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Резюме
Введение: Злокачественный нейролептический синдром — это осложнение, возникающее на фоне приема высоких доз лекарственных средств, 
чаще антипсихотиков. Его распространенность варьируется от 0,02 до 3,23 %. Такая ятрогенная нежелательная реакция развивается в течение 
4 недель от начала терапии. Тем не менее у  16  % пациентов симптомы регистрируются спустя 24 часа.
Цель: Анализ результатов исследований, отражающих механизмы развития, факторы риска, распространенность, критерии диагностики 
и  принципы лечения злокачественного нейролептического синдрома.
Материалы и  методы: Проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и  английском языках в  базах данных E-Library, PubMed 
с использованием ключевых слов. Выборка насчитывала 84 публикации, включая научные статьи и монографии по данной научной проблема-
тике. Глубина поиска составила 10 лет. В  обзор также входили более ранние публикации, имеющие исторический интерес. Несмотря на наш 
всесторонний поиск по этим часто используемым базам данных и  поисковым терминам, нельзя исключать, что некоторые публикации могли 
быть пропущены.
Результаты: Проведена систематизация современных данных об этиологии, факторов риска и  теории патофизиологии злокачественного 
нейролептичекого синдрома. Описаны клиническая картина, критерии постановки диагноза и  возможное лечение для лучшего понимания 
практикующих врачей, сталкивающихся с  данным осложнением. 
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Summary:

Introduction: Malignant neuroleptic syndrome is a complication that occurs while taking high doses of drugs, more often antipsychotics. Its prevalence ranges from 
0.02 to 3.23 %. This iatrogenic ышву уааусе develops within 4 weeks of starting therapy. Nevertheless, in 16 % of patients, symptoms are recorded after 24 hours.
Objective: To analyze the results of studies reflecting the mechanisms of development, risk factors, prevalence, diagnostic criteria and principles of treatment of NMS.
Materials and methods: We searched for full-text publications in Russian and English in the E-Library, PubMed databases using keywords. The sample consisted 
of 84 publications, including scientific articles and monographs on this scientific issue. The search depth was 10 years. In addition, earlier publications of historical 
interest were included in the lecture. Despite our comprehensive search of these commonly used databases and search terms, it cannot be excluded that some 
publications may have been missed.
Results: The systematization of modern data on the etiology, risk factors and the theory of the pathophysiology of the NNS was carried out. It also describes the 
clinical picture, the criteria for making a diagnosis and possible treatment for a better understanding of practitioners who face this complication.
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Введение

Злокачественный нейролептический синдром 
(ЗНС) является редкой, но опасной для жизни ятро-
генной нежелательной реакцией (НР), возникающей 
на фоне приема высоких доз лекарственных средств 
(ЛС), чаще антипсихотиков (АП). Впервые ЗНС был 
описан в  1968 г. французскими исследователями 
Delay и Deniker, изучавшими эффекты мощного АП га-
лоперидола [1], однако до 1980-х годов существова-
ние этого синдрома не признавалось [2]. Изначально 
авторы дали ему французское название syndrome 
malindes neuroleptiques, которое позже было пере-
ведено на английский язык как neuroleptic malignant 
syndrome [3, 4]. 

Цель. Анализ результатов исследований, отражаю-
щих патофизиологию, факторы риска, распространен-
ность, критерии диагностики и принципы лечения ЗНС. 

Материалы и  методы. Проведен поиск пол-
нотекстовых публикаций на русском и  английском 
языках в  базах данных E-Library, PubMed с  исполь-
зованием ключевых слов. Глубина поиска составила 
10 лет. Кроме того, в статью включались более ран-
ние публикации, имеющие исторический интерес. 
Несмотря на наш всесторонний поиск по этим часто 
используемым базам данных и поисковым терминам, 
нельзя исключать, что некоторые публикации могли 
быть пропущены.

Эпидемиология

Частота возникновения ЗНС у  пациентов на те-
рапии АП варьируется от 0,02 до 3,23  % [5]. В США 
данные по эпидемиологии ЗНС регистируются и ана-
лизируются раз в  2 года. Согласно этим данным, 
частота возникновения ЗНС составляет 0,9  % [6]. 
В Китае сообщается о частоте 0,12 % в течение 6 лет 
[7], в то время как в России регистритуется частота 
0,02 % в течение 10 лет [8].

Значимость проблемы

Несмотря на то что возникновение ЗНС возмож-
но на фоне приема как типичных, так и  атипичных 
АП, самая сильная ассоциация была выявлена с  га-
лоперидолом благодаря его высокой аффинности 
к  дофаминовым D2-рецепторам [9–11]. Злокачест-
венный нейролептический синдром обычно развива-
ется в течение четырех недель после начала терапии 
АП, но в 2/3 случаев в течение одной недели [5, 12]. 
У  16  % пациентов симптомы ЗНС регистрируются 
в течение 24 ч после введения АП, у 66 % – в течение 
первой недели, и у 96 % – в течение четырех недель 
АП-терапии [13]. Установлено появление ЗНС после 
однократного приема ЛС [14]. Существуют данные, 
свидетельствующие, что внезапная отмена леводопы 
у  пациентов с  болезнью Паркинсона в  ряде случаев 
ведет к возникновению ЗНС. Противорвотный препа-
рат метоклопрамид (производное хлорбензамида), 
обладающий антидофаминергическим действием, 
также может вызывать ЗНС [8].

Факторы риска: Мужской пол (мужчины подвер-
жены ЗНС в  2 раза больше, чем женщины [15, 16], 

это связывают со способностью молодых мужчин 
принимать АП в более высоких дозировках и разли-
чиями в  фармакокинетике по отношению к  препа-
рату и  фармакодинамике ЛС у  пациентов разного 
пола) [2, 3]; средний возраст (пик заболеваемости 
приходится на возраст 25–50 лет) [15, 16]; генетиче-
ская предрасположенность [3]; сенильная деменция 
с  тельцами Леви с  белками a-синуклеина и  убикви-
тина в нейронах [17, 18]; используемый АП и его ха-
рактеристики (время полувыведения препарата, тип 
используемого АП (высокоэффективные ЛС чаще вы-
зывают ЗНС), быстрое повышение дозы препаратов, 
масляные депо-формы АП длительного действия, 
парентеральное введение) [3, 19–21]. Более высокие 
дозы АП коррелируют с повышенным риском разви-
тия ЗНС. Некоторые данные свидетельствуют о том, 
что осложнения могут возникать независимо от дозы 
АП, чаще при использовании типичных АП [5]. Парен-
теральный путь введения также связан с  большим 
риском. Типичные АП обусловливают более высо-
кий риск развития ЗНС по сравнению с атипичными) 
[5, 19, 22–24]; предыдущие эпизоды ЗНС в анамнезе, 
недавний эпизод кататонии и  крайнее возбуждение 
(это связано с тем, что данные симптомы могут быть 
ярко выражены, что порой затрудняет своевремен-
ную диагностику ЗНС) [3, 23, 25–27]; сопутствующие 
соматические заболевания [5, 19, 22–24]; послеро-
довый период у женщин [28]; полипрагмазия [29]; ле-
чение более чем одним АП, одновременное введение 
АП и  лития или карбамазепина было связано с  не-
сколькими случаями ЗНС [2, 5, 30]; обезвоживание 
[2, 5, 19, 22–24, 30]; недостаточное питание; инток-
сикация этанолом; синдром отмены; дополнитель-
ное применение антихолинергических препаратов 
и  лития; аффективные расстройства и  возбуждение 
[2, 19, 22–24, 30].

Патогенез

Патофизиология ЗНС до конца не ясна, основной 
теорией является блокада дофаминергических пу-
тей [11, 12, 16]. Блокада дофамина в  гипоталамусе 
может объяснить появление вегетативных симпто-
мов  – гипертермии. Дофаминовая блокада в  нигро-
стриальном пути вызывает развитие экстрапира-
мидного синдрома (ЭПС), который сопровождается 
тремором и  повышением тонуса мышц. Изменение 
нейротрансмиссии дофамина в  ретикулярной акти-
вирующей системе ствола головного мозга (ГМ) мо-
жет быть причиной нарушений сознания, например, 
мутизма и комы [12]. Повышение мышечного тонуса 
еще больше повышает температуру тела, способст-
вуя центральной гипертермии, вызванной нарушени-
ем дофаминергической трансмиссии в  гипоталаму-
се [5]. Рассматриваются и другие патогенетические 
факторы, которые могут включать дисбаланс адрена-
лина, ГАМК и серотонина [8]. 

Центральная дисрегуляция симпато-адреналовой 
системы также участвует в механизмах развития ЗНС 
[31], являясь результатом избытка норадреналина по 
сравнению с  дофамином при терапии АП. Молеку-
лярная основа ЗНС объясняется внезапным сниже-
нием активности дофамина, что связано с  отменой 
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дофаминергических агентов либо с уменьшением их 
дозы или с  антагонизмом АП и  других антагонистов 
дофамина (например, метоклопромида) к дофамино-
вым рецепторам). У пациентов с шизофренией проти-
вовоспалительные цитокины, такие как интерлейкин 
1a (ИЛ-1a), интерлейкин 6 (ИЛ-6) и  фактор некроза 
опухоли (ФНО), задействованы в  механизмах раз-
вития ЗНС [32]. Эти цитокины активируют ключевые 
ферменты кинуренина: индоламин-2,3-диоксигеназу 
и  кинуренин-3-монооксигеназу, которые катализи-
руют выработку 3-гидроксикинуренина (3-ГK). 3-ГК 
инициирует активацию процесса очистки, осуществ-
ляемого микроглией (макрофагами центральной не-
рвной системы (ЦНС)) с образованием нейротоксина 
хинолиновой кислоты вместо нейропротективной ки-
нурениновой кислоты (KYNA) [33, 34].

При шизофрении происходит частичное снижение 
тетрагидробиоптерина (BH4). BH4 служит важным 
кофактором ферментов ароматической аминоки-
слоты гидроксилазы, используемых для деградации 
фенилаланина и  биосинтеза некоторых нейротран-
смиттеров, включая дофамин, и  является кофакто-
ром продукцииоксида азота (NO). Уменьшение пула 
BH4 влияет на нигростриальные дофаминовые ней-
роны, вызывая дефицит биосинтеза дофамина [35]. 
BH4 связан со свободным радикалом NO, который 
расширяет кровеносные сосуды, ингибирует актив-
ность тромбоцитов [36] и  снижает симпатическую 
реакцию на сужение сосудов как в покое, так и в со-
кращающихся скелетных миоцитах [37, 38]. Происхо-
дит накопление большого количества свободных ра-
дикалов, что нарушает процесс переноса электронов 
в дыхательной цепи, уменьшая клеточную продукцию 
аденозинтрифосфата [39]. В  результате мышечные 
клетки повреждаются, вызывая лихорадку, и клеточ-
ные компоненты, такие как электролиты (калий, фос-
фат) и белки (миоглобин, креатинин, креатининфос-
фокиназа (KФК)), проникают в кровоток [3].

Есть данные, указывающие на роль генетической 
предрасположенности в развитии ЗНС [40]. Поэтому 
важно выяснение семейного анамнеза. Изофермент 
цитохрома Р450 CYP2D6 ответственен за метаболизм 
большинства психотропных препаратов. В  связи 
с  этим следует придавать больше значения фарма-
когенетическому тестированию при подборе психо-
фармакотерапии, поскольку это дает возможность 
определить фармакокинетические и  фармакодина-
мические характеристики АП в зависимости от типа 
метаболизма. Ранняя диагностика однонуклеотид-
ных вариантов (ОНВ) CYP2D6 позволяет обозначить 
новые пути предупреждения развития ЗНС [40].

Дофаминергическая система играет важную 
роль в  водно-электролитном балансе посредством 
родственных гормональных систем, таких как ре-
нин-ангиотензиновая система почек и  вазопрессин. 
Гипоактивная дофаминергическая система увеличи-
вает реабсорбцию натрия и связана с артериальной 
гипертензией [41, 42]. Дофамин может быть связан 
с  развитием ЗНС вследствие нарушения гомеоста-
за. Осмолярность сыворотки крови регулируется 
быстрым увеличением или уменьшением общего 
содержания воды в  организме, способного компен-
сировать изменения в потреблении натрия и потере 

воды с мочой [43]. Нарушение регуляции осмолярно-
сти связано с дисбалансом жидкости и электролитов, 
приводящим к увеличению риска нарушения работы 
сердечно-сосудистой, церебральной, дыхательной 
или почечной систем [44, 45].

Иммунологические нарушения и  повышение про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера с  ней-
росенсибилизацией организма и  последующим ау-
тоиммунным поражением ЦНС (преимущественно 
гипоталамуса и  висцеральных органов) играют важ-
ную роль в патогенезе ЗНС [46, 47]. Доказательством 
этого является высокая гуморальная сенсибилизация 
к различным аутоантигенам ГМ с выявлением антител 
к  лобной доле, зрительному бугру и  максимальным 
количеством (до 66 %) к гипоталамусу. Возникающие 
на определенном этапе течения ЗНС нарушения го-
меостаза являются одной из основных причин разви-
тия тяжелых нарушений гемодинамики, глубоких рас-
стройств сознания и летального исхода [46].

Клиническая картина и диагноз

Мышечная ригидность служит генерализованной, 
симметричной и  может проявляться от умеренно-
го повышения тонуса до крайней общей ригидности 
тела, такой как опистотонус. Очаговое повышение 
мышечного тонуса также проявляется в виде блефа-
роспазма, окулогирного криза или тризма. Нистагм, 
дисфагия, дизартрия или афония также могут при-
сутствовать в результате повышения мышечного то-
нуса. 

Гипертермия обычно очень высокая, без значи-
тельных колебаний или суточных пиков, не сопрово-
ждается ознобом и плохо купируется обычными жа-
ропонижающими ЛС.

Изменение сознания является отличительным 
признаком этого состояния с типичными колебания-
ми уровней сознания, дезориентации и психомотор-
ного возбуждения.

Вегетативная дисфункция проявляется в виде не-
стабильности сердечного ритма, колебаний артери-
ального давления (АД) и повышенного потоотделения. 
Могут присутствовать выраженная сиалорея (более 
заметная на фоне приема клозапина и/или амисуль-
пирида) [3], которая способна привести к  аспираци-
онной пневмонии и недержанию мочи [5, 23].

Злокачественный нейролептический синдром 
обычно начинается с  необъяснимой совокупности 
нескольких симптомов: тремора и  мышечных спаз-
мов, нестабильного АД и  нарушения психического 
статуса, быстро ухудшающих состояние пациента 
с переходом в терминальную стадию, характеризую-
щуюся возбуждением, бредом и развитием молние-
носной комы [3]. В 70 % случаев в течение двух-трех 
дней отмечается определенная последовательность 
развития тяжелого ЗНС: изменения психического 
статуса, мышечная ригидность, гипертермия, вегета-
тивная дисфункция, кома [3]. После появления пер-
вых симптомов возможна стадия мнимого благопо-
лучия, когда гипертермия отсутствует более чем 24 ч, 
что приводит к ошибкам в диагностике [48]. 

С середины 1980-х годов было предпринято не-
сколько попыток стандартизировать диагностические 
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критерии для ЗНС, выдвинутые J.L. Levenson  (1985) 
[48], H.G. Jr Pope (1986) [49], G. Addonizio (1987) [50], 
P.A. Adityanjee, A.  Aderibigbe, T.  Mathews (1999) [51] 
и DSM-5 (2013) [52]. 

Диагностические критерии ЗНС были установле-
ны согласно DSM-5 (2013) [53]:

А. Большие критерии (наличие всех трех призна-
ков): 1)  прием антагониста дофамина в  анамнезе; 
2) умеренная мышечная ригидность; 3) гипертермия 
(температура в полости рта более 38,0 °С).

В. Малые критерии (наличие не менее двух из сле-
дующих признаков): 1)  усиленная сиалорея; 2)  дис-
фагия; 3)  тремор; 4)  изменение уровня сознания; 
5) задержка речи; 6) недержание мочи; 7) тахикардия 
(повышение частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
свыше 25  %); 8)  повышение АД (систолическое или 
диастолическое не менее 25  %) или колебания (ди-
астолическое изменение не менее 20 мм рт.  ст. или 
систолическое изменение не менее 25 мм рт.  ст.); 
9) лейкоцитоз; 10) повышение КФК более чем в 4 раза 
от верхней границы нормы (у взрослых: женщины  – 
167 Ед/л, мужчины – 190 Ед/л [54]).

С. Отсутствие других неврологических заболева-
ний и приема препаратов, которые могут вызвать по-
хожую симптоматику.

D.  Отсутствие психотических расстройств, кото-
рые сопровождаются кататоническим синдромом.

Лабораторная диагностика: расширенный ана-
лиз крови для выявления лейкоцитоза; анализ крови 
на электролиты, которые могут показать метабо-
лические нарушения вследствие ацидоза; общий 
анализ мочи с  целью диагностики метаболических 
нарушений вследствие почечной недостаточности; 
анализ газов артериальной крови для оценки ки-
слотно-щелочного баланса; анализ крови на лак-
татдегидрогеназу (ЛДГ) для определения функции 
печени; анализ КФК в  крови, повышение которой 
до значения более 1000 МЕ/л указывает на наличие 
значимого повреждения мышц, характерного для 
ЗНС [3]; анализ мочи на содержание миоглобина 
(при рабдомиолизе наблюдается миоглобинемия, 
которая приводит к миоглобинурии, что может спо-
собствовать развитию почечной недостаточности) 
[3]; анализ крови на определение уровня ферри-
тина (при ЗНС отмечается низкая концентрация 
ферритина в сыворотке крови – 5,71 мкмоль/л (ре-
ференсное значение 11–32 мкмоль/л). При частоте 
встречаемости в 92–100 % случаев при ЗНС данный 
параметр не является патогномоничным биохими-
ческим маркером для ЗНС) [3]; анализ свертыва-
ющей системы крови; анализ крови на посев для 
исключения сепсиса; анализ мочи на скрининг на-
ркотических препаратов.

Инструментальные исследования: компьютер-
ная томография (КТ) и  магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) ГМ для исключения других невро-
логических патологий, таких как новообразования, 
внутричерепное кровоизлияние или травмы головы, 
которые могут привести к  коме [2]. Кровоизлияния 
в некоторые отделы ГМ и спинного мозга (в частно-
сти, в поясничный отдел спинного мозга) могут ини-
циировать начало гипертермии [55, 56]. МРТ следу-
ет проводить срочно при подозрении на ЗНС, чтобы 

исключить аутоиммунный энцефалит [57, 58]. МРТ 
более информативен, чем КТ [3, 59]; рентгенография 
грудной клетки требуется, чтобы исключить аспира-
ционную пневмонию (синдром Мендельсона) и  ды-
хательную недостаточность [3]; электроэнцефалог-
рафия (ЭЭГ) предназначена для исключения других 
неврологических патологий [2]. Почти у  50  % паци-
ентов регистрируются изменения на ЭЭГ вследствие 
блокады дофаминовых рецепторов [3]; на электро-
кардиографии (ЭКГ) у  пациентов с  ЗНС происходит 
удлинение интервала QT [3]; люмбальная пункция 
применяется для исключения других причин, вызы-
вающих лихорадку [3].

Дифференциальная диагностика

Серотониновый синдром (СС) является одной из 
серьезных НР на фоне приема СИОЗС и  характери-
зуется тремором, гиперрефлексией, миоклонусом, 
атаксией, ригидностью и гипертермией, желудочно-
кишечными симптомами, такими как диарея, тош-
нота и рвота [60]. При СС ригидность и гипертермия 
менее выражены, чем при ЗНС, а желудочно-кишеч-
ные расстройства в меньшей степени характерны для 
ЗНС, чем для СС [3]. 

Злокачественная гипертермия – это генетическое 
заболевание, обычно вызванное вдыханием силь-
нодействующих галогенированных анестетиков (на-
пример, галотана) или деполяризацией блокаторов 
нервно-мышечных соединений, таких как сукцинилхо-
лин [61]. Симптомами являются гипертермия, ригид-
ность мышц и дисфункция вегетативной нервной си-
стемы (ВНС), как и при ЗНС, но более выраженные [3]. 

Злокачественная кататония  – как и  ЗНС, харак-
теризуется гипертермией и  ригидностью мышц, но 
отличается наличием продромальных поведенческих 
симптомов (психоз и  кататоническое возбуждение 
[62]) в течение нескольких недель. Моторными сим-
птомами злокачественной кататонии являются ди-
стония, чрезмерная гибкость и повторяющиеся сте-
реотипные движения [3]. Ключевым отличием служит 
отсутствие процесса рабдомиолиза и повышение ак-
тивности КФК в сыворотке крови [46, 63–66].

Клозапин-индуцированная гипертермия развива-
ется в первые четыре недели лечения, и встречается 
в 0,5–55 % случаев [67, 68]. При своевременной те-
рапии лихорадка длится в среднем 2,5 дня с последу-
ющим снижением температуры в течение 8–16 дней. 
Это состояние рассматривают как вариант ЗНС 
[3, 69, 70]. 

Аутоиммунный антиNMDA-рецепторный энце-
фалит в  20  % случаев развивается у  пациентов, пе-
ренесших вирусный герпесный энцефалит, спустя 
несколько недель  – месяцев и  вызывается антите-
лами к  NR1- и  NR2-субъединицам и  глутаматного 
NMDA-рецептора с  подкорковым аутоиммунным 
повреждением структур ГМ [71, 72]. Заболевание 
характеризуется быстрым развитием (менее чем 
3  месяца), расстройством поведения, нарушени-
ем речи (обеднение речи, мутизм), когнитивной 
дисфункцией с  нарушением памяти, судорожными 
припадками, гиперкинезами, нарушением созна-
ния, гипертермией, изменениями на ЭЭГ, наличием 
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невысокого плеоцитоза с преобладанием лимфоци-
тов в СМЖ [73], наличием гиперинтенсивного сигна-
ла в различных структурах ГМ на МРТ [71], наличием 
аутоантител к  NR1- иNR2-субъединицами глутамат-
ного NMDA-рецептора в анализе СМЖ [62].

Психофармакологический делирий характе-
ризуется развитием ЭПС (мышечная ригидность, 
акатизия, тремор), двигательным беспокойством, 
нарушением сна, вегетативными нарушениям и де-
лириозным расстройством (нарушение восприя-
тия  – иллюзии, галлюцинации, расстройство памя-
ти, дезориентация) преимущественно в  вечернее 
и  ночное время суток, имеющим затяжное течение 
[63, 73, 74]. 

Лечение

Пациенту с ЗНС в случае необходимости следу-
ет провести промывание желудка, кишечника; уста-
новить мочевой катетер; при нарушениях дыхания 
интубировать и  подключить пациента к  аппарату 
ИВЛ; поставить назогастральный зонд; при наличии 
признаков почечной недостаточности подключить 
к аппарату гемодиализа. К активному лечению сле-
дует приступать немедленно и начинать с немедика-
ментозных методов лечения несмотря на то, что они 
обладают низкой доказательной базой. Действовать 
следует в таком порядке: 1) устранить причину воз-
никновения ЗНС – отменить АП; 2) ограничить влия-
ние факторов риска в частности, таких, как условия 
окружающей среды; комфортная температура окру-
жающей среды не выше 21–23  °C позволит лучше 
рассеивать тепло; 3)  применить соответствующие 
корректирующие меры по восполнению питания 
и гидратации пациента, если это необходимо; охла-
дить тело пациента с  использованием физических 
методов: охлаждающих одеял и пакетов со льдом на 
пах и  подмышечные впадины; 4)  организовать для 
пациента полулежачее положение в постели (подъ-
ем изголовья кровати до 45°) для снижения риска 
развития аспирационной пневмонии из-за наруше-
ния глотательного рефлекса вследствие угнетения 
сознания [5].

В легких случаях лечение должно быть в  основ-
ном консервативным: при гипертермии – назначение 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВС), парацетамола; при повышении мышечного 
тонуса – мышечных релаксантов: мидокалма, бакло-
фена, дантролена; при кататонии возможно назначе-
ние транквилизаторов – лоразепама или диазепама; 
при анемии – препаратов железа; в случае судорож-
ного синдрома и  психомоторного возбуждения воз-
можно назначение бензодиазепинов  – феназепама, 
мидазолама [46, 75]. Если судороги и  возбуждение 
бензодиазепинами не купируются, возможна инфу-
зия тиопентала или пропофола, введение противосу-
дорожных препаратов длительного действия – фени-
тоина, вальпроатов.

Фармакотерапия. Бензодиазепины и антихоли-
нергические средства могут быть эффективны при 
кататонии и  ЭПС. Применение лоразепама в  дозе 
0,5–1,0 мг в/м каждый час в  течение 4–6 ч являет-
ся весьма эффективным в  качестве терапии первой 

линии [2, 76]. Возможно полное разрешение ЗНС 
на фоне терапии высокими дозами бензодиазепи-
нов [77]. Установлен регресс мышечной ригидности 
и лихорадки в течение 24–72 ч после начала приема 
лоразепама [79]. Следует проявлять осторожность 
в  отношении применения бензодиазепинов у  пожи-
лых людей ввиду таких НР, как угнетение дыхания [2]. 

Агонисты дофамина могут потребоваться в тяже-
лых случаях для коррекции гиподофаминергическо-
го состояния. У пациентов с мышечной ригидностью 
и  температурой тела в  диапазоне 38,3–40,0  °C сле-
дует рассмотреть возможность применения агониста 
дофамина. Лечение нужно начинать с  бромокрип-
тина в дозировке 2,5 мг каждые 8 ч или амантадина 
в дозировке 100 мг каждые 8 ч [5] в течение 10 дней 
с постепенным снижением дозировки [2]. 

Миорелаксанты. Если температура тела пациента 
превышает 40 °C, следует использовать внутривен-
ное введение дантролена в дозе 2–3 мг/кг. Дантролен 
является мышечным релаксантом центрального дей-
ствия, производным гидантоина. Данный препарат 
блокирует специфические рецепторы, ответствен-
ные за высвобождение кальция в скелетных мышцах, 
уменьшая спастичность [80]. Применение дантроле-
на показано в случае ЗНС с рефрактерной гипертер-
мией, при злокачественной гипертермии в условиях 
отделения интенсивной терапии [81]. При стабили-
зации симптомов возможен переход на перораль-
ное введение дантролена в дозе 1 мг/кг каждые 6 ч 
в  течение еще 10 дней с  постепенным снижением 
дозы [2]. Бромокриптин и  дантролен значительно 
снижают уровень летальности у пациентов с тяжелой 
гипертермией, вызванной сердечно-дыхательной 
недостаточностью, миоглобинурической почечной 
недостаточностью, аритмиями, припадками и  т.  п. 
Комбинация бромокриптина и дантролена не оказа-
лось более эффективной, чем прием этих препаратов 
раздельно [82]. 

Глюкокортикостероиды. При ЗНС применяется до 
20 мг дексаметазона или 250 мг метилпреднизолона, 
поскольку их применение повышает высвобождение 
дофамина в ЦНС и уменьшает проявления ЗНС [3].

Поддерживающее лечение должно начинаться 
с  восстановления электролитного и  кислотного ба-
ланса путем обильного щелочного питья, введения 
нитропруссида натрия внутривенно, мониторинга 
сердечной деятельности и назначении антигипертен-
зивной терапии при повышенном АД; мониторинга 
дыхательной и выделительной систем [5]. 

Электросудорожная терапия (ЭСТ) является ме-
тодом выбора для пациентов с симптомами психоза 
или кататонии [81]. Пациенты с  ЗНС не считаются 
подверженными риску развития злокачественной 
гипертермии вовремя ЭСТ, тем не менее, посколь-
ку сукцинилхолин может вызывать гиперкалиемию 
и  аритмию, для лечения таких пациентов следует 
предпочесть другие миорелаксанты [83].

Плазмаферез применяется в  качестве немеди-
каментозной детоксикации и  иммунокоррекции. 
В первые же сутки после проведения плазмафереза 
у 84,4 % пациентов наблюдались переход от катато-
но-онейроидной стадии помрачения сознания в  бо-
лее легкую аффективно-бредовую или аффективную, 
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редукция экстрапирамидных нарушений, умень-
шение выраженности кататонической симптома-
тики. У  большинства больных после проведения 
плазмафереза отмечена редукция резистентности 
к психофармакологическим ЛС, регресс интолерант
ности к  ним, что значительно облегчало лечение 
больных в постфебрильном периоде [46, 84].

Ведение пациента после 
разрешения ЗНС и профилактика

Через две недели после разрешения симптомов 
ЗНС можно попытаться купировать текущий психоз. 
Если применялись АП с дозированным высвобожде-
нием из депо, может потребоваться более длитель-
ный период без ЛС (около месяца). Терапию следует 
проводить АП из другой группы, отличным от того, 
который был причиной возникновения ЗНС. Можно 
рассматривать низкую дозу атипичного АП, частич-
ного агониста дофамина (например, арипипразола). 
Альтернативный способ лечения (если сохраняется 
чувствительность к  АП) может включать прием нор-
мотимиков (низкие дозы ламотриджина, вальпроата 
или лития) и  осторожное использование бензодиа-
зепинов. Необходимо проводить мониторинг уровня 
КФК в крови для раннего выявления возможных по-
вторных эпизодов ЗНС [2].

Поскольку риск развития ЗНС увеличивается 
с  возникновением определенных факторов, вклю-
чая введение высоких доз АП, быстрое титрование, 
парентеральное введение, дегидратацию, поли-
прагмазию, наличие соматических и  психических 
сопутствующих расстройств, следует проводить 
профилактические и  терапевтические мероприятия 
в отношении данных коморбидных патологий [2].

Прогноз. При выполнении рекомендаций по 
лечению ЗНС симптомы разрешаются в  течение 
3–14  дней. Несмотря на то что ЗНС достаточно 
успешно лечится, летальность регистрируется при-
мерно у 10 % пациентов независимо от ранней диаг-
ностики и лечения. Гипертермия, рабдомиолиз и по-
вреждение нейронов могут привести к  временной 
или постоянной амнезии. У  пожилых людей острая 
дыхательная недостаточность, острая почечная не-
достаточность, вызванная миоглобинурией, инфек-
ции (септический шок) и  сопутствующая застойная 
сердечная недостаточность являются важными пре-
дикторами смертности при ЗНС [3]. Также описаны 
такие НР, как диссеминированная внутрисосудистая 
коагуляция, полиорганная недостаточность и  обра-
тимая дилатационная миокардиопатия (миокардио-
патия Такоцубо) в результате поражения ВНС [5].

Заключение

На сегодняшний день, несмотря на достаточно 
эффективное лечение пациентов с шизофренией, та-
кое жизнеугрожающее осложнение, как ЗНС, встре-
чается достаточно часто (0,02–3,23  %), оставаясь 
актуальной проблемой терапии пациентов, нужда-
ющихся в  приеме АП. Для определения тактики ве-
дения больных с  ЗНС необходимо своевременно 
диагностировать осложнения, дифференцировать 
развивающиеся при ЗНС психические нарушения 
и своевременно отменять АП. Лечение ЗНС по боль-
шей части носит симптоматический характер. Вопрос 
разработки методов коррекции рассматриваемо-
го осложнения требует более подробного изучения 
механизмов его развития и дальнейшей разработки 
комплексного эффективного лечения с  позиции до-
казательной медицины.
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