты печени. T1/2 составляет от 
0,7 ч до 3,5 ч (в среднем 2,4 ч). Средняя терапевтическая дозировка 
золпидема  — 10  мг/сут. Золпидем применяется при расстройствах 
сна у пациентов с шизофренией, но его эффективность в качестве 
корректора АИП нуждается в уточнении. В последние годы изучался 
потенциальный антипсихотический эффект золпидема у пациентов 
с шизофренией [58], однако лекарственный абузус на фоне его высо-
ких доз может индуцировать персистирующий психоз [59], зритель-
ные галлюцинации и другие психотические симптомы [60].

Зопиклон

Зопиклон является агонистом бензодиазепиновых рецепто-
ров. Подобно производным бензодиазепина зопиклон усиливает 
ГАМК-ергические процессы в ЦНС, взаимодействуя с бензодиазе-
пиновыми рецепторами, в результате чего повышается чувствитель-
ность ГАМК-рецепторов к медиатору. ЛС метаболизируется в печени 
с образованием N-оксида. T1/2 препарата — 5,5–6 ч. Средняя тера-
певтическая доза составляет 7,5 мг внутрь на ночь. Зопиклон при-
меняется для коррекции расстройств сна и  ажитации у  пациентов 
с шизофренией [61, 62], зопиклон может снижать выраженность не-
гативных симптомов шизофрении [63], но его применение как кор-
ректора АИП не изучено.

Залеплон

Залеплон относится к группе бензодиазепинов, селективно свя-
зываясь с  бензодиазепиновым рецепторами 1-го типа (омега-1). 
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Препарат возбуждает бензодиазепиновые рецепторы рецепторных 
комплексов ГАМК-А типа. Взаимодействие с  омега-рецепторами 
приводит к открытию нейрональных ионоформных каналов для ио-
нов хлора, развитию гиперполяризации и усилению процессов тор-
можения в ЦНС. На фоне приема залеплона существенно снижается 
латентное время засыпания, продлевается время сна (в первой по-
ловине ночи), не вызывая изменений в соотношении фаз сна. Пре-
парат метаболизируется в печени с помощью изофермента CYP3A4. 
T1/2  залеплона составляет приблизительно 1  ч. Средняя суточная 
доза — 10 мг/сут. Залеплон применяется у пациентов с шизофрени-
ей для коррекции инсомнии [64] и также может быть перспективным 
для лечения АИП.

Препараты растительного происхождения

Кампо

Кампо  — природный препарат растительного происхождения. 
Kami-shoyo-san (TJ-24) состоит из 10 трав, включая Radix Bulpleuri, 
Radix Paeoniae, Radix Angelicae Sinensis, Radix Glycyrrhirae, которые 
успешно используются в традиционной китайской медицине для ле-
чения БП и эпилептических приступов. Также этот препарат исполь-
зуется в Японии. В исследовании Ishikawa T. (2000) оценено наличие 
тремора у пациентов на фоне терапии АП по пятибалльной шкале, 
по результатам которой на фоне приема TJ-24 регистрировалось сни-
жение тремора на 1 и более баллов (р<0,01). Считается, что механизм 
опосредован блокадой каналов межклеточного Ca2+ [65].

Куркумин

В нескольких исследованиях in vitro и in vivo сообщалось, что кур-
кумин обладает антиоксидантным, противовоспалительным дей-
ствием, снижает апоптотическую активность и обладает терапевтиче-
ским потенциалом в отношении нейродегенеративных заболеваний, 
в  частности БП [66, 67]. Куркумин защищает дофаминергиче-
ские нейроны от повреждения, вызываемого нейротоксином 1-ме-
тил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин [68], который селективно 
повреждает митохондриальный комплекс I транспортной цепи элек-
тронов, вызывая окислительный стресс и тем самым приводя к дофа-
минергической дегенерации [66, 69, 70]. На животных моделях было 
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подтверждено, что куркумин значительно защищает тирозингидрок-
силаза-положительные клетки в черной субстанции и восстанавлива-
ет уровень дофамина в стриатуме [71, 72]. Куркумин также защищает 
нейроны от окислительного повреждения, восстанавливая потенци-
ал митохондриальной мембраны, повышая уровень Cu-Zn-суперок-
сиддисмутазы и подавляя производство внутриклеточных активных 
форм кислорода [66]. В целом, способность куркумина защищать 
дофаминергические нейроны путем снижения ингибирования ми-
тохондриального мембранного потенциала подтверждает его антиа-
поптотические свойства [73].

5-метоксипсорален 

5-метоксипсорален  — это встречающееся в  природе органиче-
ское химическое соединение, вырабатываемое многочисленными 
видами растений, особенно из подсемейства сельдерейных семей-
ства зонтичных и подтипов цитрусовых семейства рутовых [74, 75]. 
Основываясь на гипотезе, что такие факторы риска АИП, как пожи-
лой возраст, депрессия в анамнезе и состояние в постменопаузе [76], 
связаны со сниженной секрецией мелатонина [77–79], возможно, 
что прием препаратов, увеличивающих секрецию мелатонина путем 
медленного и продолжительного высвобождения, таких как 5-меток-
сипсорален, может способствовать задержке дебюта АИП, увеличить 
вероятность регресса симптомов АИП, а также может быть применим 
для профилактики АИП у пациентов с шизофренией [80]. 

В настоящее время АИП как наиболее распространенная НР у па-
циентов с  шизофренией остается важной проблемой психиатрии 
и неврологии. АИП снижает комплаентность пациента к длительно-
му приему АП, что приводит к риску развития рецидивов основного 
заболевания. В данной главе рассмотрены применяемые и перспек-
тивные препараты в качестве коррекции АИП у пациентов с шизоф-
ренией. Отмечена необходимость проведения клинического мони-
торинга состояния для раннего выявления развития АИП, а также 
подбора минимально эффективной терапевтической дозировки АП 
с  наименьшим риском развития АИП. Первым этапом коррекции 
АИП является снижение дозировки АП либо смена на другой ати-
пичный АП. В случае неудачи необходимо назначить совместную те-
рапию с ЛС-корректором. На сегодняшний день проведено неболь-
шое количество исследований, в которых прием рассматриваемых ЛС 
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показал статистически значимое улучшение данной НР. Также стоит 
отметить, что из всех представленных в обзоре ЛС не все зарегистри-
рованы на территории Российской Федерации (РФ), что еще больше 
сужает возможности коррекции НР в реальной клинической практи-
ке российского врача. Еще одним важным вопросом остается профи-
лактика АИП. В контексте данной темы были найдены единичные 
публикации. Данные разных авторов противоречивы, но большин-
ство из них свидетельствует о неэффективности приема рассматри-
ваемых ЛС в рамках профилактики АИП.
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8.2. Антипсихотик-индуцированная тардивная дискинезия

Одной из стратегий лечения АП-индуцированной ТД является 
коррекция АП в отношении снижения его дозы, переход на терапию 
другим АП или использование более высоких доз АП для маскировки 
симптомов ТД (уровень доказательности В). Пациентам с шизофре-
нией обычно требуются назначение длительной АП-терапии, таким 
образом, прекращение приема АП может приводить к рецидиву не-
гативных симптомов расстройства [37].

Первым решением в отношении коррекции симптомов АП-инду-
цированной ТД является уменьшение дозы АП или его отмена. От-
менять АП надо с осторожностью, так как при резком прекращении 
блокирования дофаминергических рецепторов возможно усугубле-
ние симптомов АП-индуцированной ТД. Кроме того, возможен риск 
обострения шизофрении. Таким образом, скорость отмены АП за-
висит от степени выраженности ТД и оценки врачом психического 
состояния пациента [30].

Описано несколько исследований, в  которых отмечался поло-
жительный эффект использования высоких доз ГПД и  других АП 
как метод коррекции АП-индуцированной ТД [19], но на практике 
данная тактика редко используется, так как положительный эффект 
непродолжителен и у большинства пациентов симптомы АП-инду-
цированной ТД возвращаются. Кроме того, более высокие дозы АП 
могут привести к ухудшению симптомов АИП и акатизии [37].

В отличие от АИП отмена АП или переход от типичного к атипич-
ному АП не дает четких доказательств пользы у пациентов, нуждаю-
щихся в применении АП. Однако смена АП-терапии на КЗП обычно 
поддерживается более старыми алгоритмами лечения [34].

Ингибиторы синаптического везикулярного  
переносчика моноаминов-2 

Ингибиторы синаптического везикулярного переносчика моно
аминов-2 (VMAT2) представляют собой белок, который у  людей 
кодируется геном SLC18A2. VMAT2 является интегральным мем-
бранным белком, который транспортирует моноамины, в частности 
нейротрансмиттеры, такие как дофамин, норэпинефрин, серотонин 
и гистамин, из клеточного цитозоля в синаптические пузырьки благо-
даря вторичному активному транспорту с помощью электрохимиче-
ского протонного градиента, генерируемого АТФазой везикулярной 
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мембраны. Моноамины, присутствующие в  цитозоле, расщепля-
ются моноаминоксидазой. Таким образом, ингибирование VMAT2 
уменьшает нахождение моноаминов в пресинаптической щели и их 
высвобождение, в частности дофамина [33]. Снижение этих актив-
ных нейротрансмиттеров приводит к уменьшению гиперкинезов ко-
нечностей, туловища, лица и шеи, которые типичны для пациентов 
с  дегенеративными неврологическими заболеваниями, такими как 
болезнь Гентингтона, АП-индуцированная ТД [29]. VMAT2 также не-
обходим для везикулярного высвобождения нейромедиатора ГАМК 
в нигростриарном и мезолимбическом путях [33].

VMAT2 присутствует только в ЦНС, в то время как VMAT1 при-
сутствует как ЦНС, так и в периферической нервной системе (ПНС). 

Тетрабеназин, дейтетрабеназин и валбеназин — селективные ин-
гибиторы VMAT2 и при их применении реже возникают неврологи-
ческие НР, соответственно, они лучше переносятся. Дейтетрабена-
зин и валбеназин одобрены FDA для лечения АП-индуцированной 
ТД и в настоящее время имеют уровень доказательности А в отно-
шении коррекции АП-индуцированных ЭПС, в эффективных дозах 
24–36 мг/сут для дейтетрабеназина и 40–80 мг/сут для валбеназина. 
И дейтетрабеназин, и вальбеназин безопасны, по крайней мере, у па-
циентов с шизофренией в стадии ремиссии, и, согласно мета-анали-
зам, имеющим АП-индуцированные ЭПС, ни один из этих двух ЛС 
не имеет повышенного риска развития депрессии или суицидально-
сти. Эффективность применения тетрабеназина имеет более низкий 
уровень доказательности и безопасности у пациентов с АП-индуци-
рованной ТД, и в лучшем случае его следует рассматривать как пре-
парат для лечения АП-индуцированной ТД третьей линии [42].

Тетрабеназин

Тетрабеназин был синтезирован в 1950–1960-х годах в качестве 
нового антипсихотического и гипотензивного средства. В 2008 году 
тетрабеназин был одобрен FDA в качестве средства для лечения ор-
фанных заболеваний, таких как болезнь Гентингтона. На данный 
момент препарат используется off-label для лечения гиперкинезов, 
в  частности АП-индуцированной ТД. Тетрабеназин не предотвра-
щает прогрессирование заболевания и не изменяет его исход [37].

Не менее 75% препарата всасывается после приема внутрь, хотя 
это, как правило, не обнаруживается из-за быстрого метаболизма, 
в основном за счет карбонилредуктазы до положительных и отрица-
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тельных изомеров a- и b-дигидротетрабеназина (DHTBZ), которые 
достигают своей Cmax в плазме крови в течение 1–1,5 ч после каждого 
приема [33]. Тетрабеназин подвергается печеночному метаболизму 
в основном благодаря изоферменту CYP2D6 и чувствителен к лекар-
ственным взаимодействиям с агентами, которые индуцируют или ин-
гибируют этот фермент. 

Способ применения и дозировки: внутрь, рекомендуемая началь-
ная доза 12,5 мг один раз в день с последующим осторожным уве-
личением до 50 мг три раза в день. Из-за переменного метаболизма 
тетрабеназина (по CYP2D6) поддерживающая доза варьируется в за-
висимости от индивидуума, и следует избегать индукторов или инги-
биторов CYP2D6. Для пациентов с EM-фенотипом по CYP2D6 могут 
потребоваться еще более высокие дозы. 

НР: усталость; седативный эффект; сонливость; бессонница; де-
прессия; акатизия; возбуждение; тошнота; суицидальность; симпто-
матическая гипотензия; удлинение интервала QTc; ЗНС.

Уровень вероятности гепатотоксичности  — E (маловероятная 
причина клинически очевидного повреждения печени) [29]. Имею
щиеся данные, свидетельствующие о том, что, хотя тетрабеназин мо-
жет быть эффективным для лечения АП-индуцированной ТД, его ис-
пользование связано с более частым развитием НР, чем валбеназин 
и дейтетрабеназин. Таким образом, предпочтительнее использование 
вальбеназина и дейтетрабеназина, чем тетрабеназина [37].

Дейтетрабеназин

Дейтетрабеназин является изотопным изомером тетрабеназина, 
в котором шесть атомов водорода заменены на атомы дейтерия, что 
создает более прочную связь с углеродом и более высокую молеку-
лярную массу. Включение дейтерия замедляет метаболизм ЛС, в свя-
зи с  чем требуется менее частый его прием [37]. Дейтетрабеназин 
был одобрен FDA в 2017 году для лечения гиперкинезов, связанных 
с АП-индуцированной ТД и болезнью Гентингтона. Дейтетрабеназин 
не предотвращает прогрессирование заболевания и не изменяет его 
исход. Препарат подвергается печеночному метаболизму, в  основ-
ном благодаря изоферменту CYP2D6, и чувствителен к лекарствен-
ным взаимодействиям с агентами, которые индуцируют или инги-
бируют этот фермент [37]. 80% дейтетрабеназина всасывается после 
перорального приема, хотя, как правило, его невозможно обнару-
жить из-за быстрого метаболизма, в том числе, за счет карбонилре-
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дуктазы до дейтерированного a- и b-DHTBZ, которые достигают Cmax 
в плазме крови в течение 3–4 ч после приема препарата. Более 75% 
каждой дозы выводится почками. Т1/2 активных метаболитов состав-
ляет 9–10 ч [33]. 

Способ применения и дозировки: внутрь, рекомендуемая началь-
ная доза составляет 6 мг один раз в день с последующим осторожным 
увеличением до максимальной суточной дозы 48 мг (24 мг два раза 
в день). 

НР: усталость; седативный эффект; сонливость; бессонница; де-
прессия; акатизия; возбуждение; тошнота; суицидальность; симпто-
матическая гипотензия; удлинение интервала QTc и ЗНС.

Оценка вероятности гепатотоксичности: E (маловероятная при-
чина клинически очевидного повреждения печени) [29]. Ввиду бла-
гоприятного соотношения риска и пользы дейтетрабеназина в лече-
нии АП-индуцированной ТД следует рассматривать данный препарат 
в качестве первой линии [37].

валбеназина

Валбеназин избирательно ингибирует VMAT2, медленно метабо-
лизируется и имеет Т1/2 около 20 часов, что позволяет принимать 
препарат 1 раз в день [37]. Было показано, что валбеназин снижает 
частоту непроизвольных движений у пациентов с АП-индуцирован-
ной ТД и был одобрен для ее лечения в 2017 году. В отличие от дейте-
трабеназина валбеназин не был одобрен для применения при болезни 
Гентингтона. Валбеназин является пролекарством, которое метабо-
лизируется благодаря изоферменту CYP3A4 в печени до его активно-
го метаболита (альфа-дигидротетрабеназина), который впоследствии 
метаболизируется с помощью изофермента CYP2D6. По этим причи-
нам следует избегать его использования с сильными ингибиторами 
изоферментов CYP3A4 или 2D6 или, соответственно, уменьшать дозу 
принимаемого АП. Примерно 49% валбеназина всасывается после 
перорального приема. Около 60% метаболитов валбеназина подвер-
гаются почечной экскреции. 

Способ применения и дозировки: внутрь, рекомендуемая началь-
ная доза составляет 40 мг один раз в день с последующим увеличени-
ем до максимальной суточной дозы 80 мг в день. 

НР: усталость; седативный эффект; сонливость; бессонница; де-
прессия; акатизия; возбуждение; тошнота; суицидальность; симпто-
матическая гипотензия; удлинение интервала QTc и ЗНС.
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Оценка вероятности гепатотоксичности: E (маловероятная при-
чина клинически очевидного повреждения печени) [29]. Ввиду бла-
гоприятного соотношения риска и  пользы валбеназина в  лечении 
АП-индуцированной ТД следует рассматривать данный препарат 
в качестве первой линии [37].

Бензодиазепины

После открытия Лео Штернбахом в конце 1950-х годов хлордиазе-
поксида бензодиазепины стали широко доступны и были назначены 
сотням миллионов людей в различных медицинских учреждениях. 
Их высокий терапевтический индекс, доступность антагониста флу-
мазенила в случае передозировки и быстрое начало действия делают 
эти соединения особенно универсальными и трудными для замены 
в клинической психиатрии. Бензодиазепины являются фармаколо-
гической основой клинического ведения тревожных расстройств 
и  расстройств сна, но обычно используются в  качестве вспомога-
тельного средства при психотических расстройствах и шизофрении, 
особенно когда люди проявляют возбужденное, агрессивное поведе-
ние [11]. Однако в настоящее время мало доказательств, подтверж-
дающих эффективность бензодиазепинов в отношении купирования 
симптомов АП-индуцированной ТД. Более того, учитывая наличие 
таких НР бензодиазепинов, как седация, ухудшение когнитивных 
функций, толерантность, зависимость, особенно у пожилых людей, 
применение этой группы препаратов у пациентов с психотическими 
расстройствами не рекомендуется. Бензодиазепины были включены 
в качестве кандидата ЛС-корректора для лечения АП-индуцирован-
ной ТД в нескольких практических руководствах [37]. Рассматрива-
емая группа препаратов является наиболее широко используемыми 
агонистами ГАМК [11]. По данным кохрановского обзора, нет кли-
нически значимого улучшения симптомов АП-идуцированной ТД, 
имеются только свидетельства очень низкого качества из нескольких 
небольших и плохо описанных исследований, посвященных влия-
нию бензодиазепинов как вспомогательного средства для лечения 
АП-индуцированной ТД. Поскольку бензодиазепины вызывают при-
выкание, другие методы или ЛС должны быть адекватно оценены до 
того, как бензодиазепины войдут в клиническую практику для лече-
ния данного заболевания [11].
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Клоназепам

Клоназепам является агонистом ГАМК-рецепторов, под действи-
ем которого происходит усиление тормозного влияния ГАМК и тор-
можение нейрональной передачи в соответствующих отделах ЦНС. 
Препарат полностью и быстро всасывается из ЖКТ после перораль-
ного приема. Смах в  плазме крови достигается в  течение 1–2  часов 
после приема, у некоторых пациентов может достигаться в течение 
4–8 часов. Биодоступность составляет 90%. Клоназепам проникает 
через ГЭБ, плаценту, грудное молоко. Препарат метаболизируется 
в печени с участием изофермента CYP3A с образованием нескольких 
фармакологически неактивных производных. Выводится с почками 
и с калом. 

Thaker G. K. и соавт. (1990) проводили исследование, по резуль-
татам которого эффективность данного препарата, регистрируемая 
с  помощью Мэрилэндской психиатрической шкалы двигательных 
расстройств, в отношении редукции АП-индуцированной ТД у па-
циентов с шизофренией на терапии клоназепамом в течение 12 не-
дель установлена на уровне 37% [46]. Толерантность к препарату раз-
вивалась в течение 3–9 месяцев, поэтому клоназепам рекомендуется 
назначать для лечения АП-индуцированной ТД только на короткий 
срок — 3 месяца [33]. 

Антиоксиданты

Гинкго билоба

Применение экстракта Гинкго билобы (EGb-761) было призна-
но в лечении АП-индуцированной ТД у пациентов с шизофренией. 
Zhang  W.  F. и  соавт. (2011) провели исследование, по результатам 
которого показатели шкалы AIMS у пациентов с АП-индуцирован-
ной ТД снизились более чем на 30% по сравнению с контрольной 
группой через 12 недель по фоне терапии EGb-761 [51]. Интересно, 
что носительство ОНВ гена BDNF, приводящего к замене Val66Val 
в кодируемом им ростовом факторе, по-видимому, ассоциировано 
с благоприятным ответом на лечение EGb-761 [33, 52].

Витамин В6 и пиридоксаль-5-фосфат 

Пиридоксаль-5-фосфат является метаболически активной фор-
мой витамина В6. Он является коферментом, который участвует 
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в процессе синтеза дофамина, адреналина, норэпинефрина, серото-
нина и ГАМК. В кохрановском обзоре [9] была оценена эффектив-
ность пиридоксаль-5-фосфата, доставляемого в виде витамина B6, 
в лечении АП-индуцированной ТД у пациентов с психотическими 
расстройствами. Из-за небольшого числа участников испытаний ви-
тамина B6 для лечения АП-индуцированной ТД и ограниченной про-
должительности терапии долгосрочную безопасность и полезность 
этого вмешательства трудно калибровать. Длительное применение 
(более 12 месяцев) витамина B6 в количестве, превышающем 1000 мг 
в день, может вызывать тяжелую и прогрессирующую сенсорную не-
вропатию. У пациентов, не отвечающих на такие методы лечения, 
как переход с терапии типичными АП на атипичные или назначе-
ние ингибиторов VMAT2, можно рассмотреть краткосрочное лече-
ние витамином B6. Тем не менее, доза и продолжительность для оп-
тимальной пользы терапии витамином В6 и безопасности не были 
установлены [37].

Витамин Е (альфа-токоферол)

Витамин Е на 50% медленно всасывается из ЖКТ. Смах в плазме 
крови достигается через 4 часа. Витамин поступает в лимфу, затем — 
в общий кровоток, где связывается с альфа1- и бета-липопротеида-
ми, являющимися внутриклеточными переносчиками витамина Е, 
и частично связывается с сывороточным альбумином. Метаболизиру-
ется и выделяется из организма с желчью (>90%) в неизменном виде 
и в виде метаболитов с мочой (6%) [8]. По результатам кохрановско-
го обзора, применение витамина Е не приводит к положительному 
клиническому эффекту, а также не вызывает никаких НР. Однако 
данный обзор порождает теорию, что витамин Е может быть профи-
лактической мерой в отношении возникновения АП-индуцирован-
ной ТД [37].

Мелатонин

Мелатонин является эндогенным пептидом, который играет роль 
в поддержании циркадных ритмов и является сильным антиоксидан-
том. Shamir Е. и соавт. (2001) опубликовали исследование на 22 па-
циентах, по результатам которого обнаружили значительный поло-
жительный эффект у больных с АП-индуцированной ТД на терапии 
мелатонином в дозе 10 мг/сут по сравнению с группой плацебо по 
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шкале AIMS через 6 недель на терапии [40]. Хотя мелатонин в дозе 
10 мг/сут оказался полезным при лечении АП-индуцированной ТД, 
данные ограничены, и размер выборки был слишком мал, чтобы при-
нять окончательное решение [28].

И-ган сан (йокукансан)

И-ган сан представляет собой сбор трав, используемый в традици-
онной японской медицине, и действует как модулятор ГАМК-ергиче-
ской и серотонинергической систем. Один из компонентов — Uncaria 
sinensis — защищает нейроны от гибели, индуцируемой глутаматом, 
путем ингибирования притока ионов Ca2+. Активный компонент 
YGS40 также снижает вероятность апоптоза нейронов, вызванного 
перекисью водорода [28]. В исследовании Miyaoka Т. и соавт. (2008) 
с участием 22 пациентов было значительное снижение показателей 
шкалы AIMS от исходного уровня у пациентов с АП-индуцирован-
ной ТД на терапии и-ган саном в течение 12 недель в дозировке 7,5 г/
сут [32]. Этот результат требует репликации в двойных слепых, пла-
цебо-контролируемых исследованиях, чтобы подтвердить эффектив-
ность и безопасность и-ган сана в лечении пациентов с АП-индуци-
рованной ТД [28].

Emblica officinalis

Природные, растительные препараты, которые широко исполь-
зуются альтернативной медициной, на протяжении веков привле-
кали внимание исследователей, поскольку эти вещества открывают 
потенциальные возможности для развития новых препаратов, кото-
рые могут оказать положительное влияние на здоровье человека с от-
носительно меньшими или отсутствующими НР по сравнению с су-
ществующими синтетическими соединениями. Различные органы 
здравоохранения, такие, как ВОЗ, утвердили такие ЛС в качестве ле-
чения различных заболеваний от малярии до рака. Emblica officinalis, 
род Phyllanthus (Euphorbiaceae), также называемый Phyllanthusemblica, 
или индийский крыжовник, широко распространен в  тропических 
и субтропических частях таких стран, как Индия, Китай, Индонезия. 
В Индии это растение называют «амла», которое выглядит как неболь-
шое или среднего размера дерево с зеленовато-серой корой и зелено-
вато-желтыми цветами. E. оfficinalis содержит жизненно важные ами-
нокислоты и витамины, в частности витамин С, содержание которого 
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больше, чем в других цитрусовых, танины, эпигаллокатехин-3-галлат 
и полифенолы и поэтому широко используется как ЛС или питатель-
ный тоник [24]. Bhattacharya A. и соавт. (2000) в своем исследовании 
показали, что использование E. officinalis при ГПД-индуцированной 
ТД у грызунов имело положительный клинический эффект. Таким 
образом, установлена профилактическая эффективность фитокомпо-
нентов E. officinalis в отношении АП-индуцированной ТД [12].

Блокаторы глутаматных NMDA-рецепторов

Амантадин

Амантадин представляет собой неконкурентный NMDA-антаго-
нист с  антиглутаматергическими свойствами  и часто используется 
в лечении леводопа-индуцированной ТД [33]. Хорошо всасывается 
из ЖКТ после перорального приема. Смах в плазме крови достигается 
через 4 часа после приема. Препарат проникает через ГЭБ, плацен-
тарный барьер, грудное молоко. Т1/2 составляет около 15 часов [6]. 
На данный момент описано два исследования, в которых сообща-
лось о статистически значимом преимуществе амантадина (сниже-
нии показателей по шкале AIMS на 15–22%) в отношении симптомов 
АП-индуцированной ТД, что подтверждает кратковременное исполь-
зование амантадина при лечении АП-индуцированной ТД совместно 
с блокаторами дофаминовых рецепторов. Однако из-за несерьезно 
описанных НР и отсутствия доказательств в поддержку использова-
ния данного препарата применение амантадина крайне ограничено. 
Требуются больше исследований, чтобы определить безопасность 
и эффективность данного препарата [37]. 

Блокаторы кальциевых каналов 

Дилтиазем

Принцип действия дилтиазема опосредован блокадой потенциал-
зависимых кальциевых каналов L-типа и ингибированием входа каль-
ция в фазу деполяризации кардиомиоцитов и гладкомышечных кле-
ток сосудов. Из ЖКТ всасывается более 90% препарата. Сmax в плазме 
крови в зависимости от формы выпуска препарата достигается от 2 
до 14 часов. Т1/2 в зависимости от формы выпуска составляет от 1 до 
14,7 часов. Препарат метаболизируется в печени путем деацетилиро-
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вания, деметилирования при участии изофрементов цитохрома Р450. 
При приеме внутрь в крови обнаруживаются два основных метабо-
лита — деацетилдилтиазем и дезметилдилтиазем. Выводится дилтиа-
зем ЖКТ (65%) и почками (35%) [4]. Блокаторы кальциевых каналов 
(БКК) (дилтиазем, нифедипин, нимодипин, верапамил) имеют важ-
ные показания при заболеваниях ССС. В обзоре литературы приве-
дены данные, которые свидетельствуют о клинической эффективно-
сти БКК в отношении лечения АП-индуцированной ТД у пациентов 
с шизофренией [15, 44]. Однако, оценивая клиническую эффектив-
ность БКК для АП-индуцированной ТД, следует помнить, что эти 
препараты могут вызывать серьезные НР, такие как снижение ар-
териального давления (гипотония), головные боли, тошнота, рвота, 
депрессия и даже увеличение симптомов ТД. По результатам кохра-
новского исследования использование БКК для лечения АП-инду-
цированной ТД не имеет надежных доказательств, подтвержденных 
исследованиями. Таким образом, врачам, которые назначают БКК 
пациентам для ослабления симптомов ТД, стоит использовать только 
в ситуации, когда эффекты БКК тщательно контролируются, то есть 
в рамках рандомизированных исследований [18].

Агонисты гамма-аминомасляной кислоты 

По результатам кохрановского исследования Alabed S. и  соавт. 
(2018), положительные эффекты баклофена, прогабида, вальпроата 
натрия или THIP (тетрагидроизоксазолопиридинола) являются не-
достаточно убедительными. Любые возможные преимущества препа-
ратов могут быть нивелированы их НР, такими как атаксия, седация. 
Данные ЛС рекомендуется использовать в крайних случаях, а THIP 
вообще не рекомендуется. Основываясь на слабых и бесперспектив-
ных данных о положительных эффектах и ​​известных НР агонистов 
ГАМК, авторы полагают, что обозреваемые ЛС не являются перспек-
тивными кандидатами для будущих исследований [10, 37].

Баклофен

C 1970-х годов проводят исследования баклофена в качестве тера-
пии АП-индуцированной ТД, но результаты противоречивы. Бакло-
фен является агонистом ГАМКБ рецепторов, снижает проводимость 
концевых отделов афферентных чувствительных волокон, угнетает 
моно- и  полисинаптические спинальные рефлексы, что приводит 
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к снижению мышечного напряжения и обезболивающему эффекту. 
Почти полностью всасывается из ЖКТ. Препарат на 30% связыва-
ется с белками. 15% баклофена биотрансформируется в печени пу-
тем дезаминирования. Преимущественно выводится почками в неиз-
менном виде и в виде метаболитов [5]. По результатам исследования 
Vasavan Nair N. P. и соавт. (1978) не было статистически значимых 
результатов на фоне приема баклофена в дозе от 30 мг до 90 мг у паци-
ентов с АП-индуцированной ТД [47]. Напротив, результаты Gerlach J. 
и соавт. (1978) показали значительное снижение симптомов ТД на 
фоне приема баклофена в дозе от 20 до 120 мг по сравнению с груп-
пой плацебо [21]. Также по результатам Stewart R. M. и соавт. (1982) 
было отмечено некоторое улучшение симптомов ТД на фоне приема 
баклофена по оценкам шкалы AIMS в сравнении с группой плацебо. 
Авторы пришли к выводу, что баклофен можно рассматривать как 
препарат для терапии АП-индуцированной ТД только для кратко-
срочного использования, когда отмена АП невозможна [28, 43].

Пирацетам

Пирацетам является производным ГАМК, но может влиять на не-
сколько аспектов нейротрансмиттерных систем. По-видимому, он 
влияет на холинергическую, серотонинергическую, норадренерги-
ческую и  глутаматергическую системы. В некоторых отчетах было 
отмечено улучшение симптомов АП-индуцированной ТД на фоне 
приема пирацетама [28]. В исследовании Libov I. и  соавт. (2007) 
у 40 пациентов с АП-индуцированной ТД на терапии пирацетамом 
в дозе 4800 мг/сут в течение 4 недель в сравнении с группой плацебо 
отмечалось улучшение результатов по шкале ESRS [27]. Однако тре-
буются дополнительные исследования, чтобы в полной мере опреде-
лить эффективность пирацетама у пациентов с АП-индуцированной 
ТД. Важно отметить, что пирацетам не одобрен FDA в качестве ЛС 
или пищевой добавки в США [18]. 

Леветирацетам

Леветирацетам является противосудорожным препаратом. Один 
из предполагаемых механизмов основан на связывании с гликопро-
теином синаптических везикул SV2A, ингибирующих его высвобо-
ждение. Woods S. W. и соавт. (2008) исследовали влияние леветира-
цетама в дозе 500–3000 мг/сут у 50 пациентов с АП-индуцированной 
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ТД в течение 12 недель по сравнению с группой плацебо. По резуль-
татам оценки выраженности АП-индуцированного ЭПС, проведен-
ной с использованием шкалы AIMS, была отмечена редукция баллов 
на 39,1% в группе пациентов, принимавших леветирацетам, от ис-
ходных показателей. Однако следует отметить, что девять пациентов 
в группе, получавшей леветирацетам, и пять пациентов, получавших 
плацебо, выбыли из-за ухудшения психического состояния в виде де-
зориентации и других НР [49]. По-видимому, леветирацетам оказы-
вает значимое влияние на проявления АП-индуцированной ТД, но 
данные ограничены [28]. 

Холинергические препараты 

Существует холинергическая теория возникновения АП-индуци-
рованной ТД, которая возникла после наблюдений о снижении экс-
прессии холинацетилтрансферазы у крыс в стриатуме после длитель-
ного воздействия ГПД. Есть также свидетельства того, что стриарная 
функция головного мозга координируется как холинергической, так 
и дофаминергической системами [28]. Кроме того существует мне-
ние, что длительная АП-терапия может также вызвать повышение 
образования высокоактивных атомов и химических групп (цитоток-
сических свободных радикалов), которые могут повредить опреде-
ленные клетки в  мозге, что в  свою очередь может способствовать 
развитию АП-индуцированной ТД [45]. По данным мета-анализа, 
многие холинергические препараты, в том числе физостигмин, до-
непезил, деанол, холин, лецитин, меклофеноксат и такрин, были ис-
следованы у пациентов с АП-индуцированной ТД и показали неод-
нозначные результаты [28]. По данным кохрановского исследования 
Tammenmaa-Aho I. и соавт. (2018), недостаточно данных об эффек-
тивности холинергических препаратов для лечения АП-индуциро-
ванной ТД, чтобы рекомендовать их применение [37, 45].

Галантамин

Галантамин является неселективным холиномиметиком. По ре-
зультатам исследования Caroff S.N. и соавт. (2007), в группе паци-
ентов, принимавших галантамин для лечения АП-индуцированной 
ТД, показатели по шкале AIMS были ниже, чем в группе плацебо, 
но не статистически значимыми. При оценке динамики выражен-
ности ЭПС по шкале SAS у пациентов, принимавших галантамин, 
были выявлены статистически значимые изменения [14]. Руковод-
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ство Ассоциации американских неврологов (ААN) считает, что га-
лантамин вряд ли будет эффективным при лечении АП-индуциро-
ванной ТД [28].

Никотиновые холинергические препараты

Было отмечено, что длительное применение никотина мышами 
или крысами на терапии ГПД уменьшало выраженность АП-инду-
цированной ТД [34].

Варениклин

По результатам исследования Quik M. и соавт. (2014) общий аго-
нист ацетилхолиновых никотиновых рецепторов варениклин умень-
шал выраженность симптомов АП-индуцированной ТД в большей 
степени (90%), чем никотин (50%), возможно, из-за взаимодействия 
с серотонинергическими рецепторами 5-HT3 [34, 35]

Мускариновые холинергические препараты

Из-за тесной взаимосвязи между дофаминергической и холинер-
гической системами в  базальных ганглиях были проведены иссле-
дования, изучающие препараты, действующие на мускариновые ре-
цепторы. Эти препараты не были эффективны в отношении лечения 
АП-индуцированной ТД, и, кроме того, приводили к НР, включая 
когнитивный дефицит, сухость во рту, нарушения мочеиспускания, 
запоры и др. Некоторые исследования также показали, что блокаторы 
мускариновых рецепторов вызывают ухудшение АП-индуцирован-
ной ТД и, следовательно, не будут полезны [34]. 

Пилокарпин и атропин

В исследовании Rupniak N. M. и соавт. (1983) установлено ухудше-
ние симптомов ГПД-индуцированной ТД на фоне терапии пилокар-
пином у крыс, в тоже время на фоне терапии атропином симптомы 
уменьшались [39].

Антихолинергические препараты

Для лечения и профилактики ЭПС назначают АХЭП, такие как 
бензотропин, проциклидин, бипериден и тригексифенидил. Имеют-



272

Глава VIII. 

ся данные об их эффективности при лечении АИП и  острой АП-
индуцированной дискинезии [22]. В отношении лечения акатизии 
доказательства более ограничены [31]. Некоторые исследования 
предполагают, что АХЭП могут усиливать симптомы АП-индуци-
рованной ТД [16, 20, 26]. Одним из первых шагов в лечении АП-ин-
дуцированной ТД должно быть постепенное прекращение прие-
ма любых АХЭП [34]. Было отмечено, что симптомы улучшаются 
у 60% людей с АП-индуцированной ТД после прекращения приема 
АХЭП [48]. 

Другие препараты

Оксибат натрия 

Оксибат натрия представляет собой натриевую соль с-гидрок-
си-масляной кислоты (GHB) и одобрен для лечения синдрома отме-
ны алкоголя. GHB является короткоцепочечной жирной кислотой, 
которая структурно похожа на ГАМК. GHB модулирует такие ней-
ротрансмиттеры, как дофамин, серотонин, АЦХ и эндорфин. GHB 
обладает низкой аффинностью с  рецепторами ГАМКB и  высокой 
с GHB-специфичными рецепторами. Оба типа рецепторов связаны 
с G-белком [25]. DʼArrigo A. M. и соавт. (2018) представили клини-
ческий случай пациента с АП-индуцированной ТД, которому была 
проведена терапия оксибатом натрия в дозе 175 мг (1 мл) 3 раза в день 
с постепенным увеличением до 875 мг 3 раза в день. Через 7 дней сим-
птомы АП-индуцированной ТД были снижены по амплитуде и ча-
стоте и отсутствовали большую часть времени суток. Пациент был 
выписан через 20 дней, а его результаты по шкале AIMS снизились 
с 23 до 13 [17].

Аминокислоты с разветвленной цепью 

Аминокислоты с разветвленной цепью (BCAA) представляют со-
бой комплекс лейцина, изолейцина и валина, которые входят в число 
девяти незаменимых аминокислот организма человека. BCAA снижа-
ют плазменную концентрацию ароматических аминокислот, включая 
тирозин, предшественника дофамина [28]. По результатам исследо-
вания Richardson M. A. и соавт. (2004), на фоне лечения BCAA 3 раза 
в  день через 2  недели наблюдалось улучшение симптомов АП-ин-
дуцированной ТД от 40% до 65% у 5 из 6 подростков [38]. Данные 



273

Персонализированный подход к лечению антипсихотик-индуцированных экстрапирамидных расстройств

ограничены одной группой исследователей, кроме того, размеры 
выборки были небольшими. Следовательно, нет достаточных дока-
зательств поддержать использование BCAA в лечении АП-индуци-
рованной ТД [28].

Пропранолол

Пропранолол является антагонистом β1- и  β2-адренергических 
рецепторов и оказывает мембраностабилизирующее действие. Пре-
парат накапливается в головном мозге, легочной ткани, сердце, поч-
ках, проникает через плацентарный барьер, грудное молоко. На 99% 
подвергается глюкуронированию в печени. Выводится с желчью в ки-
шечник, где деглюкуронируется и реабсорбируется. Экскретируется 
почками в виде метаболитов [7]. Hatcher-Martin J. M. и соавт. прове-
ли исследование, по результатам которого у 47 пациентов (63%) на-
блюдалось улучшение симптомов АП-индуцированной ТД на фоне 
лечения пропранололом в  дозе 69  мг. Таким образом, отмечается, 
что низкие дозы пропранолола, по-видимому, имеют благоприятный 
клинический эффект у пациентов с легкой степенью тяжести АП-ин-
дуцированной ТД [23, 28]

Резерпин и альфа-метилдофа

Учитывая очень малое количество доказательств применения ре-
зерпина и альфа-метилдофы для лечения АП-индуцированной ТД, 
которые являются некачественными, рекомендуется использова-
ние других ингибиторов дофамина, например валбеназина и дейтет
рабеназина [37].

Ботулинотерапия

Ботулинический нейротоксин получают из бактерий Clostridium. 
Он действует на пресинаптические везикулы, чтобы уменьшить си-
наптическую передачу, в  том числе нервно-мышечной передачи 
АЦХ, таким образом происходит локальное ослабление мышц [28]. 
В исследовании Slotema C. W. и соавт. (2008) у пациентов с АП-ин-
дуцированной ТД на фоне терапии ботулотоксином типа А в течение 
3 месяцев наблюдалось статистически значимое снижение показа-
телей шкалы AIMS [41]. Rapaport A. и соавт. (2000) в своем иссле-
довании продемонстрировали значительное улучшение симптомов 
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АП-индуцированной ТД на фоне ботулинотерапии через восемь не-
дель в сравнении с исходным уровнем с минимальными НР [30, 36]. 
На данный момент мало доказательств, подтверждающих использо-
вание ботулинотерапии, ввиду отсутствия плацебоконтролируемых 
рандомизированных исследований [30]. По результатам исследова-
ния Хубларовой Л. А. и соавт. (2016) на фоне терапии ботулотоксином 
у пациентов с АП-индуцированной ТД отмечалось улучшение каче-
ства жизни пациентов, проявляющееся в снижении выраженности 
симптомов ТД, оцениваемых по шкалам AIMS, SAS [3].

Электросудорожная терапия (ЭСТ)

N. Yasui-Furukori и соавт. (2014) в своем исследовании показали, 
что у более 50% пациентов с АП-индуцированной ТД на фоне ЭСТ 
были улучшения по шкале AIMS в сравнении с исходным уровнем до 
вмешательств [30, 50]. На данный момент мало доказательств, под-
тверждающих использование ЭСТ, ввиду отсутствия плацебоконтро-
лируемых рандомизированных исследований [30].

Глубокая стимуляция мозга 

Существует ограниченное количество доказательств использова-
ния глубокой стимуляции мозга бледного шара (GPi-DBS) при ле-
чении АП-индуцированной ТД. GPi-DBS может рассматриваться 
в отдельных случаях, когда симптомы ТД являются серьезными, ре-
зистентными к терапии и где психическое состояние пациента ста-
бильно [37]. Показаниями для GPi-DBS являются наличие АП-ин-
дуцированной ТД, при которой малоэффективна фармакологическая 
терапия, а  также инвалидизация вследствие гиперкинезов при не-
достаточной эффективности ботулинотерапии адекватными дозами. 
У большинства пациентов электростимуляция GPi-DBS обеспечива-
ет снижение тяжести симптомов АП-индуцированной ТД более чем 
на 50%. При этом клинический эффект часто развивается постепен-
но, в течение нескольких недель, месяцев [2].

АП-индуцированная ТД является наиболее часто встречающейся 
НР при приеме АП, которая влечет за собой существенное снижение 
качества жизни пациентов. Учитывая достаточно высокую частоту ее 
возникновения, подбор рациональной персонализированной тера-
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пии чрезвычайно актуален. Несмотря на наличие проведенных ис-
следований по всему миру, список препаратов для лечения АП-ин-
дуцированной ТД с  доказанной эффективностью критически мал. 
Более того, учитывая такое ограниченное количество препаратов, не 
все из них зарегистрированы на территории РФ либо применяются 
off-label (табл. 35) [53, 54].

Таблица 35. 
Препараты, перспективные для лечения  
антипсихотик-индуцированной тардивной дискинезии [53]

Группа препаратов/
метод

Препарат Уровень 
доказательности

Ингибиторы VMAT2 Валбеназин А

Дейтетрабеназин А

Тетрабеназин С

Бензодиазепины Клоназепам В

Антиоксиданты Гинкго билоба В

Витамин В6 U

Витамин Е U

Мелатонин U

И-ган сан U

Emblica officinalis U

Блокаторы глу-
таматных 
NMDA-рецепторов

Амантадин С

Блокаторы кальцие-
вых каналов

Дилтиазем U

Агонисты ГАМК Баклофен U

Пирацетам U

Леветирацетам U

Холиномиментики Галантамина гидробромид U

Варениклин U
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Окончание табл. 35.

Группа препаратов/
метод

Препарат Уровень 
доказательности

Антихолинергические 
препараты

Бензотропина мезилат U

Проциклидин U

Бипериден U

Тригексифенидил U

Другие препараты Оксибат натрия U

Аминокислоты с развлет-
вленной цепью

U

Пропранолол U

Резерпин U

Альфа-метилдофа U

Ботулинотерапия U

Электросудорожная терапия U

Глубокая стимуляция мозга U
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема безопасности психофармакотерапии шизофрении яв-
ляется междисциплинарной и  требует участия специалистов раз-
личных профилей, включая психиатров, неврологов, клинических 
фармакологов, врачей лабораторной диагностики, врачей генетиков 
и др. Такой подход особенно актуален с позиции междисциплинар-
ного взаимодействия неврологов и психиатров, поскольку АП-ин-
дуцированные экстрапирамидные расстройства являются наиболее 
распространенными неврологическими НР на фоне краткосрочной 
и долгосрочной терапии АП у пациентов с рассматриваемой психи-
атрической патологией.

Прогнозирование и  ранняя диагностика АП-индуцированных 
экстрапирамидных расстройств (в частности, АИП и АП-индуциро-
ванной ТД) требуют от неврологов и психиатров проведения диффе-
ренциальной диагностики АП-индуцированных экстрапирамидных 
расстройств с широким кругом моногенных и мультифакторных на-
следственных заболеваний, коморбидных расстройств, а также ис-
пользования валидных шкал и  опросников, современных методов 
лабораторной диагностики (биохимический скрининг, ТЛМ, фар-
макогенетическое тестирование) и, в ряде случаев, современных ме-
тодов нейровизуализации.

Фармакогенетика АП-индуцированных экстрапирамидных рас-
стройств активно изучается в  последние годы в  РФ и  за рубежом, 
однако на текущий момент следует признать, что по мере расшире-
ния наших знаний о генах-кандидатах и их ОНВ и полиморфизмов, 
вероятно предрасполагающих к повышению риска развития АП-ин-
дуцированных АИП и ТД у пациентов с шизофренией и другими пси-
хическими расстройствами, требующими длительного приема АП, 
вопросов больше, чем ответов. 

Несомненно, важно учитывать носительство нефункциональных 
и, в меньшей мере, низкофункциональных аллелей ОНВ и полимор-
физмов генов-кандидатов, кодирующих ферменты биотрансформа-
ции АП I и II генераций, поскольку это может привести к повыше-
нию концентрации активных метаболитов АП в сыворотке крови за 
счет замедления их метаболизма и к повышению риска токсических 
реакций. С другой стороны, важен учет носительства нефункцио-
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нальных, низкофункциональных и высокофункциональных аллелей 
ОНВ и полиморфизмов белков переносчиков АП через биологиче-
ские мембраны, включая ГЭБ. Так же большой интерес представляет 
изучение роли мутаций и ОНВ генов-кандидатов мишеней действия 
АП I и II генераций, в частности их роли в нежелательном измене-
нии дофаминергической, серотонинергической и ГАМКергической 
нейротрансмиссии, лежащей в основе развития АП-индуцированных 
экстрапирамидных расстройств у пациентов с шизофренией.

Трансляция результатов проведенных ранее ассоциативных гене-
тических и полногеномных исследований в реальную клиническую 
неврологическую и психиатрическую практику может быть затрудне-
на, поскольку ряд проведенных ранее исследований выполнен на не-
больших выборках пациентов с включением представителей различ-
ных расовых и этнических групп, различного возраста. Кроме того, 
в проанализированных нами исследованиях отмечается высокая ва-
риабельность диагностических инструментов и  методологических 
подходов к диагностике АИП и АП-индуцированной ТД, что затруд-
няет проведение мета-анализа и обобщение полученных результатов. 

Тем не менее, разработка фармакогенетических панелей для про-
гнозирования и  оценки риска развития АП-индуцированных экс-
трапирамидных расстройств является актуальной и своевременной 
в связи с наличием достаточного объема исследований ОНВ и поли-
морфизмов генов-кандидатов, которые показали свою прогностиче-
скую и клиническую значимость как генетические предикторы рас-
сматриваемых неврологических НР психофармакотерапии.

Авторы надеются, что настоящая монография побудит исследова-
телей и клиницистов (неврологов, психиатров, клинических фарма-
кологов и специалистов, в той или иной мере участвующих в транс-
ляции результатов научных исследований в реальную клиническую 
практику) к активизации междисциплинарного взаимодействия с це-
лью повышения безопасности применения АП при психоневроло-
гических расстройствах и  разработке новых персонализированных 
стратегий выбора АП, схем дозирования и оптимальных комбинаций 
ЛС с позиции их безопасности и эффективности, рациональному вы-
бору ЛС-корректора АИП и АП-индуцированной ТД.














