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РЕЗЮМЕ

Статья является дискуссионной и посвящена проблеме интолерантности к антипсихотической терапии при лечении больных шизофренией. 
В ней с современных позиций даны основные представления о клинических проявлениях интолерантности к антипсихотикам с описанием 
возможных побочных эффектов и осложнений. Представлены факторы риска развития лекарственной непереносимости, профили побочных 
эффектов современных антипсихотических препаратов. Раскрыты особенности антипсихотической терапии больных шизофренией с COVID-19 
с учетом возможного негативного влияния антипсихотиков на соматическое состояние. уделено внимание проблеме лекарственных взаимодей-
ствий антипсихотических средств и полипрагмазии в развитии побочных эффектов и осложнений у больных шизофренией. Даны практические 
рекомендации по ведению больных шизофренией с интолерантностью к антипсихотической терапии. В основу написания работы вошли резуль-
таты многолетних исследований, проводимых в отделе терапии психических заболеваний московского нИИ психиатрии, в том числе данные 
собственных исследований авторов, а также анализа литературы, выполненного на основании поиска в PubMed по ключевым словам side 
effects of antipsychotics drugs, psychopharmacology of COVID-19, drug-drug interactiones between COVID-19 treatments and antipsychotics drugs.

КлЮЧЕВыЕ СлОВА: шизофрения, антипсихотики, побочные эффекты, лекарственные взаимодействия, COVID-19

КОНТАКТ: малин Дмитрий Иванович, doctormalin@gmail.com, ORCID: 0000-0002-5728-7511

КАК цИТИРОВАТь ЭТУ СТАТьЮ: малин Д.И., Рывкин П.В. Интолерантность к антипсихотической терапии при лечении больных шизофренией: 
факторы риска, клинические проявления и терапевтические подходы // Современная терапия психических расстройств. – 2022. – № 3. – 
С. 2–8. – DOI: 10.21265/PSYPH.2022.50.29.001

КОНФлИКТ ИНТЕРЕСОВ: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Intolerance to Antipsychotic Therapy in the Treatment of Patients with 
Schizophrenia: Risk Factors, Clinical Manifestations, and Therapeutic 
Approaches
D.I. Malin, P.V. Pyvkin 
Moscow Research Institute of Psychiatry – Branch of the V.P. Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry and Narcology of the Ministry of Health  
of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY
The article is debatable and is devoted to the problem of intolerance to antipsychotic therapy in the treatment of patients with schizophrenia. It provides the main 
ideas about the clinical manifestations of intolerance to antipsychotics with a description of possible side effects and complications from modern positions. Risk fac-
tors for the development of drug intolerance, profiles of side effects of modern antipsychotic drugs are presented. The features of antipsychotic therapy in patients 
with schizophrenia with COVID-19 are disclosed, taking into account the possible negative effect of antipsychotics on the somatic state. Attention is paid to the 
problem of drug interactions between antipsychotics and polypharmacy in the development of side effects and complications in patients with schizophrenia. Practical 
recommendations for the management of patients with schizophrenia with intolerance to antipsychotic therapy are presented at the end of the article. The work was 
based on the results of many years of research conducted in the Department of Mental Disease Therapy of the Moscow Research Institute of Psychiatry, including 
data from the authors’ own research, as well as an analysis of the literature based on a search in PubMed, using the keywords side effects of antipsychotics drugs, 
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Под интолерантностью к психофармакотерапии 
понимают состояние невозможности достижения 
терапевтического эффекта из-за повышенной чув-
ствительности или непереносимости препаратов 
с развитием тяжелых побочных эффектов и ослож-
нений. При интолерантности к психофармакотера-
пии возникает необходимость отмены или снижения 
дозы психотропных средств, а также проведения 
специального лечения, направленного на коррекцию 
возникших побочных эффектов и осложнений. Разви-
тие интолерантности к психофармакотерапии суще-
ственно снижает эффективность лечения, удлиняет 
сроки госпитализации и часто наносит серьезный 
вред здоровью пациентов [1]. Исследование пробле-
мы непереносимости психотропных средств, а также 
разработка методов ее прогнозирования и коррек-
ции возникших осложнений являются важными зада-
чами современной психиатрии, требующими даль-
нейшего изучения. 

В основу написания работы вошли результаты мно-
голетних исследований, проводимых в отделе терапии 
психических заболеваний Московского НИИ психиа-
трии, в том числе и данные собственных исследований 
авторов, а также анализа литературы, выполненного 
на основании поиска в PubMed по ключевым словам 
side effects of antipsychotics drugs, psychopharmacology 
of COVID-19, drug-drug interactiones between COVID-19 
treatments and antipsychotics drugs.

Непереносимость к антипсихотической терапии 
выявляется у 12 % больных шизофренией, находя-
щихся на стационарном лечении. При этом у 2–5 % из 
них возникают тяжелые осложнения, требующие про-
ведения интенсивной терапии в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии [2, 3]. К числу та-
ких осложнений относятся злокачественный нейро-
лептический синдром, тяжелый экстрапирамидный 
нейролептический синдром, психофармакологиче-
ский делирий и серотониновый синдром. 

Анализ контингента больных шизофренией по-
казал, что интолерантность к психофармакотерапии 
может проявляться следующим образом:

1) в виде побочных эффектов со стороны психи-
ческой сферы (эффект гиперседации или, наоборот, 
обострения симптоматики, появление бессонницы 
и инверсии аффекта, спутанности сознания с разви-
тием психофармакологического делирия и др.);

2) в виде неврологических побочных эффектов 
(нейролептические паркинсонизм, акатизия, диски-
незии, тремор, миорелаксация, эпилептиформные 
проявления), их достаточной выраженности и устой-
чивости к корригирующей терапии;

3) в виде соматических побочных эффектов (адре-
но- и холинолитическое действие, токсико-аллерги-
ческие реакции, обменно-эндокринные нарушения);

4) в виде смешанных форм, при которых отме-
чается сочетание психических, неврологических 
и соматических нарушений, например, при психо-
фармакологическом делирии и злокачественном 
нейролептическом синдроме [4–6]. 

Если раньше при назначении антипсихотиков 
первого поколения  у больных шизофренией наибо-
лее часто выявлялись экстрапирамидные побочные 
эффекты [7, 8], то с широким внедрением в клини-

ческую практику антипсихотических препаратов вто-
рого поколения акцент сместился в сторону метабо-
лических и нейроэндокринных побочных эффектов 
[9–11]. Среди нейроэндокринных дисфункций наи-
более часто встречаются синдром нейролептической 
гиперпролактинемии, метаболический синдром, по-
вышение массы тела, реже – нарушение толерантно-
сти к глюкозе с развитием сахарного диабета II типа 
и дистиреоз [10]. 

В таблице представлен спектр побочных эффек-
тов антипсихотиков второго поколения по сравнению 
с галоперидолом.

На переносимость психотропных средств влияет 
множество разнообразных факторов, действующих 
как постоянно, так и временно. Все они могут быть 
подразделены на две группы:

1) эндогенные факторы – связанные с возрастом, 
общим физическим состоянием больного, его кон-
ституцией, личностными особенностями, особен-
ностями печеночного метаболизма, которые могут 
оказывать влияние на скорость биотрансформации 
лекарственных средств в организме;

2) экзогенные факторы – обусловленные внеш-
ним по отношению к больному воздействием (ин-
токсикации, употребление психоактивных веществ, 
взаимодействие с другими препаратами, голодание 
и дегидратация, повышенная температура и влаж-
ность окружающей среды и др.). 

Существенную роль в развитии интолерантности 
к психофармакотерапии играет органическая мозговая 
недостаточность. Экзогенные вредности, перенесен-
ные в анте-, пери- и постнатальных периодах онтоге-
неза, формируют особый вариант мозговой реактивно-
сти – «почву» [12], которая при определенных условиях 
(в частности, при манифестации эндогенного процес-
са, лекарственной перегрузке, интенсивной нейролеп-
тической терапии) приводит к декомпенсации. 

В зависимости от степени патогенного воздейст-
вия все экзогенно-органические вредности можно 
подразделить на три группы: 

1) безусловно патогенные мозговые вредности; 
2) условно патогенные мозговые вредности; 
3) внемозговые вредности [13]. 
К безусловно патогенным мозговым вредностям 

относят заболевания, которые оказывают непосред-
ственное патогенное влияние на морфологические 
структуры головного мозга (черепно-мозговая и ро-
довая травмы, энцефалиты и менингоэнцефалиты 
различной природы, острые нарушения мозгового 
кровообращения и т. п.). К условно патогенным моз-
говым вредностям относят заболевания, которые 
косвенным образом могут влиять на функциональное 
состояние центральной нервной системы (гиперто-
ническая болезнь, ревматизм, церебральный атеро-
склероз, пороки сердца с нарушением гемодинамики 
и др.). И наконец, к внемозговым вредностям отно-
сят заболевания, которые не оказывают непосред-
ственного влияния на морфологическую структуру 
и функциональные особенности головного мозга, 
но изменяют общую и специфическую реактивность 
организма и могут влиять на переносимость психо-
тропных средств (ветряная оспа, краснуха, паротит, 
пневмония, ВИЧ-инфекция и др.). 
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Особую проблему представляет лечение больных 
шизофренией, осложненной новой коронавирусной 
инфекцией, которые в связи с наличием тяжелых 
психических расстройств нуждаются в проведении 
психофармакотерапии [14, 15]. Коронавирусная бо-
лезнь 2019 (COVID-19) представляет собой опасное 
заболевание, которое может протекать как в форме 
острой респираторной вирусной инфекции легко-
го течения, так и в тяжелой форме. Вирус способен 
поражать различные органы и системы организма, 
включая центральную нервную систему, через прямое 
инфицирование или посредством иммунного ответа 
организма [16, 17]. Таким образом, коронавирусная 
инфекция является безусловно патогенной мозговой 
вредностью, поскольку оказывает непосредственное 
негативное воздействие на морфологические струк-
туры головного мозга. В последние месяцы поступи-
ли сообщения о появлении и распространении новых 
штаммов коронавирусной инфекции, обусловленных 
мутацией SARS-CoV-2. Среди пациентов с психиче-
скими расстройствами коронавирусная инфекция 
распространяется с большей скоростью, чем в здо-
ровой популяции [18–20]. 

Поскольку в случае заболевания коронавирусом 
психотропные препараты будут применяться у пациен-
тов с сопутствующей соматической и неврологической 

патологией, важно учитывать соматотропные и ней-
ротропные эффекты проводимой психофармакотера-
пии, определяющие риск развития тех или побочных 
эффектов и осложнений, а также возможные неблаго-
приятные лекарственные взаимодействия психотроп-
ных и соматотропных средств [21, 22]. Имеются сооб-
щения, что назначение антипсихотиков может вызвать 
усиление явлений дыхательной недостаточности, осо-
бенно при их применении в высоких дозах, в результате 
седативного эффекта и экстрапирамидных симптомов, 
приводящих к нарушению подвижности грудной клетки 
и нарушению глотания [23, 24]. 

Хлорпромазин и клозапин могут вызывать угнете-
ние дыхательного центра, особенно в высоких дозах 
и при сочетании с бензодиазепинами [26, 27]. Опи-
саны единичные случаи угнетения дыхания и тяжелой 
гипотензии с риском внезапной смерти при сочетании 
клозапина с лоразепамом [28]. Назначение антипси-
хотиков больным с явлениями сердечной недостаточ-
ности в результате α1

-адреноблокирующего эффекта 
может способствовать развитию гемодинамических 
нарушений и снижению артериального давления [29]. 
Среди антипсихотиков наибольший гипотензивный 
эффект выражен у хлорпромазина, левомепромазина, 
промазина, хлорпротиксена и клозапина [5]. Развитие 
ортостатической гипотензии сопряжено с падением 

Таблица. частота встречаемости побочных эффектов атипичных антипсихотиков по сравнению с галоперидолом* 
Table. Incidence of side effects of atypical antipsychotics compared to haloperidol

Побочные эффекты

Препарат
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Паркинсонизм / акатизия +++ ++ + + ++ + ± ++ + ++ ++ +

Поздняя дискинезия +++ + – ± ± ± ± + ± + + ±

Судороги + + – + – ± ++ ± ± + + ±

знС + ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ±

удлинение интервала QT** ++ ++ + +++ + ++ + + ++ ++ ++ +++

Антихолинергические побочные эффекты*** ± – – ± – + +++ – ++ + + –

Гипотония + – – + ± ++ ++ + ++ + ++ ++

лейкопения / агранулоцитоз + – – – + ± +++ ± + + + –

Гипергликемия + + + ± + ++ ++ ++ ++ + + +

увеличение массы тела + + ± ± ++ ++ +++ + +++ + ++ ++

Гиперхолестеринемия – – + – ++ ++ ++ ± ++ + + ±

Гиперпролактинемия +++ +++ – + – – – + ++ + +++ +

Повышение печеночных трансаминаз + + + + ++ ++ + + ++ – + +

Гиперседация ++ + + + + ++ +++ ++ ++ – ++ ±

Возбуждение / тревога + ++ + + ++ + – ++ – + + ±

Примечания. * В основу таблицы положены официальные инструкции по применению препаратов. ** Все антипсихотические препараты в разной степени 
вызывают увеличение интервала QT, максимально этот побочный эффект выражен у зипрасидона и сертиндола, минимально у арипипразола, карипразина 
и луразидона. *** Антихолинергические побочные эффекты (тахикардия, сухость во рту, нарушение аккомодации, запоры, нарушение мочеиспускания, 
риск развития делирия).

Отсутствие побочного эффекта: ± – очень редко (менее 1/1000 случаев или гипотетически возможно); + – редко (не более 1/100 случаев); ++ – часто 
(не более 1/10 случаев); +++ – очень часто (более 1/10 случаев).
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и травматизмом (повреждениями внутренних орга-
нов, переломами, в том числе шейки бедра, вывиха-
ми и гематомами). Вызванная приемом психотропных 
средств гипотензия может приводить к развитию при-
ступов стенокардии [30]. 

С назначением антипсихотиков связывают более 
высокий риск развития сердечной патологии, в част-
ности, инфаркта миокарда и внезапной сердечной 
смерти [31]. Антипсихотики как первого, так и второ-
го поколения могут вызывать удлинение интервала 
QT. Удлинение интервала QT опасно тем, что может 
приводить к развитию желудочковой «пируэтной» та-
хикардии (torsades de pointes) с переходом к фибрил-
ляции желудочков и внезапной смерти [32–34]. В на-
ибольшей степени этот побочный эффект выражен 
у сертиндола, тиоридазина и зипрасидона [9, 35]. Так, 
при назначении тиоридазина интервал QT в среднем 
увеличивался на 35,6 мс, а зипрасидона – на 20,3 мс, 
в то время как галоперидол, рисперидон, кветиапин 
увеличивали этот показатель в среднем на 15 мс [36]. 
Наименьшим риском в этом отношении обладают 
арипипразол и луразидон [37]. Важно также учиты-
вать, что хлорохин, гидроксихлорохин, лопинавир/
ритонавир и азитромицин, которые назначают для ле-
чения коронавирусной инфекции, способны удлинять 
интервала QT [22], поэтому комбинация этих препа-
ратов с антипсихотиками противопоказана. Фактора-
ми риска удлинения интервала QT являются возраст 
старше 65 лет, использование диуретиков и электро-
литные нарушения [38]. При назначении антипсихоти-
ков, удлиняющих интервал QT, особенно при наличии 
сердечной патологии, рекомендуется проводить по-
вторные исследования концентрации калия и магния 
в плазме крови, а также регулярные электрокардиог-
рафические исследования. В случае увеличения ин-
тервала QT более чем на 25 % относительно нормаль-
ных показателей рекомендуется прекратить терапию 
или снизить дозу антипсихотика [35].

Многие антипсихотики обладают так называемы-
ми факультативными цитопеническими свойствами 
и способны вызывать лейкопению, лимфопению, аг-
ранулоцитоз и тромбоцитопению [39, 40]. Отрица-
тельное влияние антипсихотиков на гемопоэз связы-
вают с аллергическими и токсическими механизмами 
[39]. Случаи развития агранулоцитоза были отмечены 
при лечении хлорпромазином, промазином, тиори-
дазином [5]. Однако наиболее часто развитие агра-
нулоцитоза вызывает прием клозапина [41, 42]. Дан-
ные эпидемиологического исследования показали, 
что агранулоцитоз возникает примерно у 1 % паци-
ентов, получающих клозапин, причем в 92 % случаев 
агранулоцитоз развивается в течение первых 20 дней 
с момента начала терапии. У пациентов в возрасте 
50–60 лет вероятность развития агранулоцитоза 
в 15 раз выше, чем у лиц молодого возраста. Частота 
развития агранулоцитоза у женщин в 2 раза выше, чем 
у мужчин, и не зависит от дозы препарата [39]. Риск 
агранулоцитоза возрастает при сочетании клозапина 
с калий-сберегающими мочегонными диуретиками 
(спиронолактон) и тиазидными диуретиками (дихло-
тиазид, гипотиазид), ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента и нестероидными проти-
вовоспалительными средствами (НПВС), а также при 

одновременном приеме с препаратами, повышаю-
щими концентрацию клозапина в плазме крови [43]. 
С использованием антипсихотиков также связывают 
более высокий риск развития тромбоэмболии [31]. 

Важную роль в развитии побочных эффектов 
и осложнений могут играть неблагоприятные лекар-
ственные взаимодействия психотропных средств 
и необоснованная полипрагмазия. Изучение больных 
с тяжелыми осложнениями психофармакотерапии, 
такими как злокачественный нейролептический син-
дром, тяжелый экстрапирамидный нейролептический 
синдром, психофармакологический делирий, нахо-
дящихся на лечении в отделении реанимации психи-
атрической больницы № 1 г. Москвы, показало, что 
большинство пациентов до развития осложнения по-
лучали комбинированную психофармакотерапию, со-
стоящую из трех и более препаратов. При этом имело 
место одновременное и необоснованное назначение 
антипсихотиков различных химических групп и клас-
сов и их сочетание с антидепрессантами [3]. 

В клинической фармакологии под полипрагма-
зией понимают одновременное назначение большо-
го количества лекарственных средств для лечения 
одного или нескольких сопутствующих заболеваний 
[44]. Полипрагмазию определяют как малую при 
одновременном назначении 2–4 лекарственных 
средств, большую при использовании 5–9 лекар-
ственных средств и чрезмерную при назначении 
10 и более лекарственных средств [45]. Для оценки 
обоснованности применения фармакологических 
средств и борьбы с полипрагмазией использует-
ся индекс рациональности приема лекарственных 
средств (MAI)  [44, 46, 47]. 

Как показывает клиническая практика, большин-
ство больных шизофренией получают комбинирован-
ную антипсихотическую психофармакотерапию [48]. 
При лечении сложных психопатологических синдро-
мов, коморбидных состояниях, явлениях терапевти-
ческой резистентности антипсихотические средства 
назначают в комбинации с другими психотропными 
препаратами (антидепрессантами, транквилизатора-
ми и нормотимиками). Кроме того, части пациентов, 
принимающих антипсихотики, могут быть назначены 
лекарственные средства для лечения сопутствующих 
соматических или неврологических заболеваний. 
Большинство таких комбинаций является терапевти-
чески оправданным. Однако в ряде случаев из-за не-
благоприятных лекарственных взаимодействий воз-
можно снижение эффективности действия препаратов 
или развитие тяжелых побочных эффектов и осложне-
ний в связи с замедлением скорости их метаболизма 
[49, 50]. Большинство лекарственных взаимодейст-
вий возникает на метаболическом уровне и связаноы 
с активностью печеночных изоферментов цитохрома 
Р-450 (CYP). Отмечено, например, что у пациентов 
с недостаточной активностью изофермента CYP2D6 
чаще развиваются тяжелые осложнения психофар-
макотерапии и, в частности, поздняя (тардивная) ди-
скинезия [51]. В случае заболевания пациентов с ши-
зофренией COVID-19 может возникнуть проблема 
лекарственных взаимодействий с различными сома-
тотропными средствами, в том числе с антиретрови-
русными препаратами [52–54]. 
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Практические рекомендации 
по лечению больных шизофренией 
с интолерантностью 
к психофармакотерапии

Можно выделить два подхода к лечению больных 
шизофренией с интолерантностью к антипсихоти-
ческой терапии. К первому относится оптимизация 
проводимой психофармакотерапии, а ко второму – 
применение альтернативных нелекарственных мето-
дов лечения [2, 13]. 

Оптимизация психофармакотерапии предус-
матривает назначение антипсихотиков с учетом 
спектра их психотропной активности и характера 
вызываемых побочных эффектов, использование 
индивидуально переносимых дозировок, отказ от 
полипрагмазии. Поскольку в формировании инто-
лерантности к психофармакотерапии у большин-
ства больных шизофренией принимает участие 
резидуальная церебральная органическая недо-
статочность, в комплексе с психофармакотерапией 
следует назначать препараты нейрометаболическо-
го действия, антиоксиданты и ангиопротекторы. Их 
применение позволяет существенно повысить пе-
реносимость проводимой антипсихотической тера-
пии и добиться положительного терапевтического 
эффекта.

При назначении антипсихотиков у больных ши-
зофренией с COVID-19 необходимо выбирать препа-
раты с минимально выраженными побочными эффек-
тами, учитывать риск возможных неблагоприятных 
лекарственных взаимодействий, влияние их на сома-
тическое состояние и по возможности корректиро-
вать дозировки в сторону их снижения. В период про-
ведения антипсихотической терапии рекомендуется 
тщательно контролировать соматическое состояние 
больных, данных электрокардиографии и лаборатор-
ных показателей. Возобновление психофармакоте-
рапии в полном объеме рекомендуется после устра-
нения острых симптомов COVID-19 с нормализацией 

температуры тела, функции дыхания и лабораторных 
показателей.

С целью предотвращения нежелательных побоч-
ных эффектов при комбинированной фармакотера-
пии необходимо учитывать возможные неблагопри-
ятные лекарственные взаимодействия и избегать 
совместного назначения мощных ингибиторов или 
индукторов изоферментов CYP, принимающих учас-
тие в метаболизме препарата. Среди психотропных 
средств мощными ингибиторами CYP3А4 являют-
ся антидепрессанты флувоксамин и флуоксетин, 
а CYP2D6 – флуоксетин и пароксетин, а среди сома-
тотропных средств – антибиотики макролиды и фтор-
хинолоны, противомалярийные и противогрибковые 
средства.

Другим подходом в лечении больных шизофре-
нии с интолерантностью к психофармакотерапии 
служит применение нефармакогенных методов ле-
чения, к которым относится электросудорожная 
терапия (ЭСТ), транскраниальная магнитная стиму-
ляция (ТМС) и плазмаферез. Так, применение ЭСТ 
в сочетании с терапией клозапином или оланзапи-
ном позволяется добиться улучшения состояния 
больных шизофренией с резистентностью к пси-
хофармакотерапии в 70 % случаев [55]. Имеются 
указания на эффективность применения ТМС при 
лечении больных шизофренией с синдромом вер-
бального псевдогаллюциноза [56]. Плазмаферез 
и экстракорпоральная гемосорбция также могут 
быть эффективны в лечении больных шизофренией 
с явлениями резистентности и интолерантности 
к психофармакотерапии. Положительный эффект 
достигается за счет уменьшения выраженности экс-
трапирамидных побочных эффектов и повышения 
чувствительности к антипсихотикам, приводящей 
к редукции галлюцинаторно-параноидной симпто-
матики [57, 58].

Учет изложенных выше терапевтических подходов 
позволяет предложить более эффективную страте-
гию лечения больных шизофренией с явлениями ин-
толерантности к психофармакотерапии. 
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