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РЕЗЮМЕ

Öåëü – àíàëèç ðåçóëüòàòîâ êëàññè÷åñêèõ è ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèé, îòðàæàþùèõ ïàòîôèçèîëî-
ãè÷åñêèå ìåõàíèçìû àíòèïñèõîòèê-èíäóöèðîâàííîé òàðäèâíîé äèñêèíåçèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåí ïîèñê ïîëíîòåêñòîâûõ ïóáëèêàöèé íà ðóññêîì è àíãëèéñêîì ÿçûêàõ 
çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â áàçàõ äàííûõ åLibrary, PubMed, Web of Science, Springer, èñïîëüçóÿ êëþ-
÷åâûå ñëîâà «òàðäèâíàÿ äèñêèíåçèÿ» (ÒÄ), «ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííàÿ òàðäèâíàÿ äèñêèíåçèÿ», 
«àíòèïñèõîòèêè» (ÀÏ), «íåéðîëåïòèêè», «òèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè», «àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè», 
«ïàòîôèçèîëîãèÿ», «ýòèîëîãèÿ» è êîìáèíèðîâàííûå ïîèñêè ñëîâ. Êðîìå òîãî, â ëåêöèþ âêëþ÷åíû 
áîëåå ðàííèå ïóáëèêàöèè, èìåþùèå èñòîðè÷åñêèé èíòåðåñ.

Ðåçóëüòàòû. Â ëåêöèè ïðåäëîæåíû òåîðèè ðàçâèòèÿ ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé ÒÄ, ðàññìàòðèâàþùèå 
âëèÿíèå íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû,  äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû, íà íåéðîíû áàçàëüíûõ 
ãàíãëèé, è ïðî÷èå òåîðèè: àêòèâàöèÿ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íàðóøåíèå îáìåíà ìåëàòîíèíà,  
íàðóøåíèå ýíäîãåííîé îïèîèäíîé ñèñòåìû, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ñ ïðåîáëàäàíèåì ïðîöåññîâ 
îêèñëåíèÿ, áëîêàäà 5-ÍÒ

2
-ðåöåïòîðîâ, ñíèæåíèå óðîâíÿ ïèðèäîêñèíà, ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòü, âçàèìîäåéñòâèå ÀÏ ñ öåðåáðàëüíûì ìèêðîýëåìåíòîì – æåëåçîì, êàðáîíèëîâûé ñòðåññ è 
èìóííîâîñïàëåíèå, ðîëü íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà.

Çàêëþ÷åíèå. Ðàñêðûòèå ìåõàíèçìîâ ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé ÒÄ äàñò êëþ÷ ê ðàçðàáîòêå ñòðàòåãèè 
ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ðàññìàòðèâàåìîãî íåâðîëîãè÷åñêîãî îñëîæíåíèÿ 
ÀÏ-òåðàïèè øèçîôðåíèè â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òàðäèâíàÿ äèñêèíåçèÿ, ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííàÿ òàðäèâíàÿ äèñêèíåçèÿ, àí-
òèïñèõîòèêè, òåîðèè, ïàòîôèçèîëîãèÿ, ïàòîãåíåç.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå ÿâíûõ è ïîòåíöèàëüíûõ êîíôëèêòîâ 
èíòåðåñîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïóáëèêàöèåé íàñòîÿùåé ñòàòüè.

Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè ôèíàíñèðîâàíèÿ.
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ВВЕДЕНИЕ
Ïÿòîå èçäàíèå ðóêîâîäñòâà ïî äèàãíîñòèêå 

è ñòàòèñòèêå ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ êëàññè-
ôèöèðóåò òàðäèâíóþ äèñêèíåçèþ (ÒÄ) êàê ðàñ-
ñòðîéñòâî äâèæåíèÿ, âûçâàííîå ïðèåìîì ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), êîòîðîå ìîæåò ðàçâèòüñÿ 
ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî è äëèòåëüíîãî óïîòðå-
áëåíèÿ ËÑ, à òàêæå ïîñëå èõ îòìåíû [1]. Ïàòî-
ôèçèîëîãèÿ ÒÄ äî ñèõ ïîð íå ÿñíà. Ñóùåñòâóåò 
ìíîæåñòâî òåîðèé, íî íè îäíà íå ÿâëÿåòñÿ óíè-
âåðñàëüíîé (òàáëèöà), ÷òî ïîáóäèëî íàñ ïîäãîòî-
âèòü íàñòîÿùóþ ëåêöèþ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëñÿ àíàëèç ðåçóëüòàòîâ 
êëàññè÷åñêèõ è ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèé, îòðà-
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ABSTRACT

Purpose. To analyze the results of classical and modern studies reflecting the pathophysiological mechanisms 
of antipsychotic-induced tardive dyskinesia.

Materials and methods. We searched for full-text publications in Russian and English in the databases of 
E-Library, PubMed, Web of Science and Springer published over the past decade, using keywords (tardive 
dyskinesia (TD), drug-induced tardive dyskinesia, antipsychotics (AP), neuroleptics, typical antipsychotics, 
atypical antipsychotics, pathophysiology, etiology and combinations of these words). In addition, the 
review included earlier publications of historical interest.

Results. The lecture proposed theories of development of AP-induced TD, examining its effect on dopami-
nergic receptors, dopaminergic neurons, neurons of the basal ganglia, and other theories: activation of es-
trogen receptors, disorders of melatonin metabolism, disorders of the endogenous opioid system, oxidative 
stress with predominant oxidation processes, blockade of 5-HT2-receptors, a decrease in the pyridoxine 
level, genetic predisposition, interaction of AP with the brain trace element – iron, carbonyl stress and 
immune inflammation and the role of the neurotrophic factor.

Conclusion. The disclosure of the mechanisms of AP-induced TD will allow the development of a strategy 
for personalized prevention and therapy of the considered neurological complication of the AP-therapy 
for schizophrenia in real clinical practice.

Key words: tardive dyskinesia, drug-induced tardive dyskinesia, theories, antipsychotics, pathophysiology, 
pathogenesis.
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æàþùèõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû àíòèï-
ñèõîòèê-èíäóöèðîâàííîé òàðäèâíîé äèñêèíåçèè.

Íàìè ïðîâåäåí ïîèñê ïîëíîòåêñòîâûõ ïóáëè-
êàöèé íà ðóññêîì è àíãëèéñêîì ÿçûêàõ çà ïî-
ñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â áàçàõ äàííûõ åLibrary, 
PubMed, Web of Science, Springer, èñïîëüçóÿ 
êëþ÷åâûå ñëîâà (òàðäèâíàÿ äèñêèíåçèÿ, ëåêàð-
ñòâåííî-èíäóöèðîâàííàÿ òàðäèâíàÿ äèñêèíåçèÿ, 
àíòèïñèõîòèêè (ÀÏ), íåéðîëåïòèêè, òèïè÷íûå 
àíòèïñèõîòèêè, àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè, ïàòî-
ôèçèîëîãèÿ, ýòèîëîãèÿ) è êîìáèíèðîâàííûå ïî-
èñêè ñëîâ [2–5]. Êðîìå òîãî, â ëåêöèþ âêëþ÷åíû 
áîëåå ðàííèå ïóáëèêàöèè, èìåþùèå èñòîðè÷å-
ñêèé èíòåðåñ.
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Обзоры и лекции

Ò à á ë è ö à  
T a b l e

Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ àíòèïñèõîòèê-èíäóöèðîâàííîé òàðäèâíîé äèñêèíåçèè [Âàéìàí Å.Ý. è ñîàâò., 2019] 
Mechanisms of development of antipsychotic-induced tardive dyskinesia [Vayman E.E. et.al., 2019]

Òåîðèÿ
Theory

Ãîä
Year

Àâòîð(û)
Author(s)

Âëèÿíèå íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû
The effect on dopaminergic receptors

Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D1-òèïà
Change in the activity of D1-dopamine receptors

1983 [6–9]

Ïåðåíàñûùåíèå («çàáèòîñòü») ñòðèàðíûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ D
2
-òèïà

Saturation of striatal dopamine D
2 
receptors

1988
[9–14]

Ïîâûøåíèå àôôèííîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D4-òèïà
Increase in the affinity of dopamine D4-receptors 

1993 [15]

Âîâëå÷åíèå íåéðîíàëüíûõ ïóòåé
Involvement of neuron pathways

2002 [9]

Íàðóøåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè
Impairment of dopaminergic transmission 

2002 [2, 9, 16, 17]

Ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äîôàìèíó
Hypersensitivity to dopamine 

2002 [9, 17, 18]

Âëèÿíèå íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû
Effect on the dopaminergic neurons

Ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü
Exitotoxicity

1988 [19–26]

Òîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ
Toxic damage to the dopaminergic neurons

1996 [27]

Âëèÿíèå íà íåéðîíû áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ
Effect on the neurons of the basal ganglia

Âëèÿíèå íà ìóñêàðèíîâûå, õîëèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû 
â ñòðèàòóìå
Effect on the muscarinic and cholinergic receptors in the striatum 

1974 [18, 28–31]

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äåêàðáîêñèëàçû ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè
Decrease in the activity of glutamic acid decarboxylase in the substantia nigra

1988 [24, 32]

Íàðóøåíèå àêòèâíîñòè ïóòåé áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ.
Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ñòðèàðíûõ ýôôåðåíòíûõ ïóòåé
Impairment of the activity of basal ganglia pathways. Change in the activity of striatal 
efferent pathways.

2000 [9, 24]

Ïîâûøåíèå/ïîíèæåíèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÷åðíîé ñóáñòàíöèè
Increase/decrease in the GABAergic neurons of the substantia nigra

2007 [33]

Ïðî÷èå òåîðèè âîçíèêíîâåíèÿ àíòèïñèõîòèê-èíäóöèðîâàííîé òàðäèâíîé äèñêèíåçèè
Other theories of development of antipsychotic-induced tardive dyskinesia 

Àêòèâàöèÿ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ
Activation of estrogen receptors

1981 [34–37]

Íàðóøåíèå îáìåíà ìåëàòîíèíà
Disorders of melatonin metabolism

1983 [38–43]

Íàðóøåíèå ýíäîãåííîé îïèîèäíîé ñèñòåìû
Disorders of the endogenous opioid system

1993 [44]

Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ñ ïðåîáëàäàíèåì ïðîöåññîâ îêèñëåíèÿ
Oxidative stress with predominant oxidation processes

1994 [2, 24, 25, 45, 46]

Áëîêàäà 5-ÍÒ
2
-ðåöåïòîðîâ

Blockade of 5-HT2-receptors
2002 [9]

Ñíèæåíèå óðîâíÿ ïèðèäîêñèíà
Decrease in the pyridoxine level

2005 [47–52]

Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü
Genetic predisposition

2011 [53–57]

Âçàèìîäåéñòâèå àíòèïñèõîòèêîâ ñ öåðåáðàëüíûì ìèêðîýëåìåíòîì – æåëåçîì
Interaction of AP with the brain trace element - iron

2013 [58]

Êàðáîíèëîâûé ñòðåññ è èììóííîâîñïàëåíèå
Carbonyl stress and immune inflammation

2018 [49]

Ðîëü íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà
The role of the neurotrophic factor

2005 [61]
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ВЛИЯНИЕ АНТИПСИХОТИКОВ  
НА ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИЕ РЕЦЕПТОРЫ 

Ñóùåñòâóåò ïÿòü òèïîâ ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà: 
1- è 5-é òèïû ïîõîæè ïî ñòðóêòóðå è ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê ËÑ, è ýòè äâà ðåöåïòîðà ñîîòíîñÿò â 
îäíó ãðóïïó êàê D1-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû. Äîôà-
ìèíîâûå ðåöåïòîðû 2-, 3- è 4-ãî òèïîâ ïîõîæè ïî 
ñòðóêòóðå, èõ îòíîñÿò â ãðóïïó D2-ïîäîáíûõ ðå-
öåïòîðîâ. Òåì íå ìåíåå äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû 
2-, 3- è 4-ãî òèïîâ îòëè÷àþòñÿ ïî ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ê ËÑ. Õîòÿ D1-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû óïîìèíà-
þòñÿ â êà÷åñòâå îñíîâíîé ìèøåíè äëÿ ÀÏ, ðÿä èñ-
ñëåäîâàòåëåé óêàçûâàþò íà òî, ÷òî D1-ïîäîáíûå 
ðåöåïòîðû íå ÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè â 
òåðàïåâòè÷åñêîì äåéñòâèè ÀÏ. Âî-ïåðâûõ, àíòà-
ãîíèñòû D1-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ êëèíè÷åñêè íå 
óëó÷øàþò ïñèõîòè÷åñêèå ñèìïòîìû. Âî-âòîðûõ, 
òåðàïåâòè÷åñêèå äîçèðîâêè ðàçëè÷íûõ ÀÏ áëîêè-
ðóþò íèçêèé ïðîöåíò D1-ðåöåïòîðîâ ó ïàöèåíòîâ 
ñ øèçîôðåíèåé. Èç ãðóïïû D2-ïîäîáíûõ ðåöåïòî-
ðîâ òîëüêî D2-ðåöåïòîðû áëîêèðóþòñÿ ÀÏ [16]. 
D2-ðåöåïòîð äîôàìèíà ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì 
ðåöåïòîðîì, ñ êîòîðûì ãàëîïåðèäîë ñâÿçûâàåòñÿ 
â òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Êðîìå òîãî, 
íàáëþäàåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó 
àôôèííîñòüþ ðàçëè÷íûõ ÀÏ ê D2-ðåöåïòîðó è èõ 
êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ [9].

Ïåðâûå ïðåäïîëîæåíèÿ, óêàçûâàþùèå íà àí-
òèäîôàìèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå ÀÏ, áûëè âûñêà-
çàíû â êîíöå 60-õ ãã. XX â. Áûëî îáíàðóæåíî, 
÷òî ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà èäåò ïîðàæåíèå 
íåéðîíîâ ÷åðíîé ñóáñòàíöèè, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿ-
åò íèãðîñòðèàëüíûé ïóòü, ÷òî ïðèâîäèò ê êîëîñ-
ñàëüíîìó (80–90%) ïàäåíèþ óðîâíÿ äîôàìèíà â 
ñòðèàòóìå. Òàê êàê âñå ÀÏ âûçûâàþò ýêñòðàïè-
ðàìèäíûå íàðóøåíèÿ, áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, 
÷òî îíè ñâÿçàíû ñ ãèïîôóíêöèåé äîôàìèíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìû [9]. 

Îñíîâà ïàòîôèçèîëîãèè ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé 
àêàòèçèè äî êîíöà íå ÿñíà. Èçâåñòíî, ÷òî àêà-
òèçèÿ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíà ñî ñíèæåíèåì äî-
ôàìèíåðãè÷åñêîé ôóíêöèè ëèáî èç-çà áëîêàäû 
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ëèáî èç-çà èñòîùåíèÿ 
äîôàìèíà. Òàêæå åñòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî â âîç-
íèêíîâåíèè àêàòèçèè ó÷àñòâóþò ìåçîêîðòèêàëü-
íûå äîôàìèíåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû [17].

Õðîíè÷åñêàÿ áëîêàäà äîôàìèíà ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè äîôàìèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ, à ýòî â ñâîþ î÷åðåäü – ê èçáû-
òî÷íîé ðåàêöèè ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ 
íà äîôàìèí [2].

Ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äîôàìèíó. Äàííàÿ 
òåîðèÿ áûëà ïðåäëîæåíà â 1970 ã. Â åå îñíîâå ëå-

æèò áëîêàäà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðàÿ 
èíäóöèðóåò ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåöåïòîðîâ 
äîôàìèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ÀÏ-èíäóöèðîâàííûì 
ãèïåðêèíåçàì. Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, 
÷òî äëèòåëüíàÿ ÀÏ-òåðàïèÿ âûçûâàëà ñâåðõ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ðåöåïòîðîâ ñòðèàòàëüíîãî äîôà-
ìèíà, àíàëîãè÷íî èíäóöèðîâàííîé äåíåðâàöèåé 
õîëèíåðãè÷åñêîé ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíîñòè, íà-
áëþäàåìîé â ïåðèôåðè÷åñêèõ ìûøöàõ [17]. Ïðè 
ÀÏ-òåðàïèè â òå÷åíèå êîðîòêîãî ïåðèîäà äèñêè-
íåçèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïîñëå åå îòìåíû, â òî âðåìÿ êàê 
ïðè äëèòåëüíîé ÀÏ-òåðàïèè ñèìïòîìû ÒÄ ðàçâè-
âàþòñÿ âî âðåìÿ êóðñà ëå÷åíèÿ. Êðîìå òîãî, ïðè 
äëèòåëüíîì ïðèåìå ÀÏ ïëîòíîñòü D2-ðåöåïòîðîâ 
óâåëè÷èâàåòñÿ â ñòðèàòóìå, à ïëîòíîñòü D1-ðå-
öåïòîðîâ îñòàåòñÿ íåèçìåííà. Òàêèì îáðàçîì, 
óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè D2-ðåöåïòîðîâ íàðóøàåò 
èõ áëîêàäó ÀÏ, à ÀÏ, ââåäåííûé â ïðàâèëüíîé 
äîçå, íå ñïîñîáåí áëîêèðîâàòü âñå D2-ðåöåïòîðû 
(÷àñòü èç íèõ íå çàòðàãèâàåòñÿ), ïîýòîìó ðàçâèâà-
åòñÿ ÒÄ. Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû ÀÏ âûðàæåííîñòü 
ÒÄ ñíèæàåòñÿ [9].

Ýòà òåîðèÿ îñòàåòñÿ âàæíîé â ïëàíå ëå÷åíèÿ 
ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé ÒÄ âñëåäñòâèå áëîêàäû äî-
ôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Îäíàêî äàííàÿ òåîðèÿ 
èìååò íåñêîëüêî íåñîîòâåòñòâèé. Íà æèâîòíûõ 
ìîäåëÿõ ïðè áëîêàäå äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 
ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äîôàìèíó è ïîâåäåí÷å-
ñêèé îòâåò ïðîèñõîäÿò áûñòðî, â òî âðåìÿ êàê 
ÒÄ, êàê ïðàâèëî, âîçíèêàåò ÷åðåç ìåñÿöû èëè 
ãîäû. Êðîìå òîãî, ÒÄ ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ äëè-
òåëüíîå âðåìÿ, â òî âðåìÿ êàê ñâåðõ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê äîôàìèíó íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ èìååò 
òåíäåíöèþ ïðîïàäàòü áûñòðî [17]. Òàêæå àãîíè-
ñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò óñóãóáëÿòü 
ÒÄ. Â ïîñòñìåðòíûõ èññëåäîâàíèÿõ ãîëîâíîãî 
ìîçãà ïàöèåíòîâ ñ ÒÄ íå îáíàðóæåíî íèêàêîãî 
ïðåâûøåíèÿ ïëîòíîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 
D2-òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. 
Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ÀÏ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ 
äíåé âûçûâàþò ïðîëèôåðàöèþ äîôàìèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ è óñèëèâàþò ïîâåäåí÷åñêèé îòâåò íà 
àãîíèñòû äîôàìèíà. Îäíàêî ýòî íåïîñòîÿííûå 
èçìåíåíèÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü è ïëîòíîñòü äîôà-
ìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ îáû÷íî âîññòàíàâëèâàþòñÿ â 
òå÷åíèå íåñêîëüêèõ íåäåëü ïîñëå îòìåíû ÀÏ [18].

Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ D1-òèïà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî SKF38393 
(àãîíèñò äîôàìèíîâîãî ðåöåïòîðà D1-òèïà) âû-
çûâàåò îðîôàöèàëüíûå ãèïåðêèíåçû, íàïîìèíà-
þùèå ÒÄ [6, 7]. Êðîìå òîãî, ýòîò ýôôåêò óñè-
ëèâàåòñÿ ïðè äëèòåëüíîé ÀÏ-òåðàïèè è äàæå 
ñòàíîâèòñÿ áîëåå òÿæåëûì ïîñëå åå îòìåíû.  
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â õîäå ÀÏ-òåðàïèè ñòèìó-

Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (4): 169–184

Вайман Е.Э., Шнайдер Н.А., Незнанов Н.Г., Насырова Р.Ф. Патофизиологические механизмы



173

Обзоры и лекции

ëÿöèÿ D1-ðåöåïòîðîâ òàêæå óñèëèâàåòñÿ, è ýòî 
ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ áàëàíñà ìåæäó ôóíêöè-
ÿìè ðåöåïòîðîâ D2- è D1-òèïîâ, ÷òî ìîæåò áûòü 
ïðè÷èíîé ÒÄ [6, 9].

Ïåðåíàñûùåíèå («çàáèòîñòü») ñòðèàðíûõ 
äîôèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ D2-òèïà. Ñ÷èòàåò-
ñÿ, ÷òî áëîêàäà äîôàìèíîâûõ D2-ðåöåïòîðîâ îïî-
ñðåäîâàíà êëèíè÷åñêèìè ýôôåêòàìè ÀÏ. Áîëåå 
70% D2-ðåöåïòîðîâ ñâÿçûâàåòñÿ ñ òåðàïåâòè÷å-
ñêèìè äîçàìè ÀÏ [10]. Áûëî ïðîâåäåíî èññëåäî-
âàíèå, ãäå ïàöèåíòàì ââîäèëè êëèíè÷åñêè ýôôåê-
òèâíûå äîçû ðàäèîàêòèâíîãî ìå÷åííîãî ëèãàíäà 
äîôàìèíîâîãî D2-ðåöåïòîðà, ïîñëå ÷åãî ïóòåì 
ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè è îäíîôî-
òîííîé ýìèññèîííîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè 
ðàññ÷èòûâàëè ïðîöåíò çàíÿòîñòè äîôàìèíîâûõ 
D2-ðåöåïòîðîâ èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ðèñïåðèäîí â äîçå 12 ìã çàíèìàë 80% 
D2-ðåöåïòîðîâ, à ïðè äîçèðîâêå 2–8 ìã îí áûë 
ñâÿçàí ñ 64–80% èç íèõ. Àíàëîãè÷íî îëàíçàïèí â 
äîçå 30–40 ìã çàíèìàë 77–86% ðåöåïòîðîâ, â òî 
âðåìÿ êàê ïðè äîçèðîâêå 5–20 ìã äîëÿ çàíÿòûõ 
D2-ðåöåïòîðîâ ñîñòàâëÿëà òîëüêî 42–74% [11, 
12]. Ýòè, êàçàëîñü áû, íåñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ 
áûëè çíà÷èìûìè äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ ðèñêà ÒÄ. Â 
1992 ã. L. Farde è ñîàâò. [13] ñðàâíèëè ïðîöåíò 
«çàáèòîñòè» D-ðåöåïòîðîâ ó ïàöèåíòîâ áåç è ñ 
ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé ÒÄ. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÒÄ ïðî-
öåíò çàíÿòîñòè ðåöåïòîðîâ â ñðåäíåì ñîñòàâèë 
82 ± 4%, â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ áåç ÒÄ –  
74 ± 4% [13]. Àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ïðå-
äåë áåçîïàñíîñòè ÀÏ íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå 
ýòèõ çíà÷åíèé è ïðèìåðíî ñîñòàâëÿåò 80%. Òîëü-
êî ïîñëå òîãî, êîãäà ýòîò óðîâåíü ïðåâûøàåòñÿ, 
ðàçâèâàåòñÿ ÒÄ. Êîìïåíñàòîðíûå âîçìîæíîñòè 
ãîëîíîãî ìîçãà òàêîâû, ÷òî îíè ìàñêèðóþò ãè-
ïîôóíêöèþ äîôàìèíåðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè íà 
ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè [9, 14].

Ïîâûøåíèå àôôèííîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ D4-òèïà. Áîëüøîå âíèìàíèå áûëî óäåëåíî 
ðåöåïòîðó D4-òèïà â ïîïûòêå îáúÿñíèòü ìåõàíèçì 
âîçíèêíîâåíèÿ íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ àòèïè÷íîãî 
ÀÏ êëîçàïèíà. Â îòëè÷èå îò îáû÷íûõ ÀÏ, êëî-
çàïèí èìååò â 10 ðàç áîëåå âûñîêîå ñðîäñòâî ê 
D4-ðåöåïòîðàì ïî ñðàâíåíèþ ñ D2-ðåöåïòîðàìè. Â 
òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ êëîçàïèí ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ áîëåå ÷åì 90% D4-ðåöåïòîðîâ è 30–60% 
D2-ðåöåïòîðîâ. Òàêàÿ íèçêàÿ çàíÿòîñòü D2-ðå-
öåïòîðîâ íåäîñòàòî÷íà äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîëæíîãî 
àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ýôôåêòà è ðàçâèòèÿ ÒÄ, ñëå-
äîâàòåëüíî, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî àíòèïñèõîòè-
÷åñêèå ýôôåêòû êëîçàïèíà îïîñðåäîâàíû áëîêà-
äîé D4-ðåöåòîðîâ. Êëîíèðîâàíèå ÷åëîâå÷åñêîãî 
ðåöåïòîðíîãî ãåíà D4-ðåöåïòîðà (DRD4) â 1991 ã. 

ñïîñîáñòâîâàëî ñòðóêòóðíîìó ðàçâèòèþ ôàðìà-
êîëîãè÷åñêîãî è ôóíêöèîíàëüíîãî àíàëèçà ýòîãî 
áåëêà íà ìîëåêóëÿðíîì è êëåòî÷íîì óðîâíÿõ. Ãåí 
DRD4, êîäèðóþùèé äîôàìèíîâûé D4-ðåöåïòîð, 
áûë êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 11p15.5. Âîâëå÷å-
íèå äîôàìèíîâûõ D4- ðåöåïòîðîâ â ïàòîãåíåç øè-
çîôðåíèè ïîäòâåðæäàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýòîãî 
ðåöåïòîðà â òêàíè ñòðèàòóìà ó ïàöèåíòà ñ øè-
çîôðåíèåé ïðè ïîñìåðòíîì àíàëèçå. Áûëî ïðî-
âåäåíî òðè íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèÿ, â ðåçóëü-
òàòå êîòîðûõ áûëà êîíñòàòèðîâàíî ïîâûøåíèå 
óðîâíÿ äîôàìèíîâûõ D4-ðåöåïòîðîâ â 2–6 ðàç  
ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, ïîëó÷àâøèõ è íå ïî-
ëó÷àâøèõ ÀÏ, â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé [15].

Âîâëå÷åíèå íåéðîíàëüíûõ ïóòåé. Áëîêàäà äî-
ôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D2-òèïà ïîä äåéñòâèåì 
ÀÏ èçìåíÿåò àêòèâíîñòü ìíîãèõ íåéðîíàëüíûõ 
ïóòåé, ïåðåäàþùèõ èìïóëüñû îò ñòðèàòóìà ÷å-
ðåç ìíîãî÷èñëåííûå ðåòðàíñëÿöèîííûå ñòàíöèè 
(ñòðóêòóðû ãîëîâíîãî ìîçãà è ñïèííîãî ìîçãà) 
ê ýôôåêòîðàì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñêåëåòíûìè 
ìûøöàìè â ñëó÷àå ÒÄ. Ðîëü áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ 
â ýòèõ íàðóøåíèÿõ èçó÷åíà ëó÷øå âñåãî. Äîôà-
ìèíîâûå ðåöåïòîðû D1- è D2-òèïîâ â ïîëîñàòîì 
òåëå ëîêàëèçóþòñÿ íà òàê íàçûâàåìûõ íåéðîíàõ 
ñðåäíåãî ðàçìåðà (medium-size spiny neurons). Ýòî 
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå íåéðîíû, àêñîíû êîòîðûõ îò-
õîäÿò ê áëåäíîìó øàðó, ñîñòàâëÿÿ ñòðèîïàëëè-
äàðíûé ïóòü (äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû D2-òèïà), 
è ê ÷åðíîé ñóáñòàíöèè, îáðàçóÿ ñòðèàòîíèãðàëü-
íûé ïóòü (äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû D1-òèïà). Äî-
ôàìèí, âûñâîáîæäàåìûé èç íèãðîñòðèàòàëüíîãî 
ïóòè, ñòèìóëèðóåò ñòðèàòîíèãðàëüíûé ïóòü ÷åðåç 
ðåöåïòîðû D1-òèïà è èíãèáèðóåò ñòðèîïàëëèäàð-
íûé ïóòü ÷åðåç ðåöåïòîðû D2-òèïà. Ýíêåôàëèí 
ïðèñóòñòâóåò â ñòðèàòîïàëëèäàðíîì ïóòè, òîãäà 
êàê âåùåñòâî P è äèíîðôèí âñòðå÷àþòñÿ â ñòðè-
àòîíèãðàëüíîì ïóòè. Àêòèâàöèÿ äîôàìèíîâûõ 
ðåöåïòîðîâ D1-òèïà óñèëèâàåò áèîñèíòåç âåùå-
ñòâà Ð è äèíîðôèíà, â òî âðåìÿ êàê àêòèâàöèÿ 
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D2-òèïà ñíèæàåò óðî-
âåíü ïðîýíêåôàëèíà, ìÐÍÊ è ïåïòèäîâ. Òîðìîç-
íîé íåéðîòðàíñìèòòåð γ-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû 
(ÃÀÌÊ) ïîäàâëÿåò íåéðîíû áëåäíîãî øàðà è ÷åð-
íîé ñóáñòàíöèè. Â ýòî âðåìÿ èç ñóáòàëàìè÷åñêîãî 
ÿäðà âûñâîáîæäàåòñÿ âîçáóæäàþùèé ìåäèàòîð 
ãëóòàìàò. Íåéðîíû ÷åðíîé ñóáñòàíöèè îáðàçóþò 
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèé ïóòü, êîòîðûé ÷åðåç òàëàìóñ 
âåäåò ê ñïèííîìó ìîçãó.  ÀÏ áëîêèðóåò äîôàìè-
íîâûå ðåöåïòîðû D2-òèïà, êîòîðûå ðàñïîëàãàþò-
ñÿ â ñòðèîïàëëèäàðíîì ïóòè. Ñòèìóëÿöèÿ ñòðèî- 
ïàëëèäàðíîãî ïóòè ïîä äåéñòâîì ýíêåôàëèíîâ 
ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ íåéðîíîâ ÃÀÌÊ-åðãè÷å-
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ñêîãî ïóòè. Â èòîãå âûñâîáîæäàåòñÿ ãëóòàìàò, êî-
òîðûé ñòèìóëèðóåò íåéðîíû ÷åðíîé ñóáñòàíöèè. 
ÀÏ èíãèáèðóåò òàêæå íèãðîñòðèàëüíûé ïóòü, 
óìåíüøàÿ ýêñïðåññèþ äîíîðôèíà è ñóáñòàíöèè 
Ð, òåì ñàìûì îñëàáëÿÿ èíãèáèðîâàíèå íåéðîíàìè 
÷åðíîé ñóáñòàíöèè è óñèëèâàåò ãëóòàìèíåðãè÷å-

ñêóþ ïåðåäà÷ó, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè íèãðî-
òàëàìè÷åñêîãî ïóòè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî 
ñòðèàòîïàëëèäàðíûé è íèãðîñòðèàëüíûé ïóòè 
ñâÿçàíû è ñòèìóëÿöèÿ îäíîãî òîðìîçèò àêòèâ-
íîñòü äðóãîãî (ðèñ. 1) [9].

Ðèñ. 1. Íåéðîíàëüíûå ïóòè, ó÷àñòâóþùèå â ðàçâèòèè àíòèïñèõîòèê-èíäóöèðîâàííîé òàðäèâíîé äèñêèíåçèè [9; 
ìîäèôèêàöèÿ Âàéìàí Å.Ý. è ñîàâò., 2019]: a – íåéðîíàëüíûå ñâÿçè áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ; b – àêòèâíîñòü ïóòåé, 
îòâåòñòâåííûõ çà ÒÄ. D1(+) – ñòèìóëèðóþùèé äîôàìèíîâûé D1-ðåöåïòîð, D2(–) – èíãèáèðóþùèé äîôàìèíîâûé 
D2-ðåöåïòîð, D – äîôàìèíåðãèå÷ñêèé ïóòü, Dyn –  äèíîðôèí, sP – âåùåñòâî Ð, Enk – ýíêåôàëèí, GABA– ÃÀÌÊ-

åðãè÷åñêèå ïóòè, Glu – ãëóòàìèíåðãè÷åñèêå ïóòè, HAL – ãàëîïåðèäîë

Fig. 1. Neuron pathways involved in the development of antipsychotic-induced tardive dyskinesia [9; modified by 
Vayman E.E. et al., 2019]: a – neuron connections of the basal ganglia; b – activity of pathways responsible for TD. 
D1(+) – stimulating dopamine D1-receptor, D2(–) – inhibiting dopamine D2-receptor, D – dopaminergic pathway, 
Dyn – dynorphin, sP – substance P, Enk – enkephalin, GABA – GABAergic pathways, Glu – glutaminergic pathways, 

HAL – haloperidol

ВЛИЯНИЕ АНТИПСИХОТИКОВ  
НА НЕЙРОНЫ БАЗАЛЬНЫХ ГАНГЛИЕВ

Íàðóøåíèå àêòèâíîñòè ïóòåé áàçàëüíûõ ãàí-
ãëèåâ. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî òåîðèé, ÷òî ïàòî-
ôèçèîëîãè÷åñêèì ñóáñòðàòîì ÒÄ ÿâëÿþòñÿ áà-
çàëüíûå ÿäðà. Âîçíèêíîâåíèå áàëëèçìà ñâÿçàíî ñ 
äåãåíåðàöèåé ñóáòàëàìè÷åñêîãî ÿäðà. Íà÷àëüíûå 
ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè áîëåçíè Ãåíòèíã-

òîíà ïðîèñõîäÿò â ïîëîñàòîì òåëå. Îò èíúåêöèè 
ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ â ýòîò ðåãèîí ó êðûñ áûëè 
âûÿâëåíû îðàëüíûå ãèïåðêèíåçû. Ñàìàÿ âûñî-
êàÿ ïëîòíîñòü äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D2-òè-
ïà íàõîäèòñÿ â ñòðèàòóìå. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÒÄ íà 
ÀÏ-òåðàïèè ïðè íåéðîâèçóàëèçàöèè è ïîñìåðò-
íîì ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ãîëîâíîãî 
ìîçãà áûëè âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ â ñòðèàòóìå.  
Íåêîòîðûå èçìåíåíèÿ óðîâíåé íåéðîïåïòèäîâ, 
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Обзоры и лекции

íåéðîòðàíñìèòòåðîâ è ðåöåïòîðîâ â áàçàëüíûõ 
ãàíãëèÿõ òàêæå áûëè ó êðûñ ñ îðàëüíûìè ãèïåð-
êèíåçàìè íà ôîíå ÀÏ-òåðàïèè [24].

Ïîâûøåíèå/ïîíèæåíèå ðåãóëÿöèè ÃÀÌÊ-åðãè- 
÷åñêèõ íåéðîíîâ ÷åðíîé ñóáñòàíöèè. Â ÷åðíîé 
ñóáñòàíöèè îêîëî 70% ñîñòàâëÿþò äîôàìèíåð-
ãè÷åñêèå ïóòè. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî îñíîâíûõ 
äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ïóòåé: ìåçîëèìáè÷åñêèé, ìå-
çîêîðòèêàëüíûé, íèãðîñòðèàðíûé è òóáåðîôóíäè-
áóëÿðíûé. Îêîëî 50% èíôîðìàöèè ïåðåäàåòñÿ îò 
ýôôåðåíòíûõ ñïèíàëüíûõ êëåòîê â áëåäíûé øàð 
÷åðåç íèãðîñòðèàðíûé ïóòü. Äîôàìèíåðãè÷åñêèå 
íåéðîíû ýêñïðåññèðóþò êàê ÃÀÌÊ

À
-, òàê è ÃÀÌÊ

Â
- 

ðåöåïòîðû. Ýêçîãåííîå ïðèìåíåíèå ÃÀÌÊ, èëè 
ñåëåêòèâíîå ïðèìåíåíèå àãîíèñòîâ ÃÀÌÊ

À
 è 

ÃÀÌÊ
Â
, ïðîäóöèðóåò ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ïîñòñè-

íàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ 
íåéðîíàõ in vitro. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåä-
ëåíèåì èëè ïîëíûì òîðìîæåíèåì ñïîíòàííîé 
àêòèâíîñòè. Èíãèáèðîâàíèå ÃÀÌÊ

À
 âûçûâàåòñÿ 

óâåëè÷åíèåì ïðîâîäèìîñòè õëîðíûõ êàíàëîâ, ÷òî 
ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè, â òî âðåìÿ êàê èí-
ãèáèðîâàíèå ÃÀÌÊ

Â
 ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ïðî-

âîäèìîñòè êàëèåâûõ êàíàëîâ. Òåì íå ìåíåå îòâåò 
íà ýíäîãåííîå âûñâîáîæäåíèå ÃÀÌÊ âûçûâàåòñÿ 
àôôåðåíòíîé ñòèìóëÿöèåé ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ àô-
ôåðåíòíûõ íåéðîíîâ â ñòðèàòóìå, ðåòèêóëÿðíîé 
ôîðìàöèè è â áëåäíîì øàðå è çàâèñèò îò òèïà 
èëè èíòåíñèâíîñòè ñòèìóëÿöèè [33].

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äåêàðáîêñèëàçû ãëó-
òàìèíîâîé êèñëîòû â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè. Ýòà 
òåîðèÿ îñíîâûâàåòñÿ íà òîì, ÷òî ÒÄ ÿâëÿåòñÿ 
ðåçóëüòàòîì èçìåíåíèé â ïåðåäà÷å ÃÀÌÊ â áà-
çàëüíûõ ãàíãëèÿõ, âûçâàííûõ ïðèåìîì ÀÏ. Ýòî 
îñíîâàíî íà ñíèæåíèè àêòèâíîñòè äåêàðáîêñèëà-
çû ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè, 
áëåäíîì øàðå è ñóáòàëàìè÷åñêîì ÿäðå ó îáåçüÿí 
è êðûñ ñ ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé îðàëüíîé äèñêèíå-
çèåé è óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ñòðèàðíûõ íåé-
ðîíîâ ó êðûñ ïîñëå äëèòåëüíîé ÀÏ-òåðàïèè. Ýòî 
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé äåãå-
íåðàöèåé ñòðèîïàëëèäàðíîãî è (èëè) íèãðîñòðè-
àðíîãî ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîãî ïóòè. Äàííàÿ òåîðèÿ 
ïîäòâåðæäàåòñÿ èññëåäîâàíèÿìè íà êðûñàõ, ãäå 
àãîíèñòû ÃÀÌÊ èíãèáèðóþò ðàçâèòèå ÀÏ-èíäó-
öèðîâàííîé îðàëüíîé äèñêèíåçèè, íî ýòà òåðàïèÿ 
íå èìååò îáùåãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Òà-
êèì îáðàçîì, ýòà ãèïîòåçà òàêæå äàåò ÷àñòè÷íîå 
îáúÿñíåíèå, ïî÷åìó îðîôàöèàëüíàÿ ìóñêóëàòóðà 
÷àñòî âîâëåêàåòñÿ ïðè ÒÄ, ïðåäïîëàãàÿ, ÷òî áà-
çàëüíûå ÿäðà, êîíòðîëèðóþùèå îðàëüíóþ ìóñêó-
ëàòóðó, íàèáîëåå óÿçâèìû [24, 32].

Âëèÿíèå íà ìóñêàðèíîâûå õîëèíåðãè÷åñêèå 
ðåöåïòîðû â ñòðèàòóìå. Àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå 

ïðåïàðàòû öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ íàçíà÷àþòñÿ 
â êîìáèíàöèè ñ ÀÏ ïàöèåíòàì äëÿ îáëåã÷åíèÿ 
ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííîãî ïàðêèíñîíèçìà. 
Îäíàêî ïðè ïðèåìå òàêèõ ïðåïàðàòîâ ñèìïòî-
ìû ÒÄ, â îòëè÷èå îò ïàðêèíñîíèçìà, óõóäøàþò-
ñÿ. Êðîìå òîãî, àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû 
öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ ñàìè ïî ñåáå ìîãóò âûçû-
âàòü ÒÄ ó ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àþùèõ ÒÄ. Â íåêî-
òîðûõ ñëó÷àÿõ àíòèõîëèíåñòåðàçíûå ïðåïàðàòû 
óìåíüøàþò âûðàæåííîñòü ÒÄ [28, 29], õîòÿ â îä-
íîì èññëåäîâàíèè íèêàêîãî íåãàòèâíîãî ýôôåêòà 
íà ýêñòðàïèðàìèäíóþ ñèìïòîìàòèêó íå íàéäåíî 
[18, 30]. 

Îäíîé èç ãèïîòåç âîçíèêíîâåíèÿ ÀÏ-èíäóöè-
ðîâàííîé ÒÄ ñòàëî óìåíüøåíèå ïëîòíîñòè õîëè-
íåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ñòðèàòóìå. Â íîðìå ýòè 
íåéðîíû ñîñòàâëÿþò 2–3% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà 
êëåòîê â ñòðèàòóìå [31]. Îäíàêî ïîëíàÿ ïîòåðÿ 
ýòèõ êëåòîê íå áûëà çàäîêóìåíòèðîâàíà ïðè ÒÄ, 
è ýòî òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ áîëåå äåòàëüíûõ ãè-
ñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. ÀÏ, áëîêèðóþùåå 
äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû D2-òèïà, «îñâîáîæäà-
þò» õîëèíåðãè÷åñêèå èíòåðíåéðîíû îò òîíè÷å-
ñêîãî ñîñòîÿíèÿ òîðìîæåíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, 
ñîçäàþò ó íèõ ñîñòîÿíèå äëèòåëüíîé ãèïåðàê-
òèâíîñòè. Õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü ìîæåò 
áûòü ñèòóàöèåé, â êîòîðîé íåðâíûå êëåòêè óÿç-
âèìû äëÿ ïîâðåæäåíèÿ è ðàçðóøåíèÿ â ðåçóëüòà-
òå âíóòðèêëåòî÷íîãî íàêîïëåíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ 
â îòâåò íà äåéñòâèÿ âîçáóæäàþùèõ íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðîâ. Òàêîé ìåõàíèçì áûë ïðåäëîæåí êàê 
ëåæàùèé â îñíîâå äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ 
ðàññòðîéñòâ (õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà, áîëåçíü Àëü-
öãåéìåðà), à òàêæå õðîíè÷åñêèõ íåîáðàòèìûõ 
àñïåêòîâ íåëå÷åíîé øèçîôðåíèè. Ââèäó êîíêó-
ðåíöèè ìåæäó ñîñåäíèìè íåéðîíàìè ñòðèàòóìà, 
âîçíèêàåò íèçêèé òîíóñ â ñòðèàðíûõ õîëèíåð-
ãè÷åñêèõ íåéðîíàõ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî ìî-
æåò ïðèâåñòè ê âçàèìíîìó òîðìîæåíèþ ìåæäó 
ãðóïïàìè ìûøö-àíòàãîíèñòîâ, êîòîðûå íàõîäÿò-
ñÿ ïîä êîíòðîëåì êîíêóðèðóþùèõ íåéðîíîâ. Ñ 
äðóãîé ñòîðîíû, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âûñîêèé õîëè-
íåðãè÷åñêèé òîíóñ ñïîñîáñòâóåò êîàêòèâàöèè 
ñîñåäíèõ íåéðîíîâ ñòðèàòóìà è ãðóïï ìûøö-àí-
òàãîíèñòîâ. Ïîñêîëüêó äâèæåíèå çàìåäëÿåòñÿ, 
åñëè íå ïðîèñõîäèò ýôôåêòèâíîãî âçàèìíîãî 
òîðìîæåíèÿ ìåæäó ãðóïïàìè ìûøö-àíòàãîíè-
ñòîâ, âåðîÿòíî, ÷òî ðàçðóøåíèå õîëèíåðãè÷åñêèõ 
íåéðîíîâ â ïîëîñàòîì òåëå ïîñëóæèò â ïîëüçó 
áåñïðåïÿòñòâåííûõ äâèæåíèé. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, 
÷òî ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ îðîôàöèàëüíûõ 
ãèïåðêèíåçîâ ïðîùå, ÷åì ãèïåðêèíåçîâ êîíå÷íî-
ñòåé è òóëîâèùà: òðåáóåòñÿ ìåíüøàÿ ïîòåðÿ õî-
ëèíåðãè÷åñêèõ êëåòîê [18].
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Òîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêèõ 
íåéðîíîâ. Ïîçäíÿÿ òîêñè÷íîñòü ÀÏ õàðàêòåðèçó-
åòñÿ îòñðî÷åííûì íà÷àëîì òîêñè÷åñêîãî ïðîÿâ-
ëåíèÿ ïðåïàðàòà. Òèïè÷íûì ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ 
ÒÄ. Â ðàáîòå Ê.  Ando [27] ðàññìàòðèâàþòñÿ ïðè-
ìåðû òîêñè÷íîñòè ãàëîïåðèäîëà è ìåòàìôåòàìè-
íà. Èçâåñòíî, ÷òî îáà ýòè ïðåïàðàòà äåéñòâóþò 
íà ãîëîâíîé ìîçã ÷åðåç äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû. 
Ãàëîïåðèäîë è äðóãèå ÀÏ áëîêèðóþò ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû äîôàìèíà, à ìåòàìôåòà-
ìèí âûñâîáîæäàåò äîôàìèí èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ 
ðåöåïòîðîâ, è äîôàìèí ïîïàäàåò â ñèíàïòè÷å-
ñêóþ ùåëü. Ïîâòîðíîå ââåäåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ 
ìîæåò èçìåíèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü äîôàìèíîâûõ 
ðåöåïòîðîâ. Èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîæåò 
ðàçëè÷àòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ïðåïàðàòà. Ýòè 
ðàçëè÷èÿ âûçûâàþò ðàçëè÷íûå âèäû çàìåäëåííîé 
òîêñè÷íîñòè.

Ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü. ×ðåçìåðíàÿ ñòèìó-
ëÿöèÿ ðåöåïòîðîâ âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò 
(ÐÂÀ) íåéðîòðàíñìèòòåðàìè ÐÂÀ, ãëàâíûì îáðà-
çîì ãëóòàìàòîì, ìîæåò âûçâàòü ãèáåëü íåéðîíîâ. 
Ýòî ÿâëåíèå èçâåñòíî êàê ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü. 
Ñóùåñòâóåò ïî êðàéíåé ìåðå òðè ôàðìàêîëîãè-
÷åñêè ðàçëè÷íûõ òèïà ðåöåïòîðîâ: N-ìåòèë-D-àñ-
ïàðòàò (NMDA), êâèñêâèëàò è êàèíàòíûå ðåöåï-
òîðû. Âñå òðè ðåöåïòîðà êîíòðîëèðóþò êàíàëû 
ïðîâîäèìîñòè äëÿ îäíîâàëåíòíûõ êàòèîíîâ (Na+, 
K+), êðîìå òîãî, àêòèâàöèÿ NMDA-ðåöåïòîðà 
ñïîñîáñòâóåò ïðèòîêó Ñà2+ â êëåòêó. ×ðåçìåð-
íûé ïðèòîê Ñà2+ â ðåçóëüòàòå ñâåðõàêòèâàöèè 
NMDA-ðåöåïòîðîâ ñ÷èòàåòñÿ âàæíûì ìåõàíèç-
ìîì ÐÂÀ-èíäóöèðîâàííîé ãèáåëè íåéðîíîâ. Ïî-
âûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ àêòèâè-
ðóåò ïðîòåàçû è ëèïàçû è ìîæåò íåîáðàòèìî 
ïîâðåäèòü ìèòîõîíäðèè íåéðîíîâ [19]. Â 1991 ã.  
Ê. DeKeyser è ñîàâò. ïðåäïîëîæèëè, ÷òî äëèòåëü-
íàÿ òåðàïèÿ ÀÏ ìîæåò óâåëè÷èòü âûñâîáîæäåíèå 
ãëóòàìàòà èç ñòðèàòóìà è êîðòèêî-ñòðèàëüíî-
ãî ïóòè, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòðèàðíîé ýêñàéòîòîê-
ñè÷íîñòè [19]. Ïîçæå ýòî ïîäòâåðäèëè è äðóãèå 
àâòîðû [20, 21]. Ðîëü ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè ïðè 
îñòðîì íåéðîíàëüíîì ïîâðåæäåíèè òåïåðü õîðî-
øî èçâåñòíà, íî òî÷íûå ìåõàíèçìû ïðåäïîëàãàå-
ìîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè ïðè õðîíè÷åñêîé íåéðî-
äåãåíåðàöèè è ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé ÒÄ âñå åùå 
íåÿñíû. Íàðóøåíèå ñèíòåçà àäåíîçèíòðèôîñôàòà 
â íåéðîíàõ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïîòåíöèàëà 
äåéñòâèÿ ìåìáðàíû èç-çà ñíèæåííîé àêòèâíî-
ñòè èîííîãî íàñîñà. Ýòî îáëåã÷àåò àêòèâàöèþ 
NMDA-ðåöåïòîðîâ èç-çà îñëàáëåíèÿ çàâèñÿùåãî 

îò íàïðÿæåíèÿ áëîêà Mg2+, è ôèçèîëîãè÷åñêèå 
óðîâíè ãëóòàìàòà çàòåì âûçûâàþò èçáûòî÷íîå 
ñîäåðæàíèå Ca2+ â íåéðîíå, òåì ñàìûì âûçûâàÿ 
òå æå òîêñè÷íûå êàñêàäíûå ðåàêöèè, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ÷ðåçìåðíîé ñòèìóëÿöèè ãëóòàìàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ [22]. Ýòîò ïðîöåññ íàçûâàåòñÿ «êîñâåí-
íàÿ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü» [23, 24]. Èññëåäîâàíèÿ 
íà æèâîòíûõ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ÀÏ-èíäóöè-
ðîâàííûå õîðåÿ è äèñêèíåçèÿ ìîãóò âîçíèêàòü â 
ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ àêòèâàöèè íåéðîíîâ, ñîäåð-
æàùèõ ÃÀÌÊ/ýíêåôàëèí, â ëàòåðàëüíîì áëåä-
íîì øàðå, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè 
ñóáòàëàìè÷åñêîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà. Õðîíè÷å-
ñêîå ââåäåíèå ÀÏ, áëîêèðóþùèõ D2-ðåöåïòîð, 
ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü èíãèáèðóþùåìó äåéñòâèþ 
äîôàìèíà íà D2-ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå â 
êîðòèêîñòðèàðíîì ïóòè, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè-
÷åíèþ âûáðîñà ãëóòàìàòà â ñòðèàòóì. Ñòðèàòóìó 
ïðèñóùè ìåõàíèçìû îáðàòíîãî çàõâàòà ãëóòàìà-
òà, è ïîýòîìó ïîâðåæäåíèå â ðåçóëüòàòå ýêñàé-
òîòîêñè÷íîñòè íåéðîíîâ ìîæåò ïðîãðåññèðîâàòü 
ìåäëåííî è èìåòü ìåñòî òîëüêî ó ëþäåé ñ ìåíåå 
ýôôåêòèâíûìè ìåõàíèçìàìè îáðàòíîãî çàõâàòà 
ñòðèàðíîãî ãëóòàìàòà. Ýòî ìîæåò îáúÿñíèòü çà-
ïîçäàëîå ïðîÿâëåíèå ÒÄ è òîò ôàêò, ÷òî òîëüêî 
ó 20% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ÀÏ, ðàçâèâàåòñÿ 
ÒÄ. Â òî æå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ïîãëîùåíèå ãëó-
òàìàòà ñòðèàðíûìè ñèíàïòîñîìàìè óìåíüøàåòñÿ 
ñ âîçðàñòîì. Ýòî ìîæåò îáúÿñíèòü ïîâûøåííûé 
ðèñê ðàçâèòèÿ ÒÄ ñ âîçðàñòîì [19, 25].

ПРОЧИЕ ТЕОРИИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ  
АНТИПСИХОТИК-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
ТАРДИВНОЙ ДИСКИНЕЗИИ

Àêòèâàöèÿ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ýñòðà-
äèîë îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì. 
Ñðåäè ïðî÷åãî îí äåéñòâóåò êàê àíòèîêñèäàíò, à 
äîáàâëåíèå ýñòðàäèîëà ê ãàëîïåðèäîëó çàùèùàåò 
íåéðîíû îò òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, âûçâàí-
íîãî ãàëîïåðèäîëîì [34]. Óðîâåíü öèðêóëèðóþ-
ùåãî ýñòðàäèîëà, òðåáóþùåãîñÿ äëÿ íåéðîïðî-
òåêöèè, äîëæåí ñîñòàâëÿòü 10–100 íÌ/ë [35]. Âî 
âðåìÿ ìåíîïàóçû ó æåíùèí óðîâåíü ýñòðàäèîëà â 
ïëàçìå ñîñòàâëÿåò âñåãî 0,1–1 íÌ/ë [35]. Ýñòðî-
ãåíû çàùèùàþò íå òîëüêî îò îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà. Ó æèâîòíûõ îíè òàêæå îñëàáëÿþò ñòåðå-
îòèïíîå ïîâåäåíèå, âûçâàííîå îòìåíîé ãàëîïåðè-
äîëà. Â òî æå âðåìÿ îíè ïðåäîòâðàùàþò âòîðè÷-
íîå ñâÿçûâàíèå D2-ðåöåïòîðîâ ñ ãàëîïåðèäîëîì 
ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè. Ýòè ýôôåêòû, îä-
íàêî, íå âñåãäà î÷åâèäíû. Îíè êàæóòñÿ äâóõôàç-
íûìè, à òàêæå çàâèñÿò îò äëèòåëüíîñòè ïðèåìà è 
äîçû ÀÏ. Â 1981 ã. W.M. Glazer è ñîàâò. èçìåðèëè 
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óðîâíè ïðîëàêòèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÒÄ è îáíàðó-
æèëè, ÷òî óðîâíè ïðîëàêòèíà áûëè çíà÷èòåëüíî 
âûøå ó æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå ñ òÿæåëîé ÒÄ 
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîê â ïîñòìåíî-
ïàóçå ñ ëåãêèìè ñèìïòîìàìè [36]. Óñòîé÷èâîå 
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîëàêòèíà ñíèæàåò óðîâåíü 
ýñòðîãåíà è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò áûòü âàæíûì 
ôàêòîðîì ðèñêà ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé ÒÄ [37].

Íàðóøåíèå îáìåíà ìåëàòîíèíà. Èññëåäî-
âàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîêàçûâàþò, ÷òî ñåðîòîíè-
íîâûå íåéðîíû (5-ÍÒ2) ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü 
äîôàìèíîâîé ñèñòåìû. Íàïðèìåð, áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî àíòàãîíèñòû 5-HT

2-
ðåöåïòîðîâ, òàêèõ êàê 

ðèòàíñåðèí, âûçûâàþò íèãðîñòðèàðíóþ è ìåçî-
ëèìáè÷åñêóþ äîôàìèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòü ó 
êðûñ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àêòèâíîñòü 
äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû îáû÷íî íàõîäèòñÿ 
ïîä òîíè÷åñêèì óãíåòåíèåì 5-HT

2-
ðåöåïòîðîâ. 

Òàêèì îáðàçîì, àíòàãîíèñòû 5-HT
2
-ðåöåïòîðîâ 

ìîãóò óñèëèâàòü ýôôåêòû äîôàìèíà, òîãäà êàê 
àãîíèñòû 5-HT

2-
ðåöåïòîðîâ èõ ñíèæàþò. Ôàêòè-

÷åñêè ðèòàíñåðèí, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷å-
ñêèì áëîêàòîðîì 5-HT

2-
ðåöåïòîðîâ, îêàçûâàåò 

àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèå ýôôåêòû ó ïàöèåíòîâ ñ 
øèçîôðåíèåé, ïîëó÷àâøèõ ÀÏ [38]. Ñóùåñòâóþò 
äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ìåëàòîíèí îêàçûâàåò 
íåêîòîðûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû, âçàèìî-
äåéñòâóÿ ñ 5-HT

2-
ðåöåïòîðîì. Ó êðûñ âëèÿíèå ðè-

òàíñåðèíà íà ôàçó ìåäëåííî-âîëíîâîãî ñíà îñëà-
áëÿåòñÿ â òåìíûé ïåðèîä ñóòîê, êîãäà èçâåñòíî, 
÷òî ñåêðåöèÿ ìåëàòîíèíà óâåëè÷èâàåòñÿ òî÷íî 
òàê æå, êàê ó ëþäåé [39]. Ýòè äàííûå óêàçûâà-
þò íà òî, ÷òî ìåëàòîíèí îñëàáëÿåò äåéñòâèå ðè-
òàíñåðèíà íà 5-HT

2
-ðåöåïòîðû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, 

÷òî ìåëàòîíèí â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê àãîíèñò 5-HT

2-
ðåöåï-

òîðîâ. Ýòè ñâîéñòâà ìåëàòîíèíà, êîòîðûå íàïî-
ìèíàþò äèýòèëàìèä ëèçåðãèíîâîé êèñëîòû [40], 
ìîãóò îáúÿñíèòü åãî ñïîñîáíîñòü óñóãóáëÿòü ãàë-
ëþöèíàòîðíîå ïîâåäåíèå ó ïàöèåíòîâ ñ äåïðåñ-
ñèåé è øèçîôðåíèåé [41]. Íàïðîòèâ, ïðè áîëåå 
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìåëàòîíèí, ïî-âèäèìî-
ìó, äåéñòâóåò êàê àíòàãîíèñò 5-HT

2
-ðåöåïòîðîâ. 

Íàïðèìåð, ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïîâå-
äåí÷åñêèå ýôôåêòû âíóòðèêëåòî÷íîé èíúåêöèè 
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîç ìåëàòîíèíà èìèòèðó-
þòñÿ ìåòèçåðãèäîì [42], ìîùíûì àíòàãîíèñòîì 
5-HT

2 
ðåöåïòîðîâ. 

Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ òàêæå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî ÀÏ âëèÿþò íà ñåêðåöèþ ìåëà-
òîíèíà. Ó êðûñ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÀÏ ïðèâîäèò 
ê óâåëè÷åíèþ øèøêîâèäíîé æåëåçû è ïîâûøå-
íèþ êîíöåíòðàöèè ìåëàòîíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè 
[42]. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ëþäåé óðîâåíü ìåëàòîíèíà â 

ïëàçìå êðîâè ïîâûøàåòñÿ âî âðåìÿ îñòðîé ÀÏ òå-
ðàïèè [43]. Êàê ðåçóëüòàò, àíòàãîíèçì ê 5-HT

2-
ðå-

öåïòîðó èç-çà âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ìåëàòîíèíà 
óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü äîôàìèíà, ÷òî áóäåò ïðå-
ïÿòñòâîâàòü ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé áëîêàäå äîôà-
ìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ñ ó÷åòîì öèðêàäíûõ êîëå-
áàíèé óðîâíÿ ìåëàòîíèíà ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ó 
ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé áóäåò áîëåå âûðàæåí-
íîå ïñèõîòè÷åñêîå ïîâåäåíèå â íî÷íîå âðåìÿ, à 
òàêæå îáîñòðåíèå â äíåâíîå âðåìÿ ñóòîê [38].

Áëîêàäà 5-ÍÒ
2
-ðåöåïòîðîâ. Ýêñïåðèìåíòû ïî 

âèçóàëèçàöèè ãîëîâíîãî ìîçãà in vivo ó ïàöèåí-
òîâ âûÿâèëè, ÷òî òèïè÷íûå ÀÏ áëîêèðóþò îò 2 
äî 70% 5-ÍÒ

2À
-ðåöåïòîðîâ, à àòèïè÷íûå ÀÏ – äî 

80–100%. Ýòè ðåöåïòîðû ïðè ïðîâåäåíèè ïðè-
æèçíåííîé íåéðîâèçóàëèçàöèè îáû÷íî ïîìå÷à-
þòñÿ [11C] NMSP (N-ìåòèëñïèïåðîí), [18F] ñåòî-
ïåðîíîì, [18F] àëòàíñåðèíîì èëè [123I]-5-IR1159 â 
êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. Áûëî âûñêàçàíî 
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî áëîêàäà 5-ÍÒ

2
-ðåöåïòîðîâ 

ìîæåò îêàçûâàòü àíòèïñèõîòè÷åñêîå äåéñòâèå. 
Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå ñèëü-
íûì àíòèñåðîòîíèíåðãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì, íå 
äîëæíû ââîäèòüñÿ â âûñîêèõ äîçàõ, ïåðåíàñû-
ùàÿ D

2
-ðåöåïòîðû. Ýòî óìåíüøàåò ðèñê ýêñòðà-

ïèðàìèäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÀÏ. Åñòü ìíî-
ãî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà 
âîçìîæíîñòü ïîäàâëåíèÿ ÀÏ-èíäóöèðîâàííîãî 
ïàðêèíñîíèçìà ïóòåì îñëàáëåíèÿ ñåðîòîíèíåð-
ãè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Íåñåëåêòèâíûå àíòàãîíèñòû 
ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (öèïðîãåïòàäèí, ìè-
àíñåðèí èëè ìåòèçåðãèä) ïîäàâëÿëè âûðàæåí-
íîñòü ÀÏ-èíäóöèðîâàííîãî ïàðêèíñîíèçìà è ÒÄ 
ó îáåçüÿí, â òî âðåìÿ êàê ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò 
5-ÍÒ

2À
-ðåöåïòîðà ìåçóëåðãèí èíãèáèðîâàë êàòà-

ëåïñèþ ó êðûñ. Êàòàëåïñèÿ, âûçâàííàÿ ÀÏ, òàê-
æå áëîêèðóåòñÿ àãîíèñòàìè 5-ÍÒ1

À
-ðåöåïòîðîâ. 

Òàê êàê 5-HT
1À

-ðåöåïòîðû â îñíîâíîì ÿâëÿþòñÿ 
àóòîðåöåïòîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â ÿäðå øâà, 
ìîæíî îæèäàòü, ÷òî èõ ñòèìóëÿöèÿ àãîíèñòàìè 
ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâåäåò ê ñíèæåíèþ 
âûáðîñà ñåðîòîíèíà, à òàêæå ê èíãèáèðîâàíèþ 
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Îäíàêî âçàèìî- 
ñâÿçü ìåæäó ýêñòðàïèðàìèäíûìè ðàññòðîéñòâà-
ìè è áëîêàäîé 5-ÍÒ

2À
-ðåöåïòîðîâ êàæåòñÿ áîëåå 

ñëîæíîé, ïîñêîëüêó áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àãîíèñò 
ýòèõ ðåöåïòîðîâ èíãèáèðóåò êàòàëåïñèþ, âûçâàí-
íóþ ãàëîïåðèäîëîì, ó êðûñ òàê æå, êàê èõ àí-
òàãîíèñòû. Êðîìå òîãî, ó îáåçüÿí èññëåäîâàíèÿ 
ðàçëè÷íûõ ÀÏ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñðîäñòâó ê 
5-ÍÒ

2À- 
è D2-ðåöåïòîðàì, íå ïîêàçàëè êàêèõ-ëèáî 

ðàçëè÷èé â ðèñêå ðàçâèòèÿ ÒÄ [9].
Íàðóøåíèÿ ýíäîãåííîé îïèîèäíîé ñèñòåìû. 

A.J. Stoessl è ñîàâò.  ïðîäåìîíñòðèðîâàëè  
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âîçìîæíóþ ðîëü ýíäîãåííûõ îïèàòîâ â ðàçâèòèè 
ÀÏ-èíäóöèðîâàííûõ îðîôàöèàëüíûõ äèñêèíåçèé 
ó êðûñ. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî îïèàòû ìîãóò 
èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÒÄ ó ëþäåé. 
Äëèòåëüíûé ïðèåì ÀÏ ïîâûøàåò óðîâåíü ýíêå-
ôàëèíà â ïîëîñàòîì òåëå è ìÐÍÊ ïðåïðîýíêåôà-
ëèíà. Ïîäàâëåíèå ÀÏ-èíäóöèðîâàííûõ îðîôàöè-
àëüíûõ äèñêèíåçèé íèçêèìè äîçàìè íàëîêñîíà 
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòîò ýôôåêò ìîæåò 
çàâèñåòü îò óâåëè÷åíèÿ îïèàòíîé òðàíñìèññèè. 
Àâòîðû óòâåðæäàþò, ÷òî íàëîêñîí ïîäàâëÿåò 
îðîôàöèàëüíóþ äèñêèíåçèþ áåç ñóùåñòâåííîãî 
âëèÿíèÿ íà äðóãèå ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè (êðîìå 
íåçíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà îáîíÿíèå ó æèâîò-
íûõ) [44].

Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ñ ïðåîáëàäàíèåì ïðî-
öåññîâ îêèñëåíèÿ. ÀÏ áëîêèðóþò äîôàìèíîâûå 
ðåöåïòîðû, óâåëè÷èâàÿ ñèíòåç è ìåòàáîëèçì 
äîôàìèíà. Ðåçóëüòàòîì óñèëåíèÿ ìåòàáîëèçìà 
äîôàìèíà ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå âûðàáîòêè ñâî-
áîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ñâîáîäíûå ðàäèêàëû – ýòî 
õèìè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, îáðàçóþùèåñÿ âî 
âðåìÿ íîðìàëüíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, 
÷òî â èçáûòêå ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîâðåæäåíèþ 
ìåìáðàíû íåéðîíîâ. Ìîíîàìèíîêñèäàçà – ôåð-
ìåíò, êîòîðûé ìåòàáîëèçèðóåò äîôàìèí, è ñàì 
äîôàìèí ñïîñîáåí âûçûâàòü ïåðåêèñíîå îêèñëå-
íèå ëèïèäîâ è èçìåíåíèå àíòèîêñèäàíòíûõ ôåð-
ìåíòîâ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèáåëè íåéðîíîâ. 
Áàçàëüíûå ãàíãëèè, ïîäêîðêîâûå ÿäðà, âêëþ÷àÿ 
ñòðèàòóì è ÷åðíóþ ñóáñòàíöèþ, áîãàòû äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé òðàíñìèññèåé è, ñëåäîâàòåëüíî, 
îñîáåííî ïîäâåðæåíû ðèñêó îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà è âîçíèêíîâåíèþ ÒÄ [2]. Ñèñòåìà îêèñ-
ëåíèÿ/ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ ÿâëÿ-
åòñÿ îñíîâíûì ýíäîãåííûì èñòî÷íèêîì àêòèâíûõ 
ôîðì êèñëîðîäà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ òîêñè÷íûìè 
ïîáî÷íûìè ïðîäóêòàìè äûõàíèÿ. Ãàëîïåðèäîë 
èíãèáèðóåò êîìïëåêñ I öåïè ïåðåíîñà ýëåêòðî-
íîâ, êîòîðûé óìåíüøàåò ïðîèçâîäñòâî ìèòîõîíä- 
ðèàëüíîé ýíåðãèè. Ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê óâåëè-
÷åíèþ ïðîèçâîäñòâà àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â 
ìèòîõîíäðèÿõ. Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ãàëîïå-
ðèäîëà óâåëè÷èâàåò ìåòàáîëèçì äîôàìèíà, ÷òî 
ÿâëÿåòñÿ åùå îäíèì âîçìîæíûì èñòî÷íèêîì àê-
òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [24, 45]. Àýðîáíûå îð-
ãàíèçìû ïîãëîùàþò êèñëîðîä, êîòîðûé çàòåì 
èñïîëüçóåòñÿ ìèòîõîíäðèàëüíûì ôåðìåíòîì öè-
òîõðîì îêñèäàçîé, ïðèâîäÿ ê îáðàçîâàíèþ âîäû. 
Ýòîò ïðîöåññ òàêæå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñó-
ïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà (O2

-), ïåðåêèñè âîäîðî-
äà (H

2
Î

2
), ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà (•ÎÍ) è ãè-

äðîêñèëüíîãî èîíà (OH-). Ñóïåðîêñèäíûé àíèîí 
òàêæå îáðàçóåòñÿ ïóòåì àóòîîêèñëåíèÿ äðóãèõ 

ñîåäèíåíèé, òàêèõ êàê êàòåõîëàíèíû, òåòðàãèäðî-
áèîïòåðèíû è ôåððîäîêñèíû. Ïåðåêèñü âîäîðîäà 
òîêñè÷íà äëÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê â ïðîöåñ-
ñå îêèñëåíèÿ ôåðìåíòîâ èëè ÷åðåç èíèöèèðîâà-
íèå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Ïåðåêèñü 
âîäîðîäà îáðàçóåòñÿ â ðåàêöèÿõ, êàòàëèçèðóå-
ìûõ îêñèäàçîé è ìîíîàìèíîêñèäàçîé, èëè ÷åðåç 
àóòîîêèñëåíèå àñêîðáàòà èëè êàòåõîëàìèíîâ. 
Ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë ìîæåò ðåàãèðîâàòü ñî 
ìíîãèìè áèîõèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, âêëþ÷àÿ 
àìèíîêèñëîòû, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ôîñôîëè-
ïèäû è ñàõàðà. Ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë, âçàèìî-
äåéñòâóÿ ñ ìåìáðàííûìè ëèïèäàìè, èíèöèèðóåò 
îáðàçîâàíèå ïåðåêèñåé ëèïèäîâ, êîòîðûå çàòåì 
ìîãóò ðåàãèðîâàòü ñ ìåòàëëàìè. Ýòîò òèï ðåàêöèè 
ñïîñîáñòâóåò ðàñïðîñòðàíåíèþ öåïè ïåðåêèñíîãî 
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ïðèâîäèò ê äåñòàáèëèçàöèè 
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí íåéðîíîâ, êîòîðûå çàòåì ñòà-
íîâÿòñÿ ïðîíèöàåìûìè äëÿ îïðåäåëåííûõ èîíîâ, 
òàêèõ êàê êàëüöèé, è, â êîíå÷íîì èòîãå, âûçûâàåò 
ãèáåëü íåéðîíîâ. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ðàçëè÷-
íûõ ìåòàëëîâ îáíàðóæèâàþòñÿ â òàêèõ îáëàñòÿõ 
ãîëîâíîãî ìîçãà, êàê ÷åðíàÿ ñóáñòàíöèÿ è áàçàëü-
íûå ãàíãëèè. Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðå-
íèåé â òå÷åíèå ðàññòðîéñòâà ìîæåò íàáëþäàòüñÿ 
èçáûòîê äîôàìèíà â áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ, êîòî-
ðûé âûçûâàåò, ñî âðåìåíåì, îáðàçîâàíèå òîêñè÷-
íûõ ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ îáìåíà êàòåõîëàìèíîâ. 
Ýòè òîêñè÷íûå âåùåñòâà ìîãóò çàòåì ïðèâåñòè ê 
äåñòàáèëèçàöèè ìåìáðàí íåéðîíîâ ñòðèàòóìà è 
ðàçâèòèþ ÒÄ. Öèòîòîêñè÷íîñòü êàòåõîëàìèíîâ 
ñâÿçàíà ñ èõ ñêîðîñòüþ ñàìîîêèñëåíèÿ ñ îáðàçî-
âàíèåì õèíîíîâ: àäðåíàëèí → íîðýïèíåôðèí → 
äîôàìèí → 6-ãèäðîêñèäîôàìèí [25, 45–47, 62]. 

Ñíèæåíèå óðîâíÿ ïèðèäîêñèíà. Äèêàðáîíèëû, 
òàêèå êàê ìåòèëãëèîêñàëü, áåëîê-ãëèêèðóþùèé 
àãåíò, îáðàçóþòñÿ èç ñàõàðîâ, ëèïèäîâ è àìèíî-
êèñëîò. Äåòîêñèêàöèÿ ìåòèëãëèîêñàëÿ íåîáõîäè-
ìà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ áåëêîâ è 
ÄÍÊ â êëåòêàõ. Íàêîïëåíèå äèêàðáîíèëà âûçû-
âàåò êàðáîíèëüíûé ñòðåññ, ìîäèôèöèðóåò áåëêè 
è ïðèâîäèò ê âîçìîæíîìó îáðàçîâàíèþ êîíå÷-
íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêèðîâàíèÿ (ÊÏÃ). Îáðàçîâàíèå 
ÊÏÃ ñâÿçàíî ñ òðåìÿ ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè in vivo, 
à èìåííî: ðåàêöèåé Ìàéÿðà, ïîëèîëîâûì ïóòåì è 
ïåðåêèñíûì îêèñëåíèåì ëèïèäîâ [47]. Ïèðèäîê-
ñàìèí, îäíà èç òðåõ ôîðì âèòàìèíà B6, ñïîñîáåí 
óòèëèçèðîâàòü îïðåäåëåííûå ðåàêòèâíûå êàðáî-
íèëüíûå ñîåäèíåíèÿ (ÐÊÑ), òåì ñàìûì èíãèáèðóÿ 
îáðàçîâàíèå ÊÏÃ è îáëåã÷àÿ èõ íåáëàãîïðèÿò-
íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû. Äðóãèå ôîðìû 
âèòàìèíà Â6, ïèðèäîêñèí è ïèðèäîêñàëü, ëèøåíû 
ýòîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïèðèäîêñàìèí 
ñèíòåçèðóåòñÿ êàê èç ïèðèäîêñàëÿ, òàê è èç ïè-
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ðèäîêñèíà in vivo, òàê ÷òî èñòîùåíèå ïèðèäîê-
ñàìèíà äëÿ áîðüáû ñ óñèëåííûì êàðáîíèëüíûì 
ñòðåññîì, â êîíå÷íîì èòîãå, ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ êàê ïèðèäîêñàëÿ, òàê è ïèðèäîêñèíà [48]. 
Áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, ðåçóëüòàòû êî-
òîðîãî ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü ïåíòîçèäèíà, ÊÏÃ 
â ïëàçìå êðîâè áûë çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí ó ïà-
öèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé. Íà ïóòè êàðáîíèëüíîãî 
ñòðåññà ÐÊÑ, êîòîðûå âûçûâàþò êàðáîíèëüíûé 
ñòðåññ, äåòîêñèôèöèðóþòñÿ ïóòåì ðàçëîæåíèÿ 
íà ìîëî÷íóþ êèñëîòó è ãëóòàòèîí ôåðìåíòàìè 
ãëèîêñàëàçàìè. Ãëèîêñàëàçû 1 è 2 (ÃËÎ1 è ÃËÎ2) 
òèïîâ ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíòàìè, îãðàíè÷èâàþùèìè 
ñêîðîñòü â ýòîì ìåòàáîëè÷åñêîì ïóòè. Èíãèáè-
ðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ ÐÊÑ è ðåàêöèè Ìàéÿðà âè-
òàìèíîì B6 ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ íàêîïëåíèÿ 
ÊÏÃ. Ýòî âàæíî, ïîòîìó ÷òî âèòàìèí B6 âûâî-
äèò òîêñèíû èç îðãàíèçìà. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ó 
êîãî áûë âûñîêèé óðîâåíü ïåíòîçèäèíà, â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ áûë îòÿãîùåí ñåìåéíûé àíàìíåç 

ïî ïñèõè÷åñêèì ðàññòðîéñòâàì ê íîñèòåëüñòâó 
ìóòàöèé ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ 
ÐÊÑ. Ïîñëåäóþùåå ïåðåêðåñòíîå èññëåäîâàíèå, 
êîòîðîå âêëþ÷àëî áîëüøå êëèíè÷åñêèõ äàííûõ è 
áîëüøå ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, ïîêàçàëî, ÷òî 
íàëè÷èå êàðáîíèëüíîãî ñòðåññà ìîæåò ïðèâåñòè 
ê ôàðìàêîðåçèñòåíòíîñòè è ðàçâèòèÿ ÀÏ-èíäó-
öèðîâàííûõ ýêñòðàïèðàìèäíûõ ðàññòðîéñòâ, ïîä-
òâåðæäàÿ ðîëü ìàðêåðîâ êàðáîíèëüíîãî ñòðåññà 
ïðè õðîíè÷åñêîé øèçîôðåíèè. Ýòè èññëåäîâàíèÿ 
ïîêàçàëè, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü ïåíòîçèäèíà è 
íèçêèé óðîâåíü ïèðèäîêñèíà â ïåðèôåðè÷åñêîé 
êðîâè ìîãóò áûòü ìàðêåðàìè ôàðìàêîðåçèñòåíò-
íîñòè ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé. 
Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå óðîâíÿ ïèðèäîêñèíà 
âî âðåìÿ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ øèçîôðåíèè ìî-
æåò áûòü áèîìàðêåðîì äëÿ ëèö, íå îòâå÷àþùèõ 
èëè íåàäåêâàòíî îòâå÷àþùèõ íà ÀÏ-òåðàïèþ 
(ðèñ. 2) [49–52].

Êàðáîíèëîâûé ñòðåññ è èììóííîâîñïàëåíèå. 

Ðèñ. 2. Ïóòè ïîâðåæäåíèÿ áåëêîâ ðåàêöèÿìè ãëèêèðîâàíèÿ [47; ìîäèôèêàöèÿ Âàéìàí Å.Ý. è ñîàâò., 2019]: 
êðàñíûé öâåò – ÷åðåç ïóòü Àìàäîðè, çåëåíûé – ÷åðåç àêòèâíûå êàðáîíèëüíûå ôîðìû, ñèíèé öâåò – ÷åðåç 
àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà. Ëèïèäû êàê èñòî÷íèê êàðáîíèëüíûõ ñîåäèíåíèé è ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ïîêàçàíû 

ôèîëåòîâûì öâåòîì

Fig. 2. Pathways of protein damage by glycation [47; modified by Vayman E.E. et al., 2019]: red color –  through the 
Amadori pathway, green color –  through the active carbonyl forms, blue color – through the reactive oxygen species. 

Lipids as a source of carbonyl compounds and free radicals are shown in purple

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îêèñëèòåëüíûå è êàðáîíèëüíûå 
ñòðåññû, âîâëå÷åííûå â ïàòîôèçèîëîãèþ øèçîô-
ðåíèè, âûçûâàþò ïðîâîñïàëèòåëüíîå ñîñòîÿíèå, 
êîòîðîå ìîæåò ïðèâåñòè ê ìèêðîâîñïàëåíèþ. Íà 

ïóòè ìèêðîâîñïàëåíèÿ, êîãäà ãîëîâíîé ìîçã ïîä-
âåðãàåòñÿ ïñèõîëîãè÷åñêîìó ñòðåññó èëè ñòàðå-
íèþ, àêòèâèðóåòñÿ ìèêðîãëèÿ. Àêòèâèðîâàííàÿ 
ìèêðîãëèÿ âûñâîáîæäàåò ðàçëè÷íûå âîñïàëè-
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òåëüíûå öèòîêèíû, îêñèä àçîòà, ñâîáîäíûå ðàäè-
êàëû, íåéðîòðîôè÷åñêèé è íåéðîïðîòåêòîðíûé 
ôàêòîð. Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (ÔÍÎα) 
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè ôàêòîðà íåêðîçà îïó-
õîëè 1 è 2 (ÐÔÍÎ1 è ÐÔÍÎ2), à ÐÔÍÎ â ñâîþ 
î÷åðåäü èíäóöèðóþò ïðîäóêöèþ ÔÍÎα. Ýòè «àó-
òîêðèííûå ïåòëè» õðîíè÷åñêè ïðîäîëæàþò âîç-
äåéñòâîâàòü íà ñèñòåìó ÔÍÎ. ÔÍÎα, ÐÔÍÎ1 è 
ÐÔÍÎ2 ðàñùåïëÿþòñÿ ÔÍÎα-ïðåâðàùàþùèì 
ôåðìåíòîì è âïîñëåäñòâèè ñóùåñòâóþò â âèäå 
ðàñòâîðèìîãî ÔÍÎα, ðàñòâîðèìîãî ðåöåïòîðà 
ÔÍÎ-1 (ðÐÔÍÎ1) è ðÐÔÍÎ2 â êðîâè. Ýòè ýí-
äîãåííûå âåùåñòâà, â êîíå÷íîì èòîãå, âûçûâàþò 
íåéðîâîñïàëåíèå. Íåñêîëüêî èññëåäîâàíèé âîñ-
ïàëèòåëüíûõ ìàðêåðîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 
îöåíèâàëè õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå ñîñòîÿ-
íèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé. Â íåäàâíåì îá-
çîðå è ìåòààíàëèçå èíòåðëåéêèí (ÈË)-1β, ÈË-6 è 
òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà β áûëè èäåíòè-
ôèöèðîâàíû êàê ìàðêåðû ïðåäïîëàãàåìîãî âîñ-
ïàëåíèÿ, òîãäà êàê ÈË-12, èíòåðôåðîí-γ, ÔÍÎ-α 
è ðàñòâîðèìûå ðåöåïòîðû ÈË-2 – êàê ìàðêåðû 
ïðåäïîëàãàåìûõ ïðîòåêòèâíûõ ïðèçíàêîâ íà îñ-
íîâå äàííûõ ïðîäîëüíûõ íàáëþäåíèé ïàöèåíòîâ 
ñ îñòðîé øèçîôðåíèåé. Òåì íå ìåíåå íå óòî÷íåíî, 
îòðàæàþò ëè èçìåíåíèÿ â ýòèõ óðîâíÿõ áèîìàð-
êåðîâ òåêóùåå ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå çàáîëå-
âàíèÿ ïðè êîíòðîëå ïî âîçðàñòó, ïîëó è èíäåêñó 
ìàññû òåëà. Ïîýòîìó íå ñîâñåì ÿñíî, ìîãóò ëè 
îíè áûòü ïîëåçíû â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêèõ ìàð-
êåðîâ îñòðîé øèçîôðåíèè è ðèñêà ÀÏ-èíäóöèðî-
âàííîé ÒÄ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [49].

Ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ ìèêðîâîñïàëèòåëü-
íûõ áèîìàðêåðîâ, â êîòîðûõ èçó÷àëîñü, ìîãóò ëè 
ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè ðÐÔÍÎ1, àäèïîíåêòèíà è 
ôàêòîðà ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ èñïîëüçîâàòüñÿ â 
êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêèõ è (èëè) ïðîãíîñòè÷å-
ñêèõ áèîìàðêåðîâ øèçîôðåíèè. Â ðåçóëüòàòå ïî-
êàçàíî, ÷òî íèçêèé óðîâåíü ôàêòîðà ïèãìåíòíîãî 
ýïèòåëèÿ ó íåëå÷åíûõ ïàöèåíòîâ ñ êîðîòêîé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ ðàññòðîéñòâà ìîæåò îòðàæàòü 
ïîäãîòîâèòåëüíîå ñîñòîÿíèå ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ äëÿ ïîñëåäóþùåãî âîñïàëåíèÿ è èçáûòî÷-
íîãî îòâåòà íà ÀÏ, âêëþ÷àÿ ðàçâèòèå ÒÄ [25, 49].

Öèòîêèíû è èõ ðåöåïòîðû âíîñÿò ñóùåñòâåí-
íûé âêëàä â ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ. Íîâûå èññëåäî-
âàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ìåæäó èììóííîé ñèñòåìîé 
è öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìîé (ÖÍÑ) ñóùå-
ñòâóåò äèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå, â îñíîâ-
íîì, îïîñðåäîâàííîå öèòîêèíàìè, ãîðìîíàìè è 
íåéðîòðàíñìèòòåðàìè. Ôàêòè÷åñêè ðÿä öèòîêè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ ýêñïðåññèðóåòñÿ â íåéðîíàõ 
è ãëèàëüíûõ êëåòêàõ. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî äèñáàëàíñ öèòîêèíîâ ìîæåò íàïðÿìóþ 
âëèÿòü íà íåéðîíû è ôóíêöèþ ìîçãà. Áîëåå òîãî, 
äèñáàëàíñ íåêîòîðûõ öèòîêèíîâ è (èëè) îêèñëè-
òåëüíûé ñòðåññ ìîæåò âûçâàòü àêòèâàöèþ èììóí-
íîé ñèñòåìû è âïîñëåäñòâèè îêàçûâàòü âëèÿíèå 
íà ìåòàáîëèçì íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, òàêèõ êàê 
äîôàìèíåðãè÷åñêèå, ÷òî â èòîãå ìîæåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü ðàçâèòèþ ÒÄ [63, 64].

Ðîëü íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà. Èçâåñòíî, 
÷òî ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (BDNF) 
ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì èç íåé-
ðîòðîôèíîâ â ìîçãå è îêàçûâàåò âîçäåéñòâèÿ íà 
ÖÍÑ: ðîñò íåéðîíîâ, äèôôåðåíöèàöèÿ, ñèíàïòè-
÷åñêàÿ ñâÿçü, âûæèâàíèå è âîññòàíîâëåíèå íåéðî-
íîâ. BDNF òàêæå ó÷àñòâóåò â ïðîäâèæåíèè íåé-
ðîíàëüíîé ôóíêöèè âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ â îòâåò íà 
ñòðåññ, à òàêæå â ïîääåðæàíèè ôóíêöèîíàëüíîé 
àêòèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ, õîëèíåðãè÷å-
ñêèõ, ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ 
íåéðîíîâ. Ðîñò è ôóíêöèîíàëüíîñòü äîôàìèíî-
âûõ íåéðîíîâ ðåãóëèðóåòñÿ BDNF. Äàííûé ôàê-
òîð ðåãóëèðóåò íèãðàëüíóþ äîôàìèíåðãíè÷åñêóþ 
ñèñòåìó, âîâëå÷åííóþ â ïàòîãåíåç ÀÏ-èíäóöèðî-
âàííîé ÒÄ. Êðîìå òîãî, ïîñëåäíèå äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íåéðîòðîôèíû ìîãóò 
òàêæå ó÷àñòâîâàòü â äåéñòâèè ÀÏ íà ÖÍÑ. ÀÏ, 
êàê òèïè÷íûå, òàê è àòèïè÷íûå ñâÿçàíû ñ áîëåå 
íèçêîé ýêñïðåññèåé BDNF â ãîëîâíîì ìîçãå êðû-
ñû [61, 65]. 

Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü. Ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
ïðåäëîæèëè íåñêîëüêî ãèïîòåòè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ çàáîëåâàíèÿ è âåðîÿòíûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, 
íîñèòåëüñòâî îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ 
(ÎÍÏ) êîòîðûõ àññîöèèðîâàíî ñ âàðèàáåëüíîé 
âîñïðèèì÷èâîñòüþ ê ÀÏ è ðèñêîì ÀÏ-èíäóöèðî-
âàííîé ÒÄ. Ïðîâåäåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè 
àññîöèàòèâíûå ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñîñðå-
äîòî÷åíû íà èçó÷åíèè ðîëè ÎÍÏ â ãåíàõ, êîäèðó-
þùèõ ôåðìåíòû áèîòðàíñôîðìàöèè ÀÏ â ïå÷åíè 
(â ÷àñòíîñòè, CYP2D6), äîôàìèíà, ñåðîòîíèíà, 
ÃÀÌÊ è ãëóòàìàòà. Íåäàâíèå ïåðñïåêòèâíûå 
ðåçóëüòàòû ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé 
ñâÿçûâàþò ðèñê ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé ÒÄ ñ 
íîñèòåëüñòâîì ÎÍÏ â ãåíàõ VMAT2, HSPG2, 
HTR2A, HTR2C, SOD2, CYP2D6*10, DRD2, 
DRD3, HTR2A, MnSOD, GWAS, GLI2, HSPG2, 
DPP6, MTNR1A, SLC18A2, PIP5K2A è CNR1, 
PgP, MDR1, GSTT1 è GSTM1 [53–57, 66–69]. 

Âçàèìîäåéñòâèå àíòèïñèõîòèêîâ ñ öåðåáðàëü-
íûì ìèêðîýëåìåíòîì – æåëåçîì. Æåëåçî âõîäèò 
â ñîñòàâ ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ è òðàíñïîðòíûõ 
áåëêîâ â ãîëîâíîì ìîçãå è ÿâëÿåòñÿ êîôàêòîðîì 
êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ, â òîì ÷èñëå òèðîçèí-ãè-
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äðîêñèëàçû – ôåðìåíòà, îãðàíè÷èâàþùåãî ñêî-
ðîñòü ñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ. Ó êðûñ äåôèöèò 
æåëåçà ñíèæàåò ïëîòíîñòü ïåðåíîñ÷èêà äîôàìèíà 
è äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D1- è D2-òèïîâ â áà-
çàëüíûõ ãàíãëèÿõ. Ó äåòåé äåôèöèò æåëåçà ñâÿçàí 
ñ äâèãàòåëüíîé, êîíöåíòðàöèîííîé ôóíêöèÿìè è 
ôóíêöèåé ïàìÿòè. Êðîìå òîãî, íèçêàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ ôåððèòèíà â ñûâîðîòêå ó äåòåé ñ ñèíäðîìîì 
äåôèöèòà âíèìàíèÿ/ãèïåðàêòèâíîñòè àññîöè- 
èðîâàíà ñ áîëåå òÿæåëûì òå÷åíèåì ðàññòðîéñòâà 
è áîëåå ñëàáûì îòâåòîì íà ÀÏ [58]. Ïðåäâàðè-
òåëüíûå äàííûå C.A. Calarge è ñîàâò. (2015) ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ëå÷åíèå ðèñïåðèäîíîì 
ìîæåò èíãèáèðîâàòü âîñïîëíåíèå æåëåçà, ïîòîìó 
÷òî êîíöåíòðàöèÿ ôåððèòèíà îñòàâàëàñü íèçêîé, 
íåñìîòðÿ íà íîðìàëüíîå ïîòðåáëåíèå æåëåçà ñ 
ïèùåé, è ïîòîìó ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ôåððèòèíà íå 
óâåëè÷èâàëàñü ó òåõ, êòî ïîòåðÿë ìàññó, íî ïðîäîë-
æàë ïðèíèìàòü ðèñïåðèäîí [59, 60]. Ó ïàöèåíòîâ 
ñ ýêñòðàïèðàìèäíûì ñèíäðîìîì íà ôîíå ïðèåìà 
òèïè÷íûõ ÀÏ íèçêèé óðîâåíü ôåððèòèíà áûë ñâÿ-
çàí ñ àêàòèçèåé, à âûñîêèé óðîâåíü ôåððèòèíà –  
ñ ÒÄ èç-çà ðîëè æåëåçà â êàòàëèçèðîâàíèè îáðà-
çîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ 
íåéðîòîêñè÷íîñòè. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ õà-
ðàêòåðèñòèêàìè ëèö, êîòîðûå îñòàþòñÿ íà îäíîì 
è òîì æå ÀÏ áîëåå 3 ëåò [58]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ðåçþìèðóÿ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîáëåìà 

ÒÄ, êàê íàèáîëåå ÷àñòîãî è ÿðêîãî íåâðîëîãè÷å-
ñêîãî íåæåëàòåëüíîãî ïîáî÷íîãî ÿâëåíèÿ, âîçíè-
êàþùåãî ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè ÀÏ, íåñìîòðÿ 
íà äàâíîñòü åå èçó÷åíèÿ, îñòàåòñÿ íà îñòðèå íà-
ó÷íîãî äèñêóðñà. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ðàñ-
êðûòèå ìåõàíèçìîâ ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé ÒÄ äàñò 
íàì êëþ÷ ê ðàçðàáîòêå ñòðàòåãèè ïåðñîíàëèçè-
ðîâàííîé ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ðàññìàòðèâàå-
ìîãî íåâðîëîãè÷åñêîãî îñëîæíåíèÿ ÀÏ-òåðàïèè 
øèçîôðåíèè â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, 
÷òî ïîçâîëèò ïîâûñèòü êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåí-
òîâ è ïðèâåðæåííîñòü ê òåðàïèè â äîëãîñðî÷íîì 
ïåðèîäå, à òàêæå èçáåæàòü ñîöèàëüíîé ñòèãìàòè-
çàöèè. Ïðè ýòîì òåðàïåâòè÷åñêèå ñòðàòåãèè ìîãóò 
âàðüèðîâàòü ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ (èíäèâèäóàëüíî) 
â çàâèñèìîñòè îò ëèäèðóþùåãî ìåõàíèçìà, çà-
ïóñêàåìîãî ðàçâèòèå ÀÏ-èíäóöèðîâàííîé ÒÄ â  
êàæäîì êîíêðåòíîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå.
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