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РЕЗЮМЕ:

Выполнен обзор работ, описывающих психоз дофаминовой гиперчувствительности (ПДГ), который наблюдается у больных шизофренией в проO
цессе длительной антипсихотической фармакотерапии, характеризуется внезапным развитием психотической симптоматики после снижения 
дозы, отмены или замены антипсихотического препарата и нередко сопровождается обострением явлений поздней дискинезии. Впервые ПДГ 
был описан в конце 1970Oх годов при применении классических нейролептиков, в последние годы появились клинические наблюдения развития 
ПДГ при использовании атипичных антипсихотиков. ПДГ ухудшают прогноз течения шизофрении и способствуют развитию терапевтической 
резистентности. Считается, что механизм развития ПДГ связан с феноменом компенсаторного образования новых D2Oрецепторов (увеличение 
их плотности и чувствительности) вследствие их длительной блокады антипсихотиками. В обзоре приведены клинические особенности ПДГ 
у больных шизофренией и даны практические рекомендации по их курации и предотвращению.
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Основным методом терапии шизофрении в на-
стоящее время является антипсихотическая фар-
макотерапия с дофаминблокирующим механизмом 
действия, которая наиболее эффективна в отноше-
нии редукции позитивной симптоматики. Практичес-
ки все антипсихотические средства в той или иной 
степени блокируют D2-рецепторы [1, 2], существенно 
снижая или полностью блокируя дофаминергическую 
нейропередачу, что наряду с антипсихотическим 
эффектом приводит к развитию экстрапирамидной 
симптоматики (ЭПС). Антипсихотические средства 
нового поколения реже вызывают ЭПС, но связа-
ны с бZоZльшим риском развития нейроэндокринных 
и нейрометаболических побочных эффектов [3–5].

Примерно у трети больных развивается терапев-
тическая резистентность, а у половины – феномен 
тахифилаксии, т. е. постепенное увеличение эффек-
тивной дозы нейролептика, необходимой для купи-
рования симптоматики нового эпизода или поддер-
жания ремиссии [6–8]. Высокие дозы и длительность 
лечения способствуют появлению большего числа 
побочных эффектов, включая малокурабельные 
поздние дискинезии (ПД), а также приводят к посте-
пенному истощению эффективности терапии с обо-
стрением психотической симптоматики и/или раз-
витию терапевтической резистентности [9]. Отчасти 
эти явления связаны с феноменом адаптации дофа-
минергической нейропередачи в результате увели-
чения числа постсинаптических D2-рецепторов.

Психозы дофаминовой гиперчувствительности 
(ПДГ) впервые были описаны канадскими исследова-
телями G. Chouinard c соавторами в 1978 г. [10] в про-
цессе проведения рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) при переводе острых больных ши-
зофренией с нейролептика на плацебо и нашли свое 
подтверждение в ряде последующих работ [11, 12]. Уже 
тогда в качестве потенциального механизма их разви-

тия предлагалась гипотеза лимбического эквивалента 
поздних дискинезий [11], т. е. появление гиперчувстви-
тельности D2-рецепторов не только в нигростриальной 
области, но и в лимбических структурах. 

В России психозы гипер- или сверхчувствительно-
сти были впервые описаны Г.Я. Авруцким и И.Я. Гуро-
вичем [13]. Правда, механизм их был тогда неизвестен, 
но отмечалось, что экстрапирамидно-психотические 
обострения наблюдаются при наличии органической 
недостаточности ЦНС и не могут рассматриваться 
как экзогенные или фармакогенные «переходные» по 
H.H. Wieck (1967) [14] и N. Petrilovitch (1968) [15] синд-
ромы, а являются обострениями шизофренического 
процесса («своеобразными артефактами»), обуслов-
ленными длительным применением высоких доз ней-
ролептической терапии. Впоследствии с целью унифи-
кации терминологии они были обозначены как психозы 
нейролептической сверхчувствительности [7]. 

В настоящее время эти явления связывают с фе-
номеном апрегуляции (up-regulation), или повыше-
нием экспрессии D2-рецепторов при длительной 
блокаде их нейролептиками, т. е. постепенным уве-
личением их числа на постсинаптической мембране 
для компенсаторного поддержания дофаминовой 
нейропередачи [16, 17].

Клинически ПДГ характеризуются внезапным 
усилением психотической симптоматики сразу по-
сле снижения дозировки или отмены длительной 
антипсихотической терапии. При этом в результате 
попыток купирования вновь развившегося психо-
за нередко появляются или усиливаются симптомы 
поздней дискинезии и происходит падение уровня 
пролактина в крови [10, 12]. 

Для купирования обострений требуется приме-
нение более высоких доз препарата, чем те, которые 
были эффективны ранее. При этом авторы первично 
рассматривали это явление в рамках нейролептиче-
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ских побочных эффектов и поэтому дали ему назва-
ние «нейролептический психоз сверхчувствительно-
сти» (neuroleptic induced supersensitivity psychosis). 

В 1991 г. G. Chouinard [18] предложил следующие 
диагностические критерии ПДГ:

1) длительность применения нейролептика не ме-
нее 3 месяцев;

2) один из следующих трех признаков:
а) развитие психотического обострения после от-

мены, снижения дозы или перевода в течение ближай-
ших 6 недель с таблетированных форм или в течение 
3 месяцев с депонированных форм нейролептиков;

б) для купирования обострения необходимо при-
менение более высоких доз нейролептика, чем рань-
ше (у некоторых больных эффект может не дости-
гаться даже в этом случае);

в) наличие симптомов поздней дискинезии (ПД), 
которые появляются при отмене нейролептика и ис-
чезают или ослабевают при возобновлении терапии. 

В качестве дополнительных симптомов, часто 
сопровождающих развитие ПДГ, помимо ПД опи-
сывались и другие симптомы нейролептического 
паркинсонизма: гиперпролактинемия, полидипсия 
и усиление симптоматики на фоне стресса [18–21].

Выделяют 3 стадии развития ПДГ: скрытую (ма-
скированную), открытую (с развернутыми симпто-
мами) и персистирующую [12]. По данным авторов, 
ПДГ возникает у 22–43 % больных шизофренией [22]. 
У больных с признаками ПД обострение психоза раз-
вивается в 30–40 % случаев и напрямую не зависит 
от применения антипсихотиков первого или второго 
поколений [19, 20]. 

Психопатологическая структура таких обостре-
ний весьма разнообразна, обычно она определяется 
аффективно-бредовой, галлюцинаторно-параноид-
ной или кататоно-гебефренной симптоматикой, час-
то с экзогенно-органической окраской состояния 
и с усложнением синдрома, преобладающего в пер-
вичном психозе, например, присоединением психи-
ческих автоматизмов, парафренного бреда, кататони-
ческой симптоматики или элементов расстроенного 
сознания. При этом в структуре ПДГ может появляться 
несвойственная ранее клинической картине заболе-
вания галлюцинаторно-бредовая симптоматика. На-
пример, мы наблюдали такую трансформацию психо-
за с развитием психических автоматизмов у больной 
с хроническим интерпретативным бредом и доста-
точно устойчивой монотематической фабулой. Наши 
зарубежные коллеги также неоднократно отмечали 
появление не выявлявшейся ранее у больных грубой 
психотической симптоматики: персекуторного бре-
да, отчуждения или открытости мыслей и других сим-
птомов первого ранга Курта Шнайдера [12, 23]. Обо-
стрение психоза может затягиваться, психотическая 
симптоматика становится резистентной к воздейст-
вию и других антипсихотических препаратов, а редук-
ция симптоматики часто оказывается неустойчивой, 
и симптомы быстро возобновляются при снижении 
дозы антипсихотика. При этом у врачей практически 
всегда возникают сложности при дифференциации 
этих состояний с обычным рецидивом заболевания, 
например вследствие недостаточной комплаентности 
больного. Несмотря на схожесть внезапно возникаю-
щих психотических симптомов, сами больные нередко 

отмечают различия в субъективной картине обостре-
ния, связанного с отменой терапии или заболевания 
per se. Дело также осложняется тем, что различные 
антипсихотики несколько по-разному вызывают до-
фаминовую гиперчувствительность, и ее симптомы 
по-разному проявляются у отдельных больных. Вы-
делить ПДГ среди обычных обострений врачу обычно 
помогает длительное (многолетнее) амбулаторное 
наблюдение за больным с тщательным анализом пси-
хопатологической и неврологической симптоматики 
в динамике проводимой терапии. 

С широким внедрением в практику второго поколе-
ния антипсихотиков в литературе также появилось не-
сколько описаний внезапной экзацербации психотиче-
ской симптоматики при терапии частичным агонистом 
D2-рецепторов арипипразолом [24], а также кветиапи-
ном и клозапином, атипичными антипсихотиками с низ-
ким аффинитетом к D2-рецепторам, не вызывающими 
ЭПС [25–28]. Относительно частое появление симпто-
мов ПДГ на кветиапине объясняется пиковыми перио-
дами высокой блокады D2-рецепторов наряду со слабой 
рецепторной связываемостью препарата [27, 29, 30]. 
Эти клинические случаи показывают, что ситуация с по-
явлением ПДГ в эру атипичных антипсихотиков несколь-
ко изменилась, и их развитие может быть вызвано не 
только резкой отменой высокопотентных дофаминбло-
каторов, но и стимуляцией D2-рецепторов частичными 
агонистами или переводом на терапию антипсихотика-
ми с коротким периодом рецепторного связывания, на-
пример, клозапином или кветиапином [31].

ПДГ также могут быть вовлечены в формирование 
терапевтической резистентности при шизофрении, 
а фактически представлять одну из ее разновидностей. 
Очевидно, что при развитии дофаминовой гиперчувст-
вительности для достижения или поддержания эффек-
та требуется постоянное увеличение дозы антипсихо-
тика, и это в конечном счете может привести к полной 
или частичной терапевтической резистентности. Этот 
феномен постепенной адаптации к действию ранее 
эффективных доз нейролептика или тахифилаксии до-
статочно хорошо описан в отечественной литературе 
[6, 7]. Некоторые авторы объясняют его апрегуляцией 
D2-рецепторов и выделяют специальную подгруппу те-
рапевтически резистентных ПДГ [16, 32]. G. Chouinard 
считает, что доля таких больных среди всех случаев те-
рапевтической резистентности может достигать 50 %, 
указывая, в частности, на более высокий риск разви-
тия ПД у этих больных при применении традиционных 
нейролептиков [32]. В исследовании 147 резистентных 
к терапии больных шизофренией, принимавших ней-
ролептики более 20 лет, «психоз отмены» наблюдался 
в 41,5 % случаев, развитие толерантности к терапии – 
в 55,7 %, а ПД – у 44,3 % больных [33]. В целом какой-
либо один из этих вариантов, близких по механизму 
к ПДГ, отмечался у 72 % обследованных больных. Ме-
та-анализ трех недавних исследований в японской 
популяции больных шизофренией [24, 33, 34], вклю-
чавший 505 пациентов на терапии атипичными антип-
сихотиками, показал, что клинические проявления 
дофаминовой гиперчувствительности встречаются 
у 30 % всех больных и у 70 % больных, удовлетворяв-
ших критериям терапевтической резистентности [35]. 
Более того, вероятность развития терапевтически ре-
зистентной психотической симптоматики была в 15 раз 
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выше у больных с более чем одним из этих вариантов 
[36], что заставляет задуматься о настоящих причинах 
резистентности к антипсихотической терапии и о пере-
смотре терапевтических подходов к ее преодолению.

Ранние психотические рецидивы, развивающиеся 
вследствие недостаточной комплаентности больных 
или неадекватной смены антипсихотика, также мож-
но рассматривать как вариант ПДГ, поскольку для ку-
пирования подобного рецидива у большинства боль-
ных требуется применение более высоких доз [28, 
37]. Известно также, что, в отличие от постепенной, 
резкая отмена антипсихотика чаще приводит к реци-
диву психоза [37]. Клинический прогноз у таких боль-
ных существенно хуже в связи с общей нестабиль-
ностью состояния, трудностями подбора терапии, 
включая резкие колебания содержания препарата 
в плазме крови, а также частым развитием повторных 
обострений и терапевтической резистентности.

С практической точки зрения профилактика этих не-
гативных тенденций особенно важна у больных с пер-
вым психотическим эпизодом, поскольку ближайшие 
3–5 лет после него часто являются критическими для 
прогноза течения заболевания в целом. В этой связи 
особую роль приобретает более раннее начало приме-
нения пролонгированных форм современных антипси-
хотиков, которые обеспечивают максимально стабиль-
ную эффективную концентрацию препарата в крови.

Биологические механизмы ПДГ
В соответствии с дофаминовой гипотезой шизоф-

рении, механизм действия антипсихотиков связан 
с блокадой дофаминовых D2-рецепторов в мезолим-
бических структурах мозга [1, 38]. Длительная и чрез-
мерная блокада D2-рецепторов как классическими, так 
и атипичными антипсихотиками в экспериментальных 
исследованиях запускает процесс апрегуляции и вы-
зывает повышение их плотности (возрастает число 
мест связывания), что приводит к соответствующим 
двигательным нарушениям у животных [39–42]. В кли-
нической практике ПД и ПДГ также чаще возникают 
при длительном применении высоких доз инцизивных 
нейролептиков или полинейролепсии. При проведении 
позитропно-эмиссионной томографии (ПЭТ) у больных 
шизофренией со стажем антипсихотической фармако-
терапии более 6 месяцев также было обнаружено по-
вышение плотности D2-рецепторов в нигростриальной 
области [43]. Механизм апрегуляции, по-видимому, 
связан с нарушением нейролептиками нормального 
процесса мембранной интернализации D2-рецепторов 
дофамином [44]. Схема развития феномена гиперчув-
ствительности D2-рецепторов в процессе антипсихоти-
ческой терапии приведена на рисунке.

У здоровых людей нормальная дофаминовая нейро-
передача осуществляется связыванием выделяемого 

Рисунок. Схема развития гиперчувствительности D2Oдофаминовых рецепторов на синаптическом уровне и его клинических проявлений 
в процессе антипсихотической фармакотерапии при шизофрении (пояснение схемы см. в тексте)
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ПД – поздние дискинезии

       – передача импульса

По мере увеличения 
длительности 

и дозы антипсихотика 
происходит постепенное 

повышение плотности 
D2-рецепторов  

на постсинаптической 
мембране. Резкое 

усиление дофаминовой 
нейропередачи 

при снижении дозы, 
отмене или переходе 
к другому препарату 

с более слабым 
аффинитетом 

к D2-рецепторам. 
Развитие ПДГ, ПД 
и терапевтической 

резистентности

Больной шизофренией 
(усиление дофаминегической 

нейропередачи, 
занятость D2-рецепторов 

выше в 2 раза)

б

Больной шизофренией 
(антипсихотик 

в адекватной дозе, 
блокирующий 65–75 % 

D2-рецепторов). 
Антипсихотический 

эффект без седации, 
ЭПС и ГП

в

Больной шизофренией 
с полной блокадой 

D2-рецепторов 
(развитие седации, 
ГП и толерантности 
к антипсихотикам). 

Появляющиеся новые 
D2-рецепторы блокируются 

повышением дозы 
антипсихотика. 

Пресинаптическая  
нейропередача качественно 

и количественно не меняется, 
включая синтез, 

метаболизм и обратный 
захват дофамина

Х

г д
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в синаптическую щель дофамина с очень небольшим 
числом D2-рецепторов (около 8–9 %), остальные не 
заняты (см. рисунок, а). У первичных больных шизоф-
ренией, не принимавших терапии, дофаминергиче-
ская нейропередача, включая количество свободного 
дофамина, повышена, соответственно, число занятых 
D2-рецепторов увеличено примерно в 2 раза – до 16–
18 % [45, 46] (см. рисунок, б). Чтобы нарушить функ-
цию дофаминергической нейропередачи, в норме не-
обходимо заблокировать около 50 % D2-рецепторов, 
а у больных шизофренией – соответственно 60–70 %. 
По данным ПЭТ-исследований больных с первым пси-
хотическим эпизодом, оптимальный уровень блокады 
D2-рецепторов в нигростриальной области составляет 
65–72 % («терапевтическое окно»), что позволяет вы-
ровнять дофаминергическую нейропередачу, добить-
ся антипсихотического эффекта и избежать развития 
ЭПС, чрезмерной седации и ГП [47] (см. рисунок, в). 
Блокада D2-рецепторов выше 72–78 % в нигростри-
альной области в клинике обычно сопровождается по-
явлением ГП и двигательных нарушений. Интересно, 
что в экспериментальных моделях у крыс для развития 
каталепсии требуется блокада более 80 % D2-рецеп-
торов, а феномен гиперчувствительности развивается 
уже при более низком уровне блокады [42].

В случае чрезмерной блокады числа D2-рецепто-
ров, о которой клинически косвенно можно судить по 
появлению ЭПС и ГП, запускается компенсаторный 
процесс апрегуляции D2-рецепторов с целью поддер-
жания нейротрансмиссии на минимальном уровне. 
При этом возрастает как плотность (количество) ре-
цепторов, так и их чувствительность за счет появле-
ния особых D2-рецепторов с высоким аффинитетом 
(D2

High) [46, 48], а количество свободного эндогенного 
дофамина в синаптической щели практически не из-
меняется и механизм обратного захвата медиатора 
не нарушается (см. рисунок, г). Клинически это может 
проявляться некоторым усилением психотической 
симптоматики. Соответственно, «терапевтическое 
окно» необходимой блокады D2-рецепторов становит-
ся более узким и смещается на более высокий уро-
вень – свыше 78 % [16]. Для достижения необходимого 
уровня занятости рецепторов требуется применение 
более высоких доз, что опять приводит к временной 
редукции психотической симптоматики, но возраста-
ет и риск развития ЭПС. Таким образом, формируется 
своеобразный порочный круг: новый уровень блокады 
ускоряет процессы дофаминовой рецепторной гипер-
чувствительности. При этом клинические проявления 
ПДГ маскируются новым увеличением дозы антипси-
хотика. Напротив, у больных с редукцией психоза и со 
стабилизацией состояния на умеренных дозах (менее 
600 мг в хлорпромазиновом эквиваленте) антипсихо-
тика ПДГ развивается редко.

В случае снижения дозы или перерыва в терапии 
(например, при плохой комплаентности больного) или 
переводе на другой препарат, обладающий меньшим 
аффинитетом к D2-рецепторам или собственной аго-
нистической активностью, внезапно развивается ПДГ 
с серьезной экзацербацией психотической сипмто-
матики, а нередко и первые признаки ПД. Связано 
это с появлением большого числа незанятых («голо-
дающих») D2-рецепторов и резким усилением дофа-
минергической нейропередачи в результате воздей-

ствия на них свободного дофамина (см. рисунок, д). 
Любопытно, что ПДГ были описаны не только при 
лечении больных шизофренией, но и при терапии ма-
ниакальных состояний и бредовых расстройств, в том 
числе зипрасидоном [49, 71], а также у больных желу-
дочно-кишечными заболеваниями, например, после 
отмены метоклопрамида, бензамидного препарата 
с дофаминблокирующей активностью [50]. Известно 
также, что метоклопрамид и цизаприд могут вызывать 
ПД (см. инструкции к препаратам). Это свидетель-
ствует о том, что механизм развития психотической 
симптоматики относительно неспецифичен и связан 
прежде всего с резкой отменой дофаминблокирую-
щего препарата после его длительного применения.

Несмотря на достигнутый прогресс, биологичес-
кие механизмы развития ПДГ по-прежнему остаются 
не до конца ясными. В частности, недавно в экспе-
риментальных моделях была показана важная роль 
в формировании ПДГ активации антипсихотиками 
серотониновых 5НТ2А-рецепторов [17, 51]. 

Профилактика и терапия ПДГ
Для предотвращения ПДГ врач прежде всего 

должен понимать лежащий в его основе механизм 
и учитывать, что дофаминовая гиперчувствитель-
ность чаще развивается при применении высоких 
доз высокопотентных (инцизивных) антипсихотиков, 
аффинитет которых к клонированным человеческим 
рецепторам выше, чем у галоперидола. К таким пре-
паратам, например, относятся флуфеназин и пер-
феназин [48]. По возможности следует избегать 
полной блокады дофаминовой нейропередачи, ис-
пользуя атипичные антипсихотики или низкие дозы 
традиционных нейролептиков, вызывающих мини-
мальные двигательные нарушения, такие как тиори-
дазин, сульпирид или пимозид. Первым признаком 
чрезмерной блокады (более 78 % D2-рецепторов) 
является появление ЭПС, тщательный мониторинг 
которых в первые недели терапии абсолютно обяза-
телен. Первые признаки акинето-ригидного симпто-
мокомплекса, акатизия и ангедония свидетельствуют 
о достижении максимальной блокады D2-рецепторов 
в нигостриальной области и фактически являются 
предвестником запуска механизма их гиперчувст-
вительности (активации белкового синтеза и повы-
шения чувствительности D2-рецепторов). При этом 
в клинической практике эти ЭПС нередко ошибочно 
расценивают как ухудшение психического состояния 
(например, как усиление тревоги или возбуждения 
в случае акатизии или депрессии с ангедонией и пси-
хомоторной заторможенностью в случае акинезии), 
что влечет за собой увеличение дозы антипсихотика. 
Поэтому для их тонкого выявления лучше пользо-
ваться специальными валидизированными шкалами 
ЭПС (шкала Симпсона – Ангуса, шкала акатизии Бар-
нса, шкала для оценки ЭПС – ESRS и др.). Еще одним 
ранним и чувствительным признаком чрезмерной 
блокады D2 -рецепторов является появление ГП, ко-
торая у больных с первым эпизодом развивается 
при блокаде уже 72 % нигростриальных рецепторов 
[29]. Кроме того, нужно учитывать фактор длительно-
сти проводимой терапии: чем больше длительность 
непрерывного применения любого антипсихотика, 
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тем выше вероятность развития ПДГ [35]. В целом 
любая замена применяемого в высоких дозах ин-
цизивного антипсихотика повышает риск развития 
ПДГ. Поэтому замена антипсихотического препарата 
осуществляется по определенным правилам с посте-
пенным уменьшением дозы одного препарата и не 
менее постепенным наращиванием эквивалентной 
дозы другого препарата (кросс-титрация). Необхо-
димую информацию по кросс-титрации каждого из 
антипсихотиков можно найти на голландском сай-
те psychiatrienet.ne: wiki. psychiatrienet.nl/index.php/
SwitchAntipsychotics.

Рецепторная гиперчувствительность развивает-
ся постепенно, обычно в течение нескольких недель, 
и в этот период клинически может никак не проявлять-
ся. В этих условиях более предпочтительным являет-
ся применение атипичных антипсихотиков, поскольку 
они реже вызывают ЭПС. В формировании эффек-
та отмены и ПДГ определенную роль, по-видимому, 
играет также антагонизм к 5-НТ2А-рецепторам. Во 
всяком случае, атипичные антипсихотики с сильным 
аффинитетом к 5-НТ2А-рецепторам реже вызывают 
эти явления [19, 35]. В экспериментальных иссле-
дованиях блокада 5-НТ2А-рецепторов снижает выра-
женность дофаминовой гиперчувствительности [52]. 
Частичные агонисты (арипипразол) и препараты со 
слабым рецепторным аффинитетом, такие как кве-
тиапин в небольших дозах (до 150 мг/сут), наиболее 
предпочтительны для профилактики развития дофа-
миновой гиперчувствительности. Однако перевод на 
эти препараты больных с уже развившейся гиперчув-
ствительностью может вызвать резкое обострение 
психоза, поскольку сразу высвобождается большое 
число D2-рецепторов, а повышенные дозы арипи-
празола могут их дополнительно стимулировать [24]. 
Длительное введение арипипразола в эксперименте 
у животных вызывает инверсию процесса апрегуля-
ции и снижает чувствительность дофаминовых рецеп-
торов на постсинаптической мембране [53]. При этом 
препарат скорее выступает как селективный лиганд 
D2-рецепторов, чем как их частичный агонист, и не 
приводит к значительной интернализации рецепторов 
как одного из механизмов развития феномена гипер-
чувствительности [54]. Кроме того, арипипразол явля-
ется частичным агонистом 5НТ2А-рецепторов, блокада 
которых также может предотвращать гиперчувстви-
тельность дофаминовых рецепторов, вызываемую ан-
типсихотиками [51]. При монотерапии арипипразол 
крайне редко вызывает ПД и эффект отмены [55], од-
нако комбинирование его с другими антипсихотиками 
у больных с повышенным риском развития дофами-
новой гиперчувствительности должно проводиться 
крайне осторожно с постепенной титрацией дозы до 
20 мг/сут. Более высокая доза препарата сопряжена 
с резким увеличением риска внезапной экзацербации 
психоза [16, 24]. В случае недостаточной эффектив-
ности для удержания низкой дозы арипипразол можно 
сочетать с небольшими дозами вальпроата или ламо-
триджина [35] (см. ниже).

При выборе антипсихотика также необходимо учи-
тывать период полувыведения препарата. При пример-
но одинаковом аффинитете к D2-рецепторам у препа-
ратов с коротким периодом полувыведения больше 
вероятность колебаний концентрации в крови и, следо-

вательно, блокады D2-рецепторов в пиковые периоды. 
Соответственно, при временном снижении концентра-
ции препарата в крови становится больше и свободных 
рецепторов, которые немедленно связываются с дофа-
мином, усиливая нейропередачу, что может приводить 
к экзацербации психотической симптоматики [16]. 

У больных с установленной гиперчувствитель-
ностью дофаминовых рецепторов важно перед выбо-
ром терапии тщательно проанализировать все дета-
ли ее развития в предшествующих эпизодах, включая 
вызвавший гиперчувствительность препарат и его 
дозы, триггерные факторы, тяжесть психоза или 
ЭПС. В этих случаях предпочтение следует отдавать 
антипсихотикам с длительным периодом полувыве-
дения, прежде всего инъекционным пролонгирован-
ным лекарственным формам, чтобы избежать пи-
ковых концентраций препарата в крови с излишней 
блокадой D2-рецепторов. Оправданность такой так-
тики, в частности, была подтверждена в длительных 
клинических исследованиях с применением пролон-
гированной инъекционной формы рисперидона [34, 
56]. При этом эффективность рисперидона у боль-
ных с терапевтической резистентностью и ПДГ была 
выше, чем у больных с простой терапевтической ре-
зистентностью, и, кроме того, за двухлетний период 
наблюдения уменьшалась выраженность ЭПС и не-
гативной симптоматики [56]. Очевидно, что особые 
преимущества в этих случаях имеют пролонгирован-
ные формы атипичных антипсихотиков с наиболее 
длительным периодом полувыведения.

Еще одним терапевтическим подходом у больных 
с ПДГ, заимствованным из схемы лечения резистен-
тной к терапии шизофрении, является применение 
клозапина. Клозапин по не известным точно причи-
нам эффективен у 30–70 % резистентных больных 
[57, 60–62]. Поскольку существенная часть случаев 
резистентности вызвана формированием дофами-
новой гиперчувствительности, не исключено, что 
перевод больных с установленным ПДГ на клозапин, 
который слабо связывается с D2-рецепторами, пред-
ставляется вполне оправданным. Косвенно это под-
тверждается результатами РКИ, в котором при пере-
воде больных шизофренией с других антипсихотиков 
на клозапин существенно уменьшалось число реци-
дивов и госпитализаций [63]. При этом применяемая 
доза клозапина в хлорпромазиновых эквивалентах 
обычно ниже, чем у предыдущего антипсихотика 
[64]. У больных с первым эпизодом, начавших лече-
ние клозапином, также отмечалась меньшая частота 
рецидивов по сравнению с больными, принимавши-
ми другие антипсихотики [65]. В недавнем откры-
том натуралистическом исследовании, проведен-
ном в Японии [66] у 15 больных шизофренией с ПДГ 
и терапевтической резистентностью, через 2,5 года 
после присоединения клозапина к текущей антипси-
хотической терапии у 13 пациентов не наблюдалось 
больше признаков ПДГ, у одного больного эффекта 
не было и продолжались ПД, и у еще одного пациента 
сразу после отмены клозапина, который он принимал 
в дозе 600 мг/сут в течение 4 лет, развилось тяжелое 
обострение психоза. Кроме того, клозапин является 
эффективным средством курации ПД [67, 68]. Все эти 
наблюдения указывают, что клозапин является пре-
паратом выбора при лечении больных с ПДГ [66, 69]. 
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Вместе с тем нужно иметь в виду, что отмена приема 
клозапина у больных с установленной дофаминовой 
гиперчувствительностью может быстро привести 
к резкому обострению психотической симптоматики 
и/или ПД, купировать которые возвращением прие-
ма препарата удается далеко не всегда [28]. 

Альтернативным вариантом терапии ПДГ, по-ви-
димому, может служить азенапин, который является 
частичным агонистом 5-НТ1А и мощным антагонистом 
5-НТ2А-серотониновых рецепторов при относительно 
слабой активности в отношении D2-рецепторов [70]. 
Описан хороший эффект монотерапии азенапином 
(20 мг/сут) у пациента с ПДГ, развившимся при при-
менении зипрасидона (100 мг/сут) [71]. Кроме того, 
азенапин предотвращал развитие психоза после рез-
кой отмены клозапина [72]. Еще одним препаратом, 
обнаружившим обнадеживающий эффект у больных 
с ПДГ и терапевтической резистентностью, является 
атипичный антипсихотик блонансерин, пока не заре-
гистрированный в России [73].

Среди других вероятных вариантов терапии или 
профилактики ПДГ следует также упомянуть присо-
единение к нейролептической терапии антиконвуль-
сантов – вальпроата натрия и карбамазепина, по-ви-
димому, вследствие их антикиндлингового эффекта 
[74]. С введением в практику атипичных антипсихо-
тиков комбинирование с антиконвульсантами сокра-
тилось [32], но спорадически появляются сообщения 
об эффективности подобной тактики при присоедине-
нии других антиконвульсантов, например габапентина 
[75] и ламотриджина [76]. Наибольшее распростране-
ние в последнее время получило сочетание атипичных 
антипсихотиков с небольшими дозами вальпроата 
натрия (125–500 мг/сут) или ламотриджина (при необ-
ходимости до 200 мг/сут с обязательным титрованием 
повышения дозы не более чем на 12,5 мг в неделю) 
[35]. К сожалению, РКИ эффективности присоедине-
ния антиконвульсантов у больных с признаками дофа-
миновой гиперчувствительности не проводилось.

При терапии ПДГ может также оказаться полез-
ным применение электросудорожной терапии (ЭСТ), 
поскольку последняя в экспериментальных иссле-
дованиях предотвращала вызванное галоперидолом 
повышение плотности D2-рецепторов и развитие по-
веденческой гиперчувствительности к дофаминовому 
агонисту апорморфину [77]. Косвенно целесообраз-
ность применения ЭСТ при феномене дофаминовой 
гиперчувствительности подтверждается ее эффек-
тивностью у резистеннтных к клозапину больных ши-
зофренией [58, 59, 78]. Прицельных исследований 
или даже отдельных клинических случаев эффектив-
ности ЭСТ при ПДГ в литературе мы не обнаружили. 

Отметим, что практически все исследования по 
терапии ПДГ имеют серьезные методические недо-
статки: большинство выполнено на ограниченной 
выборке больных, имеет открытый дизайн, и лишь 
в единичных из них длительность наблюдения со-
ставляла более года и была группа сравнения. Все 
это делает приведенные выше рекомендации весьма 
уязвимыми с точки зрения современных требований 
доказательной медицины. 

Заключение

Феномен гиперчувствительности дофаминовых 
рецепторов и его клинические проявления мало 
изучены и недооцениваются в клинической практи-
ке. В основном клиницисты при лечении больных 
шизофренией сталкиваются с малокурабельными 
ПД, а неожиданные психотические эпизоды и тера-
певтическую резистентность объясняют особенно-
стями неблагоприятного течения самого заболе-
вания. Вместе с тем ПДГ, описанные еще на заре 
психофармакологической эры в связи с примене-
нием высокопотентных нейролептиков, не исчезли 
и после широкого распространения атипичных ан-
типсихотиков. Более того, поскольку выраженность 
и частота ЭПС, включая ПД, уменьшились, другие 
клинические проявления дофаминовой гиперчув-
ствительности часто не распознаются. Они стали 
более разнообразными и включают в себя развитие 
толерантности к антипсихотикам, психозы, связан-
ные с отменой терапии, а также часть случаев часто-
го рецидивирования и терапевтической резистен-
тности. Механизм этих явлений связан с развитием 
феномена компенсаторной апрегуляции постсинап-
тических D2-рецепторов (увеличением их плотности 
и чувствительности) в мезолимбических структурах 
мозга. Поэтому для их диагностики стала важна 
оценка степени блокады D2-рецепторов в мозге на 
ранних этапах терапии, которую более-менее точно 
можно оценить только с помощью ПЭТ, пока при-
меняемой исключительно в исследовательских це-
лях. В клинической практике приходится опираться 
на косвенные признаки, такие как появление ЭПС 
и гиперпролактинемии, применение высоких доз 
антипсихотиков с сильным антагонизмом к D2-ре-
цепторам, необходимость постепенного повышения 
дозы для удержания антипсихотического эффекта, 
внезапное обострение психотической симптомати-
ки после снижения дозы или смены антипсихотика, 
развитие терапевтической резистентности. Все эти 
явления должны насторожить врача в плане фор-
мирования дофаминовой гиперчувствительности 
и возможного развития ПДГ. 

В профилактических целях у таких больных сле-
дует избегать чрезмерной блокады D2-рецепторов 
высокими дозами антипсихотиков. У больных с уже 
установленным состоянием дофаминовой гипер-
чувствительности (например, с ПД или перенесших 
ПДГ) нужно отдавать предпочтение антипсихотикам 
с длительным периодом полувыведения, включая 
инъекционные пролонги атипичных антипсихоти-
ков, частичным агонистам дофамина или клозапину, 
а при неэффективности – комбинированой терапии 
с антиконвульсантами (вальпроатом или ламотрид-
жином), которые могут уменьшить чувствительность 
D2-рецепторов и предотвратить развитие новых ПДГ. 
Для более детального определения клинических 
проявлений феномена дофаминовой гиперчувстви-
тельности и эффективных методов ее профилактики 
и терапии необходимо проведение дополнительных, 
тщательно спланированных РКИ.
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Psychoses of Dopamine Hypersensitivity During the Antipsychotic Pharmacotherapy 
of Schizophrenia: What Clinician Needs to Know
S.N. Mosolov

Moscow Research Institute of Psychiatry, Moscow, Russia
SUMMARY:

The article presents a review literature on psychosis of dopamine hypersensitivity (PDH), which is observed in patients with schizophrenia during the longOterm antipsychotic pharmacotherapy, 
and is characterized by acute exacerbation of psychotic symptoms in stable patients after dose decrease, withdrawal of antipsychotic or switching to other antipsychotic, and often is going 
along with tardive dyskinesia. PDH first was described in late 1970’s on classical neuroleptics, but recently several case reports of PDH have been described on atypical antipsychotics. 
PDH aggravates the course of schizophrenia and increases risk of therapy resistance. From basic research PDH could be explained by a compensatory phenomenon of D2 receptors upO
regulation (increasing density and sensitivity) due to longOterm blocking by antipsychotics with potent D2 antagonistic activity. The paper reviews recent data about clinical characteristics 
and pathogenetic mechanisms of PDH and discusses some practical recommendations on treatment and prevention.
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