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Н екоторые расстройства, включая болезнь Альц-
геймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), синдром

Вернике–Корсакова (СВК), алкогольный делирий и
анти-NMDA-рецепторный энцефалит, проявляются
как неврологическими, так и психическими наруше-
ниями, что позволяет относить их к сфере нейропси-
хиатрии.

В последние десятилетия все чаще обсуждается во-
прос о том, что кататонию, которая на протяжении дол-
гого времени считалась психическим нарушением и
традиционно связывалась с шизофренией, также сле-
дует рассматривать в качестве нейропсихиатрического
синдрома.

Принципиально важным отличием психотических
состояний, развивающихся в структуре нейропсихиат-
рических расстройств, от типичных психических нару-
шений – например, острого полиморфного психоза,
шизофрении или шизоаффективного расстройства –

служит то, что в терапии этих состояний антипсихотики
проявляют ограниченную эффективность, приме-
няются только симптоматически либо вовсе противопо-
казаны, и данный вопрос составляет основной предмет
настоящей публикации.

Болезнь Альцгеймера
Деменция альцгеймеровского типа нередко ослож-

няется возбуждением и психотическими симптомами, в
том числе бредом и галлюцинациями.

Ингибиторы ацетилхолинэстеразы как средства пер-
вой линии в лечении БА и мемантин далеко не всегда
оказывают влияние на психотические симптомы; бен-
зодиазепины плохо переносятся в пожилом возрасте,
зачастую вызывают парадоксальное действие и опас-
ные побочные эффекты (включая мышечную слабость
и повышенный травматизм), и это ставит вопрос о не-
обходимости применения антипсихотиков.
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Аннотация
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Антипсихотики, по мнению авторов настоящей статьи,
представляют собой самый небезопасный класс фарма-
кологических средств, применяемых в психиатрии, и пе-
реносимость этих препаратов, как и любых лекарств,
снижается с возрастом. И даже в тех случаях, когда на-
значение антипсихотиков при БА определяется клиниче-
скими показаниями, закономерным является ожидание
нежелательных эффектов данного вмешательства.

В оценке рисков антипсихотической терапии при де-
менции заслуживает внимания ряд исследований, про-
веденных с участием 70 718 пациентов с БА в одной из
общин Финляндии.

В качестве основных антипсихотиков, назначаемых
пациентам, рассматривались галоперидол, рисперидон
и кветиапин.

Показано, что применение антипсихотиков повы-
шает вероятность преждевременной смерти у пациен-
тов с деменцией (скорректированный коэффициент
риска 1,61, 95% доверительный интервал 1,53–1,70). Аб-
солютная разница в показателях смертности равна 4,58
(95% доверительный интервал 4,53–4,63) смертей на
100 человеко-лет. Отмечено, что полипрагмазия ассо-
циирована с большим риском летальности, чем моноте-
рапия антипсихотиками. Вероятность преждевремен-
ных смертей наиболее высока при использовании гало-
перидола; кветиапин ассоциирован с меньшей леталь-
ностью, чем рисперидон.

Резюмируя приведенные данные, авторы обосновы-
вают высокий порог для назначения антипсихотиков
пациентам с БА, указывают на нежелательность поли-
прагмазии и длительной антипсихотической терапии и
подчеркивают необходимость выбора препарата с уче-
том возможных рисков и ожидаемой пользы [1].

Эта же группа исследователей указывает на связь
между антипсихотиками и вероятностью перелома
шейки бедра у пациентов с БА (скорректированный
коэффициент риска 1,54, 95% доверительный интервал
1,39–1,70). Отмечается примерно равный риск при на-
значении кветиапина и рисперидона, причем увеличе-
ние дозы последнего ассоциировано с возрастанием
риска костного перелома [2].

Показано также, что антипсихотическая терапия ас-
социирована с повышением риска инсульта у пациен-
тов с БА (скорректированный коэффициент риска 1,73,
95% доверительный интервал 1,32–2,28), но с оговор-
кой, что в целом прямой связи между приемом анти-
психотиков и риском инсульта выявлено не было. 
Безопасность кветиапина и рисперидона в данном ис-
следовании оценивается как равная [3].

Наряду с ухудшением физического здоровья и уве-
личением смертности антипсихотики способны усили-
вать когнитивные нарушения как основное проявление
деменции.

Наблюдение 509 пациентов с легкими и умеренными
проявлениями БА с назначением антипсихотиков в каж-
дом десятом случае (54 пациента, 10,6%) продемонстри-

ровало усугубление когнитивного дефицита, более выра-
женное у носителей аллели ɛ4 аполипопротеина Е [4].

Обобщая приведенные данные, мы считаем необхо-
димым заключить, что антипсихотики представляют
своего рода «необходимое зло» для пациентов с БА;
уменьшение возбуждения и психотических симптомов,
а также (что немаловажно) улучшение сна под влия-
нием этих препаратов сопровождаются повышенным
риском преждевременных смертей и дополнительным
ухудшением когнитивных функций. Последнее обстоя-
тельство указывает на то, что применение антипсихоти-
ков находится в противоречии с патогенетической тера-
пией деменции, а именно ингибиторами ацетилхолинэ-
стеразы и мемантином.

Все перечисленное определяет необходимость крайне
осторожного и по возможности непродолжительного
применения антипсихотиков у пациентов с БА с пред-
почтением наиболее безопасных препаратов II поколе-
ния и тщательным мониторингом побочных эффектов.

Болезнь Паркинсона
Подобно другим нейродегенеративным заболева-

ниям, БП может осложняться деменцией и психотиче-
скими симптомами.

Существенное затруднение в лечении психозов у па-
циентов с БП связано с тем, что наряду с уменьшением
психотических симптомов антипсихотики способны
усиливать основные проявления болезни, а именно
двигательные нарушения. И первое, и второе происхо-
дит вследствие подавления нейротрансмиссии дофа-
мина как основного фармакологического эффекта дан-
ного класса психотропных лекарственных средств. 

Терапевтическая цель уменьшения психотических
симптомов у пациентов с БП без усиления двигатель-
ных расстройств может достигаться двумя основными
путями:

1) применением антипсихотиков с наименее выра-
женной способностью вызывать экстрапирамидные на-
рушения;

2) применением антипсихотиков, не влияющих на до-
фамин.

Единственным антипсихотическим препаратом,
практически никогда не вызывающим экстрапирамид-
ных расстройств и поэтому не требующим применения
так называемых корректоров, обладающих холинерги-
ческими и/или дофаминергическими свойствами (три-
гексифенидила, биперидена и амантадина), является
клозапин1 – первый антипсихотик II поколения.

Несмотря на давность клинического применения
(препарат синтезирован в 1958 г. и применяется в пси-
хиатрии с 1970-х годов), клозапин до сих пор превосхо-
дит любой другой антипсихотик (как препараты I поко-
ления, так и самые новые представители данного фар-
макологического класса) в способности уменьшать суи-
цидальность у пациентов с шизофренией и в лечении
резистентных форм шизофрении2.

1 В Российской Федерации оригинальный клозапин отсутствует; наиболее часто используется генерик под названием Азалептин.
2 Клозапин также превосходит все остальные антипсихотики в эффективности лечения резистентной депрессии и резистентной мании.
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Наряду с высокой антипсихотической активностью
клозапин характеризуется низкой переносимостью, что
позволяет считать его самым мощным и в то же время
самым опасным антипсихотиком; препарат отмечен
Управлением контроля качества пищевых продуктов и
лекарственных средств США пятью черными рамками
предупреждения (black box warning) в связи со следую-
щими побочными действиями:

1) миокардит;
2) судорожные состояния (дозозависимый эффект);
3) ортостатическая гипотензия с обмороком и воз-

можной остановкой сердца;
4) повышение смертности пожилых пациентов с де-

менцией и сопутствующим психозом (относится ко
всем антипсихотикам);

5) нейтропения (агранулоцитоз).
Несмотря на опасные побочные эффекты, клозапину

нередко отдается предпочтение в лечении психозов у
пациентов с БП, поскольку наряду с выраженными ан-
типсихотическими свойствами клозапин обладает ми-
нимальной способностью усиливать паркинсонические
симптомы.

Пимавансерин3 является единственным антипсихо-
тиком, не оказывающим заметного влияния на дофа-
миновые рецепторы и нейротрансмиссию дофамина
(антипсихотические эффекты пимавансерина опреде-
ляются его связыванием с серотониновыми 5-HT2A и, в
меньшей степени, 5-HT2C-рецепторами) и одобренным
для лечения психозов у пациентов с БП4.

Систематический обзор и сетевой метаанализ 19 ис-
следований эффективности, безопасности и приемле-
мости (acceptability) пимавансерина, кветиапина, олан-
запина, клозапина, зипрасидона и рисперидона в лече-
нии психоза у 1242 пациентов с БП показал значитель-
ное уменьшение психотических симптомов (включая
галлюцинации и бред) под влиянием пимавансерина и
клозапина в сравнении с плацебо.

Клозапин, пимавансерин и кветиапин не ухудшали
двигательные функции (иными словами, не усиливали
паркинсонические симптомы), но при этом кветиапин в
значительной степени снижал когнитивные показатели.

Резюмируя полученные данные, авторы подчерки-
вают заметное уменьшение психотических проявлений
под влиянием пимавансерина и клозапина без ухудше-
ния психических функций и высказывают мнение о не-
желательности назначения кветиапина пациентам с
БП, психозом и заметным снижением когнитивных
способностей [5].

К сходным выводам приходят авторы систематиче-
ского обзора и сетевого метаанализа 16 исследований
эффективности, безопасности и приемлемости клоза-

пина, мелперона5, оланзапина, пимавансерина, кветиа-
пина, улотаронта6 в сравнении с плацебо в лечении пси-
хоза у 1252 пациентов с БП: по их данным, клозапин
проявляет максимальную антипсихотическую эффек-
тивность при БП с незначительным влиянием на двига-
тельные функции и удовлетворительной общей перено-
симостью; пимавансерин лишь немногим уступает кло-
запину в эффективности, тогда как кветиапин в умень-
шении психотических симптомов демонстрирует
значительное отставание от обоих; мелперон реже
остальных антипсихотиков приводит к прекращению
лечения в связи с побочными эффектами, а клозапин
реже всех препаратов связан с прекращением лечения в
связи с любыми факторами (что является довольно не-
ожиданным наблюдением, если принять во внимание
отмеченную выше неудовлетворительную переноси-
мость клозапина).

Авторы рассматривают клозапин как наиболее подхо-
дящий антипсихотик для лечения психоза, связанного
с БП, а пимавансерин – но не кветиапин – в качестве
альтернативы пимавансерину [6].

По-видимому, в лечении пациентов с БП, осложнен-
ной психотическими симптомами, наряду с клозапи-
ном и пимавансерином возможно применение и других
антипсихотиков II поколения, в том числе подвергну-
тых оценке в двух представленных выше обзорах, но
при этом едва ли возможно рассчитывать на удовлетво-
рительное соотношение эффективности и переносимо-
сти, и главное – на отсутствие когнитивных нарушений
и усиление собственно паркинсонических симптомов
как основных побочных эффектов. 

Синдром Вернике–Корсакова
Энцефалопатия Вернике, корсаковский психоз и объ-

единяющий эти состояния СВК сравнительно редко
представляют показания для применения антипсихо-
тиков: основным проявлением этих расстройств служит
когнитивный дефицит и, в отличие от алкогольного де-
лирия (а также не рассматриваемых в данной статье ал-
когольных галлюцинозов), алкогольные энцефалопа-
тии скорее проявляются апатией и обездвиженностью,
чем возбуждением или психотическими симптомами.

Вместе с тем A. Palm и соавт. (2023 г.), проанализиро-
вавшие клинические наблюдения 1149 пациентов с СВК
и 2432 пациентов с алкогольной деменцией, диагности-
рованных с 1998 по 2015 г. на основе данных общена-
ционального медицинского регистра Финляндии, со-
общают, что 35,9% пациентов с СВК и 38,5% пациентов
с алкогольной деменцией в течение года после того, как
их расстройство было диагностировано, принимали
один или большее количество антипсихотиков.

3 В РФ пимавансерин не зарегистрирован.
4 Исследуется также эффективность пимавансерина в лечении психозов при БА, в терапии шизофрении и большого депрессивного
расстройства.
5 Не зарегистрированный в РФ антипсихотик II поколения на основе бутирофенона с пониженной способностью вызывать экстрапирамидные
нарушения; данные об эффективности при психозе, связанном с БП, носят противоречивый характер.
6 Антипсихотик, находящийся в процессе контролируемых исследований в лечении шизофрении и психоза, связанного с БП; подобно
пимавансерину, не связывается с дофаминовыми рецепторами; потенциальное антипсихотическое действие улотаронта объясняется влиянием
на трейс-аминовый рецептор 1-го типа (trace amine-associated receptor 1 – TAAR1) и серотониновый 5-HT1A-рецептор.
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Авторы приходят к весьма неожиданному выводу о
том, что антипсихотики при двух данных формах алко-
гольной болезни мозга, в отличие от других видов де-
менции, ассоциированы не с увеличением, а со сниже-
нием риска преждевременных смертей, и высказывают
предположение, что обнаруженная связь объясняется
уменьшением потребления алкоголя под влиянием ан-
типсихотиков и тем, что пациенты, принимающие ан-
типсихотики, в целом, возможно, получают более каче-
ственное медицинское обслуживание [7].

Несмотря на приведенные данные финских исследо-
вателей, в целом назначение антипсихотиков пациен-
там с СВК должно производиться лишь при очевидной
клинической необходимости, а снижение потребления
алкоголя в случае алкогольного происхождения этого
нейропсихиатрического заболевания может, по-види-
мому, достигаться с помощью более безопасных тера-
певтических вмешательств.

Алкогольный делирий
Алкогольный делирий (белая горячка, delirium tre-

mens) является типичным, наряду с алкогольной эпи-
лепсией, осложнением состояния отмены алкоголя.

«Золотым стандартом» в фармакологическом лече-
нии7 состояния отмены алкоголя, а также предупрежде-
нии и терапии алкогольного делирия служат бензодиа-
зепины, в том числе диазепам и хлордиазепоксид в ка-
честве препаратов первой линии, а также лоразепам и
оксазепам, обычно назначаемые пожилым и ослаблен-
ным пациентам и пациентам с тяжелыми проявле-
ниями алкогольной болезни печени.

В качестве вспомогательных средств лечения алко-
гольного делирия рассматриваются пропофол, дексме-
детомидин, фенобарбитал, галоперидол8 и карбамазе-
пин [8].

Галоперидол (как и другие антипсихотики) использу-
ется при недостаточной эффективности бензодиазепи-
нов9, при интенсивных галлюцинациях и выраженном
возбуждении.

Необходимо учитывать, что галоперидол способен
увеличивать интервал QT на электрокардиограмме и
снижать порог судорожной готовности [8], что немало-
важно при отмене алкоголя, ассоциированной с повы-
шенным риском пароксизмальных состояний.

По нашему мнению, несмотря на принадлежность к 
I поколению антипсихотиков с далеко не всегда удовле-
творительной переносимостью, галоперидол представ-
ляется одним из оптимальных антипсихотиков в лече-
нии как алкогольного делирия, так и других симптома-
тических психозов (в том числе психозов у пациентов с
деменцией альцгеймеровского типа). В то же время га-
лоперидол (равно как другие антипсихотики) должен

применяться лишь в случае крайней необходимости, а
именно в случаях резистентности алкогольного психоза
к бензодиазепинам, с применением минимальных доз в
пределах эффективного диапазона и ограничением
продолжительности терапии.

Следует также принимать во внимание, что с точки
зрения безопасности и рисков возможных осложнений
галоперидол существенно уступает антипсихотикам 
II поколения.

Анти-NMDA-рецепторный энцефалит
К числу нейропсихиатрических состояний, нередко

создающих ложное впечатление о наличии шизофре-
нического или острого полиморфного психоза и пред-
ставляющих серьезные трудности для дифференциаль-
ной диагностики, относится анти-NMDA-рецепторный
энцефалит – редкое аутоиммунное заболевание, про-
являющееся не только неврологическими, но и психи-
ческими нарушениями.

Концепция рассматриваемого нейропсихиатриче-
ского заболевания принадлежит J. Dalmau (2019 г.), на-
блюдавшему картину острого энцефалита у пациентки
34 лет с антителами к NMDA-рецепторам и в дальней-
шем с соавторами описавшему серию аналогичных
клинических случаев.

Авторы выделяют следующие признаки анти-NMDA-
рецепторного энцефалита:

1) заболевание развивается преимущественно у жен-
щин молодого возраста (соотношение женщин и муж-
чин составляет 8:2, средний возраст 21 год, 37% наблю-
дений приходится на людей моложе 18 лет);

2) выявляются антитела к NMDA-рецепторам, что
рассматривается в качестве как диагностического мар-
кера, так и ключевого звена патогенеза болезни;

3) основными триггерами состояния являются опу-
холи (главным образом тератома яичников) и энцефа-
лит, вызванный вирусом простого герпеса;

4) различные и весьма вариабельные нейропсихиат-
рические проявления включают психотические симп-
томы, когнитивный дефицит, изменения аффекта, па-
роксизмальные состояния, возбуждение, двигательные
нарушения, прекому и кому [9].

Отмеченное многообразие психопатологических
симптомов затрудняет, как уже указывалось выше, от-
граничение анти-NMDA-рецепторного энцефалита от
первичного психотического расстройства.

Трудности разграничения анти-NMDA-рецепторного
энцефалита и психозов усугубляются возможностью их
одновременного существования у пациента; первый
психотический эпизод и острая шизофрения относятся
к факторам повышенного риска аутоиммунного энце-
фалита [10].

7 Дополнительные терапевтические вмешательства, в том числе коррекция водно-электролитного баланса и назначение тиамина, в данной
статье не рассматриваются.
8 Как и антипсихотики II поколения, из которых чаще всего используются оланзапин и кветиапин.
9 В соответствии с зарубежными клиническими рекомендациями, при тяжелых проявлениях отмены алкоголя бензодиазепины применяются 
в высоких дозах: диазепам – до 120 мг/сут (а в ряде случаев – до 240 мг/сут), хлордиазепоксид – до 90 мг/сут; в российской клинической
практике такая дозировка практически не используется.
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У 80% пациентов улучшение состояния достигается с
помощью иммунотерапии и, при необходимости, уда-
ления опухоли, но даже после указанных вмешательств
выздоровление происходит медленно [9].

Своевременное начало иммунной терапии способно
привести к значительному улучшению состояния паци-
ентов с анти-NMDA-рецепторным энцефалитом и суще-
ственно улучшить исход болезни, тогда как антипсихо-
тики, назначаемые в связи с ошибочным психиатриче-
ским диагнозом, неэффективны и лишь усугубляют свя-
занные с энцефалитом неврологические нарушения [11].

Кататония
В 1874 г. K. Kahlbaum на основании клинического на-

блюдения 21 пациента представил описание своеобраз-
ного психотического расстройства с преобладанием дви-
гательных нарушений, названного им кататонией [12].

В 1898 г. E. Kraepelin объединил кататонию, гебефре-
нию, описанную E. Hecker, и хронические параноидные
психозы в единое заболевание – dementia praecox (ран-
нее слабоумие), которое позже благодаря E. Bleuler
(1911 г.) получило название «шизофрения», используе-
мое до сих пор.

На протяжении почти всего XX и начала XXI в. систе-
матика шизофрении традиционно включала кататони-
ческую форму, и лишь в Международной классифика-
ции болезней 11-го пересмотра кататония была выде-
лена из шизофрении в самостоятельную рубрику, что,
безусловно, отражает очевидную эволюцию представ-
лений о ее природе и скорее нейропсихиатрической,
чем чисто психиатрической, принадлежности.

Кататония встречается у 5–18% госпитализирован-
ных пациентов психиатрической клиники и 3,3% паци-
ентов стационаров общего профиля, в том числе невро-
логических и нейропсихиатрических отделений [13].

Авторы двух, безусловно, заслуживающих внимания
статей с идентичным началом заголовков (Catatonia is
not Schizophrenia – «Кататония – не шизофрения»)
приводят данные о том, что, с одной стороны, кататони-
ческая шизофрения в чистом виде практически не
встречается в клинической практике, с другой – что до
10% пациентов, госпитализированных по неотложным
психиатрическим показаниям, демонстрируют катато-
нические симптомы, но лишь небольшая часть этих
случаев приходится на шизофрению, а большинство со-
ставляют расстройства настроения, расстройство аути-
стического спектра, отмена психоактивных веществ и
другие психические расстройства. Более того, отмеча-
ется, что кататония нередко служит проявлением бо-
лезней внутренних органов или нервной системы, а
также гормональных нарушений, что позволяет рас-
сматривать данный симптомокомплекс не столько в ка-
честве диагностического признака шизофрении,
сколько в качестве самостоятельного и достаточно не-
специфичного нейропсихиатрического синдрома или
своего рода нейротоксической реакции, осложняющей
течение многих болезней и, по-видимому, маркирую-
щей тяжесть их течения [14, 15].

Наконец, что представляется наиболее важным,
принципиальным отличием кататонии от шизофрении
является отсутствие положительной реакции на анти-
психотики и, напротив, ухудшение состояния пациен-
тов под влиянием этих лекарств.

Кататония ассоциирована с повышенным риском
злокачественного нейролептического синдрома; кроме
того, антипсихотики сами по себе способны вызывать
кататонию, и сочетание истинной и лекарственной ка-
татонии утяжеляет состояние и затрудняет дифферен-
циальную диагностику [16–18].

Препаратами первой линии в лечении кататонии слу-
жат бензодиазепины, и в качестве «золотого стан-
дарта» лечения рассматривается лоразепам; при рези-
стентности к бензодиазепинам, отмечаемой примерно
в 20% случаев, применяется электросудорожная тера-
пия [19].

Наблюдения показывают, что своевременное на-
значение бензодиазепинов либо проведение электросу-
дорожной терапии приводит к быстрой редукции ката-
тонических проявлений [14, 15].

P. Rosebush и M. Mazurek (2010 г.) высказывают об-
основанную точку зрения, что симптомы кататонии в
структуре острого психотического расстройства тре-
буют альтернативных по отношению к антипсихоти-
кам, как неэффективным и небезопасным препаратам,
вмешательств, и указывают на то, что понимание ката-
тонии как нейропсихиатрического синдрома, а не раз-
новидности шизофрении, позволяет осуществить вы-
бор оптимальной терапевтической тактики и повысить
выживаемость пациентов [17].

Антипсихотики, и в первую очередь клозапин и дру-
гие препараты II (но не I) поколения, назначаются на-
ряду с отдельными антиконвульсантами и антагони-
стами глутаматных NMDA-рецепторов в качестве ре-
зервных лекарственных средств при неэффективности
бензодиазепинов и невозможности проведения элек-
тросудорожной терапии [20].

Обобщая приведенные нами данные, считаем необхо-
димым заключить, что психотические симптомы в
структуре нейропсихиатрических болезней, в основе
развития которых, по-видимому, в первую очередь ле-
жат нейробиологические причины, отличные от этио-
логических факторов при шизофрении и других психо-
зах, не предполагают применения антипсихотиков в ка-
честве основных фармакологических средств.

Если в лечении БА, БП, СВК и алкогольного делирия
допустимо взвешенное, избирательное и по возможно-
сти кратковременное назначение антипсихотиков при
тщательном контроле возможных побочных эффектов,
то кататония представляет собой относительное, а
анти-NMDA-рецепторный энцефалит – абсолютное
противопоказание к применению этих лекарственных
препаратов.
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