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Âî ââåäåíèè àâòîð îòìå÷àåò, ÷òî â ëå÷åíèè øè-
çîôðåíèè áûëî ñäåëàíî äâà îñíîâíûõ ïðîðûâà:
ñîçäàíèå òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ (ïåðâîå ïîêî-
ëåíèå àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ), à çàòåì àíòè-
ïñèõîòèêîâ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ – àòèïè÷íûõ íåé-
ðîëåïòèêîâ. Ïîâîðîòíûì ïóíêòîì ñòàëî ïîÿâëåíèå
â 1952 ãîäó õëîðïðîìàçèíà, ÷òî äàëî âîçìîæíîñòü
îñóùåñòâëÿòü ýôôåêòèâíóþ òåðàïèþ ïñèõîçîâ. Ââå-
äåíèå â äàëüíåéøåì â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó àòè-
ïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ ïîçâîëèëî ñäåëàòü ëå÷åíèå
áîëåå áåçîïàñíûì, îäíàêî ïðè ýòîì íå îòìå÷àëîñü
ñóùåñòâåííîãî óëó÷øåíèÿ åãî ýôôåêòèâíîñòè. Íî-
âûì ýòàïîì ðàçâèòèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè
ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå òàê íàçûâàåìûõ ÷àñòè÷íûõ àãî-
íèñòîâ äîôàìèíà, òèïè÷íûì ïðåäñòàâèòåëåì êîòî-
ðûõ ÿâëÿåòñÿ àðèïèïðàçîë.

Îáçîð ïàòîôèçèîëîãèè øèçîôðåíèè

Íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì ñòîëåòíþþ èñòîðèþ èçó-
÷åíèÿ øèçîôðåíèè, ïàòîôèçèîëîãèÿ ýòîãî çàáîëåâà-
íèÿ îñòàåòñÿ íå âïîëíå ÿñíîé. Èìåþùèåñÿ äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè â ýòèõ ñëó÷àÿõ îïðåäå-
ëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé (47). Â ÷àñòíîñòè,
èçó÷àåòñÿ ñâÿçü ãåííûõ ìóòàöèé, îáóñëàâëèâàþùèõ
íàðóøåíèÿ â äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðàõ (D

1
-D

5
), è

ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè (13). Âûÿâëåíû ìîçãîâûå íà-
ðóøåíèÿ íà ìàêðî- (óâåëè÷åíèå îáúåìà æåëóäî÷êîâ
ïðè óìåíüøåíèè îáúåìà ìîçãà – êîðû è ãèïïîêàì-
ïà) è ìèêðîóðîâíÿõ: èçìåíåíèÿ â ðàçìåðàõ, êîëè÷å-
ñòâå, ðàñïðåäåëåíèè íåéðîíîâ, íåéðîíàëüíûõ ñâÿçÿõ
(25). Ýòè îòêëîíåíèÿ â ìîçãîâîé àðõèòåêòîíèêå ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ íàðóøåíèÿìè â íåéðîòðàíñìèòòåðíîé
ñèñòåìå è ðåöåïòîðíîé àêòèâíîñòè.

Ðîëü äîôàìèíà. Ñîãëàñíî äîôàìèíîâîé òåîðèè
øèçîôðåíèè, íàáëþäàþùàÿñÿ ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè
ñèìïòîìàòèêà ñâÿçàíà ñ ïàòîëîãèåé äîôàìèíåðãè÷åñ-
êîé òðàíñìèññèè â ãîëîâíîì ìîçãå. Ýòè íàðóøåíèÿ
êàñàþòñÿ äâóõ îñíîâíûõ äîôàìèíîâûõ ïóòåé â ÖÍÑ:
ìåçîëèìáè÷åñêîé è ìåçîêîðòèêàëüíîé ïðîâîäÿùèõ
ñèñòåì. Óâåëè÷åíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé òðàíñìèñ-
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ñèè â ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìå ñïîñîáñòâóåò ðàçâè-
òèþ ïðîäóêòèâíîé ñèìïòîìàòèêè (áðåäà, ãàëëþöè-
íàöèé); óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ìåçîêîðòèêàëüíîãî
ïóòè, âåäóùåãî â ëîáíóþ êîðó, ëåæèò â îñíîâå ðàç-
âèòèÿ íåãàòèâíûõ (àïàòèÿ, àíãåäîíèÿ, ñîöèàëüíàÿ
îòãîðîæåííîñòü, îáåäíåíèå ìûñëèòåëüíîé äåÿòåëü-
íîñòè) è êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ.

Äîôàìèíîâàÿ òåîðèÿ øèçîôðåíèè, âûäâèíóòàÿ â
íà÷àëå 60-õ ãîäîâ XX âåêà, îñòàåòñÿ â îñíîâå ñîâðå-
ìåííîãî ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà øèçîôðåíèè (9).
Ïñèõîñòèìóëÿòîðû, óâåëè÷èâàþùèå âûáðîñ äîôà-
ìèíà (àìôåòàìèí), ïðè ïîâòîðíîì èñïîëüçîâàíèè
ìîãóò ïðîâîöèðîâàòü ðàçâèòèå ïñèõîçîâ ó çäîðîâûõ
è îáîñòðåíèå ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé (48). Ïðåäøå-
ñòâåííèê äîôàìèíà ëåâîäîïà òàêæå ìîæåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü ðàçâèòèþ ïñèõîòè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè
(áðåäà è ãàëëþöèíàöèé) ó çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïà-
öèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà (69, 79). Íàîáîðîò,
òèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè
D

2
-ðåöåïòîðîâ, ïðè÷åì èõ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü êîððåëèðóåò ñî ñðîäñòâîì ê ðåöåïòîðàì (68).
Ïîñìåðòíûå èññëåäîâàíèÿ ìîçãà áîëüíûõ øèçîô-

ðåíèåé îáíàðóæèâàþò óâåëè÷åíèå óðîâíÿ äîôàìèíà
è åãî ìåòàáîëèòîâ, õîòÿ ðåçóëüòàòû â ýòîì îòíîøåíèè
íåîäíîçíà÷íû (19). Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ íåéðîâèçóà-
ëèçàöèè ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé ïî
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ïîä âëèÿíèåì íåéðîíàëüíîé
ñòèìóëÿöèè ïðîèñõîäèò áîëåå çíà÷èòåëüíûé âûáðîñ
äîôàìèíà â ñèíàïñû; ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿåò-
ñÿ ïðè îáîñòðåíèè è îòñóòñòâóåò â ñëó÷àÿõ ðåìèññèè
(43). Ýòè äàííûå, à òàêæå âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ â
ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ (57)
óêàçûâàþò íà âîçìîæíûå íàðóøåíèÿ îáìåíà äîôàìè-
íà ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé.

Ðåçóëüòàòû ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè
(PET) è îäíîôîòîííî-ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè
(SPECT) íåîäíîçíà÷íû. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíè-
ÿõ ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè D

2
-ðåöåïòîðîâ

ó áîëüøèíñòâà íåëå÷åííûõ áîëüíûõ øèçîôðåíè-
åé (80), õîòÿ â ðÿäå äðóãèõ – íå îáíàðóæåíû ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó ïàöèåíòàìè è çäîðîâûì êîíòðîëåì
(21, 22). Ïîêàçàíî ñíèæåíèå D

1
-ðåöåïòîðîâ â ïðå-

ôðîíòàëüíîé êîðå, êîððåëèðóþùåå ñ âûðàæåííî-
ñòüþ íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè (61), è óâåëè÷åíèå

* Ðàñøèðåííûé ðåôåðàò ñòàòüè, îïóáëèêîâàííîé â CNS Drugs.
– 2004. – Vol. 18, N 4. – P. 251–267.
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óðîâíÿ D
4
-ðåöåïòîðîâ â ìîçãå áîëüíûõ øèçîôðå-

íèåé (70).
Õîòÿ äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ èãðàåò

êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîôèçèîëîãèè øèçîôðåíèè,
ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äðóãèå íåéðîòðàíñìèòòåðû òàêæå
âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿÿñü ìèøå-
íüþ òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.

Ðîëü ñåðîòîíèíà. Èìåþòñÿ îòäåëüíûå äàííûå î
ðîëè íàðóøåíèé îáìåíà ñåðîòîíèíà â ðàçâèòèè ïðî-
äóêòèâíîé ñèìïòîìàòèêè (7, 23, 33, 39, 40, 49). Ïðè
ýòîì, ñåðîòîíèí ñêîðåå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìîäóëÿ-
òîð äðóãèõ íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåì (äîôàìèí-
è, âîçìîæíî, ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ), à íå êàê ïåðâè÷-
íûé ôàêòîð (49). Óñòàíîâëåíû ôóíêöèîíàëüíûå âçà-
èìîîòíîøåíèÿ äîôàìèíîâîé è ñåðîòîíèíîâîé ñèñ-
òåì: ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â íåéðîíàõ
ðÿäà îáëàñòåé ìîçãà ñíèæàåò äîôàìèíåðãè÷åñêóþ
òðàíñìèññèþ è, òàêèì îáðàçîì, ìîäóëèðóåò àêòèâ-
íîñòü â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ.

Ðîëü äðóãèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ. Ãëóòàìàòåð-
ãè÷åñêèå è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå íåéðîíû øèðîêî
ïðåäñòàâëåíû â ãîëîâíîì ìîçãå è âîâëå÷åíû â ðå-
ãóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ è
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ïðîåêöèÿõ êîðû. Èìåþòñÿ äî-
êàçàòåëüñòâà, ÷òî ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå òðàíñìèòòåð-
íûå ñèñòåìû ìîãóò èãðàòü ðîëü â ðàçâèòèè øèçîô-
ðåíèè (24). Àíòàãîíèñòû NMDA ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ
ðåöåïòîðîâ ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ïîâåäåí÷åñêèõ
è êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé ó çäîðîâûõ, íàïîìèíà-
þùèõ íàáëþäàåìûå ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé; ó
ïîñëåäíèõ îíè âûçûâàþò óõóäøåíèå äàííîé ñèì-
ïòîìàòèêè. Ïîñìåðòíûå èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðó-
þò èçìåíåíèÿ â óðîâíå ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ ðåöåï-
òîðîâ â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà áîëüíûõ øèçîô-
ðåíèåé, âêëþ÷àÿ ïðåôðîíòàëüíóþ êîðó (59).

Â ëèìáè÷åñêèõ îòäåëàõ è ëîáíîé êîðå ïàöèåí-
òîâ îáíàðóæåíî ñíèæåíèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ è óâåëè÷åíèå ðåöåïòîðíîé ïëîòíîñòè, ÷òî
óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ âîâëå÷åííîñòü ýòîé ñèñ-
òåìû â ïàòîãåíåç øèçîôðåíèè (4, 37, 46).

Ñîâðåìåííàÿ àíòèïñèõîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ

Âñå òèïè÷íûå è àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè ÿâëÿ-
þòñÿ àíòàãîíèñòàìè D

2
-ðåöåïòîðîâ, ÷òî ëåæèò â

îñíîâå èõ âëèÿíèÿ íà ïðîäóêòèâíóþ ñèìïòîìàòè-
êó.  Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè íåéðîõè-
ìèè ïîçâîëèëè âûäåëèòü è äðóãèå ìèøåíè äåé-
ñòâèÿ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè, ñåðîòîíèíåðãè÷åñ-
êóþ ñèñòåìó.

Òèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè. Âûñîêîå ñðîäñòâî è
ïîëíàÿ àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
D

2
-ðåöåïòîðîâ îïðåäåëÿþò êëèíè÷åñêèé ïðîôèëü

òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ. Îíè ýôôåêòèâíû â ïëà-
íå âëèÿíèÿ íà  ïðîäóêòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó, íî
îêàçûâàþò îãðàíè÷åííîå âîçäåéñòâèå íà íåãàòèâ-
íûå è êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ ïðè øèçîôðåíèè.
Ýòî ñîîòâåòñòâóåò èõ âëèÿíèþ íà D

2
-ðåöåïòîðû:

óìåíüøåíèå ãèïåðàêòèâíîñòè â ìåçîëèìáè÷åñêîé
ïðîâîäÿùåé ñèñòåìå, íî íåçíà÷èòåëüíîå âîçäåé-
ñòâèå íà ìåçîêîðòèêàëüíûé ïóòü, ãäå äîôàìèíîâàÿ

àêòèâíîñòü óæå ñíèæåíà. Àíòàãîíèñòè÷åñêîå âîç-
äåéñòâèå íà äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû â íèãðîñòðè-
àðíîé  îáëàñòè ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ õîëèíåð-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è, êàê ñëåäñòâèå, ê ýêñòðàïè-
ðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêå.

Äîôàìèíîâàÿ àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü òèïè÷-
íûõ íåéðîëåïòèêîâ ÷åðåç òóáåðîèíôóíäèáóëÿðíûé
ïóòü òàêæå âëèÿåò íà ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà: åãî óâå-
ëè÷åíèå ïðèâîäèò ê ñåêñóàëüíûì äèñôóíêöèÿì (18).

Àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè òàê æå, êàê è òðàäè-
öèîííûå íåéðîëåïòèêè, ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè
D

2
-ðåöåïòîðîâ. Îäíàêî îíè îáíàðóæèâàþò, êðîìå

òîãî, âûñîêîå ñðîäñòâî ê 5HT
2À

-ðåöåïòîðàì, ÷òî, êàê
ïðåäïîëàãàåòñÿ, è ëåæèò â îñíîâå ðàçëè÷èé ïðåïà-
ðàòîâ ýòèõ äâóõ êëàññîâ (55). Àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè 5-HT

2À
-ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò

ê èíãèáèðîâàíèþ âûáðîñà ñåðîòîíèíà, ñïîñîáñòâóÿ
óâåëè÷åíèþ òðàíñìèññèè äîôàìèíà (49). Îäíàêî
óêàçûâàåòñÿ, ÷òî ãèïîòåçà, îñíîâàííàÿ íà âîâëå÷åíèè
òîëüêî ýòèõ äâóõ íåéðîìåäèàòîðîâ, íå ÿâëÿåòñÿ èñ-
÷åðïûâàþùåé è, ïî-âèäèìîìó, äåéñòâèå àòèïè÷íûõ
àíòèïñèõîòèêîâ ñâÿçàíî òàêæå ñ äðóãèìè íåéðîìå-
äèàòîðíûìè ñèñòåìàìè è ìåõàíèçìàìè.

Ïàðöèàëüíûå àãîíèñòû – íîâûé
òåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä

Êàê òèïè÷íûå, òàê è àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè
äåéñòâóþò êàê ïîëíûå àíòàãîíèñòû D

2
-ðåöåïòîðîâ

(õîòÿ ñî çíà÷èòåëüíûìè ðàçëè÷èÿìè â àôôèíèòåòå),
â òî âðåìÿ êàê øèçîôðåíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà ñâÿ-
çàíà ñ ðàçëè÷íîé äîôàìèíîâîé àêòèâíîñòüþ â ðàç-
ëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà. Ïîäîáíûé ïðîôèëü âëèÿ-
íèÿ íà ìîçãîâûå ñòðóêòóðû ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ðàçâèòèþ ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè, ãèïåð-
ïðîëàêòèíåìèè, óõóäøåíèþ íåãàòèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ è íåéðîêîãíèòèâíîãî äåôèöèòà. Â ñâÿçè
ñ ýòèì, ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå
ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ âîçìîæíîñòüþ ðåãóëèðî-
âàòü íåéðîòðàíñìèññèþ â çàâèñèìîñòè îò ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ.

Ïàðöèàëüíûå àãîíèñòû çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå
ïîëîæåíèå ìåæäó ïîëíûìè àãîíèñòàìè è àíòàãîíè-
ñòàìè. Ïîëíûå àãîíèñòû ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðåöåïòîðà-
ìè è ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ áèîëîãè÷åñêîãî îòâå-
òà. Àíòàãîíèñòû, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè, áëîêè-
ðóþò äåéñòâèå ýíäîãåííûõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ è
ýêçîãåííûõ àãîíèñòîâ, õîòÿ îíè è íå îêàçûâàþò ýô-
ôåêòà ïðè îòñóòñòâèè àãîíèñòîâ.

×àñòè÷íûå àãîíèñòû â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ýí-
äîãåííûõ (ïîëíûõ) àãîíèñòîâ ÿâëÿþòñÿ ëèáî ôóíê-
öèîíàëüíûìè àãîíèñòàìè, ëèáî ôóíêöèîíàëüíûìè
àíòàãîíèñòàìè (ðèñóíîê). Ïðè îòñóòñòâèè ïîëíûõ
àãîíèñòîâ îíè äåéñòâóþò êàê ÷àñòè÷íûå àãîíèñòû,
ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè è âûçûâàÿ îòâåò, õîòÿ è
ìåíåå ñèëüíûé, ïîñêîëüêó îáëàäàþò áîëåå íèçêîé
àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëíûìè àãîíèñòàìè.
Ïðè íàëè÷èè ïîëíûõ àãîíèñòîâ ÷àñòè÷íûå àãîíèñ-
òû ïðîÿâëÿþò ôóíêöèîíàëüíóþ àíòàãîíèñòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü, òàê êàê, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè, îíè
óìåíüøàþò äåéñòâèå ïîëíûõ àãîíèñòîâ.
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Ïàðöèàëüíûå àãîíèñòû â ëå÷åíèè øèçîôðåíèè.
Ïðåïàðàòû ñ äàííûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ïðîÿâ-
ëÿþò ôóíêöèîíàëüíóþ àíòàãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü â îòíîøåíèè D

2
-ðåöåïòîðîâ ìåçîëèìáè÷åñ-

êîé ñèñòåìû, â êîòîðîé ïîâûøåííàÿ äîôàìèíîâàÿ
òðàíñìèññèÿ ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïðîäóêòèâíîé
ñèìïòîìàòèêè, è ôóíêöèîíàëüíóþ àãîíèñòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü â ìåçîêîðòèêàëüíîé ïðîâîäÿùåé ñèñòå-
ìå, ãäå ñíèæåíèå óðîâíÿ äîôàìèíà îòâåòñòâåííî çà
íåãàòèâíûå è êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà. Êðîìå
òîãî, ïàðöèàëüíûå àãîíèñòû äîôàìèíà íå âûçûâà-
þò õàðàêòåðíîé äëÿ ïîëíûõ àíòàãîíèñòîâ ïîëíîé
áëîêàäû äîôàìèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â íèãðî-
ñòðèàðíîé è òóáåðîèíôóíäèáóëÿðíîé îáëàñòÿõ,
ñïîñîáñòâóþùåé ðàçâèòèþ ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèì-
ïòîìàòèêè è ãèïåðïðîëàêòèíåìèè.

Òàêæå ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïàðöèàëüíàÿ àãîíè-
ñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè 5-HT

1À
-ðåöåï-

òîðîâ ñïîñîáñòâóåò ðåäóêöèè íåãàòèâíîé ñèìïòî-
ìàòèêè, äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ è êîãíèòèâíûõ
íàðóøåíèé ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, õîòÿ äàííûõ
â ýòîì îòíîøåíèè åùå íåäîñòàòî÷íî. Óêàçûâàåò-
ñÿ, ÷òî ïàðöèàëüíûå àãîíèñòû îáëàäàþò îïòèìàëü-
íûì ñîîòíîøåíèåì àêòèâàöèè ïðåñèíàïòè÷åñêèõ
è áëîêàäû ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ (56).
Ýòî ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì, ïîñêîëüêó àêòèâàöèÿ
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò ïðèâîäèòü
ê àìíåñòè÷åñêèì íàðóøåíèÿì, íàðóøåíèÿì ñíà è
ðàçâèòèþ òðåâîãè. Ïîëíàÿ àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ, íàïðîòèâ,
óìåíüøàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà êîãíèöèþ
è íàñòðîåíèå (ïðîòèâîòðåâîæíîå, àíòèàãðåññèâ-
íîå, à òàêæå, âîçìîæíî, àíòèäåïðåññèâíîå äåé-
ñòâèå), ñâÿçàííîå ñ àêòèâàöèé ïðåñèíàïòè÷åñêèõ
ðåöåïòîðîâ.

Ïðàêòè÷åñêèé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ
ïàðöèàëüíûõ àãîíèñòîâ äîôàìèíà

ïðè ëå÷åíèè øèçîôðåíèè

Ðàíåå óæå ñîîáùàëîñü îá àíòèïñèõîòè÷åñêîì
äåéñòâèè ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ äîôàìèíà (5, 41,
75), îäíàêî ýôôåêò ïðèìåíÿåìûõ ñðåäñòâ áûë íå-
ñòîéêèì ëèáî ðåçóëüòàòû áàçèðîâàëèñü ëèøü íà
ìàëûõ âûáîðêàõ.

Àðèïèïðàçîë ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ïðåïàðàòîì äëÿ ëå-
÷åíèÿ øèçîôðåíèè, íå îáëàäàþùèì ïîëíîé àíòàãîíè-
ñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè D

2
-ðåöåïòîðîâ, è

â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü åãî ïðèìå-
íåíèÿ ïðè ïñèõîçàõ ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Äîêëèíè÷åñêèå äàííûå. Àðèïèïðàçîë îáíàðóæèâà-
åò ñâîéñòâà ïàðöèàëüíîãî àãîíèñòà D

2
- è

 
5-HT

1A
-ðå-

öåïòîðîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò äåéñòâóåò êàê
àíòàãîíèñò â ïðèñóòñòâèè àãîíèñòîâ äîôàìèíà è
ïðîÿâëÿåò àãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè èõ îòñóò-
ñòâèè (8, 28, 29, 38, 44). Êðîìå ñâîéñòâ ÷àñòè÷íîãî
àãîíèñòà 5-HT

1A
-ðåöåïòîðîâ (32) îí, êàê è àòèïè÷-

íûå àíòèïñèõîòèêè, îáëàäàåò àíòàãîíèñòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè 5-HT

2A
-ðåöåïòîðîâ (56).

Ýôôåêòèâíîñòü. Àíòèïñèõîòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü àðèïèïðàçîëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ñåðèè
êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé. Êðàòêîñðî÷íîå ëå-
÷åíèå (4 íåäåëè) áîëüíûõ øèçîôðåíèåé è øèçîàô-
ôåêòèâíûì ðàññòðîéñòâîì èçó÷àëîñü â äâóõ èç íèõ
(34, 66). Â îáîèõ ñëó÷àÿõ èñïîëüçîâàëñÿ àêòèâíûé
êîíòðîëü: ãàëîïåðèäîë (60) è ðèñïåðèäîí (66).

Â ïåðâîì (414 ïàöèåíòîâ) ñîïîñòàâëÿëèñü ðåçóëü-
òàòû òåðàïèè àðèïèïðàçîëîì (15 ìã è 30 ìã/ñóò), ãà-
ëîïåðèäîëîì (10 ìã/ñóò) è ïëàöåáî. Ïðè èñïîëüçîâà-
íèè îáåèõ äîç àðèïèïðàçîë ïîêàçàë çíà÷èòåëüíîå
óëó÷øåíèå îò èñõîäíîãî óðîâíÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëà-
öåáî óæå ñî âòîðîé íåäåëè òåðàïèè (îáùàÿ îöåíêà ïî
øêàëå PANSS, ïîäøêàëà ïîçèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ,

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ
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BPRS, øêàëà îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ (CGI)
– ïîäøêàëû òÿæåñòü è óëó÷øåíèå). Ïðè íàçíà÷åíèè
15 ìã/ñóò óëó÷øåíèå íàáëþäàëîñü è â îòíîøåíèè
íåãàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ.

Ñîïîñòàâëåíèå àðèïèïðàçîëà è ãàëîïåðèäîëà
äàëî áëèçêèå ðåçóëüòàòû.

Âî âòîðîì èññëåäîâàíèè (400 áîëüíûõ) ñîïîñòàâ-
ëÿëñÿ àðèïèïðàçîë â äîçå 20 ìã è 30 ìã â ñóòêè è
ðèñïåðèäîí 6 ìã/ñóò. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî îò-
ìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå êàê â ãðóïïå
ðèñïåðèäîíà, òàê è ïðè  íàçíà÷åíèè îáåèõ äîç  àðè-
ïèïðàçîëà (óæå ê êîíöó 1 íåäåëè ëå÷åíèÿ).

Ìóëüòèöåíòðîâîå îòêðûòîå èññëåäîâàíèå (12), â
êîòîðîì èçó÷àëèñü ðåçóëüòàòû òåðàïèè àðèïèïðàçî-
ëîì 311 áîëüíûõ øèçîôðåíèåé ñî ñòàáèëüíîé ñèì-
ïòîìàòèêîé, ïåðåâåäåííûõ ñ àòèïè÷íûõ àíòèïñèõî-
òèêîâ (äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ  íå ìåíåå 1 ìåñÿöà),
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî óëó÷øåíèå ïî øêàëå PANSS
(îáùàÿ îöåíêà, ñóáøêàëû ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâ-
íûõ ðàññòðîéñòâ).

Îáúåäèíåííûå äàííûå äðóãèõ êðàòêîñðî÷íûõ
èññëåäîâàíèé (15, 50, 63) òàêæå ïîêàçàëè ýôôåêòèâ-
íîñòü àðèïèïðàçîëà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ øèçîô-
ðåíèåé óæå â òå÷åíèå ïåðâîé íåäåëè òåðàïèè.

Äîëãîñðî÷íûå èññëåäîâàíèÿ. 26-íåäåëüíàÿ ïðîôè-
ëàêòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ àðèïèïðàçîëîì 310 áîëüíûõ
øèçîôðåíèåé ñî ñòàáèëüíîé ñèìïòîìàòèêîé (íå ìå-
íåå 2 ëåò) íå ïðèâåëà ê êàêîìó-ëèáî óõóäøåíèþ íà
ïðîòÿæåíèè 3 ìåñÿöåâ ïîñëå ïåðåâîäà íà äàííûé
ïðåïàðàò (65). Ïðè íàçíà÷åíèè àðèïèïðàçîëà â äîçå
15 ìã â ñóòêè âðåìÿ äî îáîñòðåíèÿ (îïðåäåëÿåìîå êàê
äåêîìïåíñàöèÿ, à íå ýêçàöåðáàöèÿ ñèìïòîìàòèêè)
áûëî çíà÷èòåëüíî áîëüøå, à êîëè÷åñòâî îáîñòðèâ-
øèõñÿ áîëüíûõ – ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî
(34% è 57% ñîîòâåòñòâåííî); îòíîñèòåëüíûé ðèñê
îáîñòðåíèÿ â ãðóïïå àðèïèïðàçîëà ñîñòàâëÿë 0,50. Ê
êîíöó èññëåäîâàíèÿ âûðàæåííîñòü ñèìïòîìàòèêè ïî
PANSS (îáùàÿ îöåíêà è ñóáøêàëà ïîçèòèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ) è CGI-òÿæåñòü â ãðóïïå àðèïèïðàçîëà áûëà
çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè áîëüíûõ øèçîô-
ðåíèåé ñ îñòðîé ñèìïòîìàòèêîé ïîêàçàëà, ÷òî çíà-
÷èòåëüíî áîëüøå ïàöèåíòîâ ïðîäîëæàëî ëå÷åíèå
àðèïèïðàçîëîì (861 ÷åë.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãàëîïå-
ðèäîëîì (433 ÷åë.) íà 8, 26 è 52 íåäåëÿõ (36). Âû-
ðàæåííîñòü ðàññòðîéñòâ ïî øêàëå PANSS (îáùàÿ
îöåíêà, ñóáøêàëà ïîçèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ) è CGI
áûëà ñõîäíîé â îáåèõ ãðóïïàõ, îäíàêî óëó÷øåíèå
íåãàòèâíîé è äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè íà 26 è
52 íåäåëÿõ òåðàïèè áûëî áîëåå âûðàæåíî ïðè íà-
çíà÷åíèè àðèïèïðàçîëà.

Âëèÿíèå íà íåéðîêîãíèöèþ áûëî èçó÷åíî â 26-
íåäåëüíîì îòêðûòîì èññëåäîâàíèè, ñîïîñòàâëÿþ-
ùåì àðèïèïðàçîë è îëàíçàïèí ïðè ëå÷åíèè áîëü-
íûõ øèçîôðåíèåé ñî ñòàáèëüíîé ñèìïòîìàòèêîé è
øèçîàôôåêòèâíûì ðàññòðîéñòâîì (14). Â îáîèõ
ñëó÷àÿõ îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì íà 8 íåäåëå ïðè ñî-
õðàíÿþùåéñÿ ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêå íà 26 íå-
äåëå. Áëèçêèå ïîêàçàòåëè â îáåèõ ãðóïïàõ ðåãèñò-

ðèðîâàëèñü â îòíîøåíèè èñïîëíèòåëüñêîé ôóíê-
öèè, îäíàêî ïîêàçàòåëè âåðáàëüíîé ïàìÿòè ïðè íà-
çíà÷åíèè àðèïèïðàçîëà  áûëè ëó÷øå.

Áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü. Êîìïëåêñíûé
àíàëèç ïÿòè êðàòêîñðî÷íûõ èññëåäîâàíèé, âêëþ÷à-
þùèõ â îáùåé ñëîæíîñòè 926 áîëüíûõ (52), ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàë áëèçêèé óðîâåíü ýêñòðàïèðàìèäíîé
ñèìïòîìàòèêè (ÝÏÑ) ïðè èñïîëüçîâàíèè àðèïèïðà-
çîëà è ïëàöåáî (21,1% è 19,4% ñîîòâåòñòâåííî) ïðè
çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòå â ñëó÷àÿõ íàçíà-
÷åíèÿ ãàëîïåðèäîëà  (43,5%).  Ðåçóëüòàòû äîëãîñðî÷-
íûõ èññëåäîâàíèé (66, 67) òàêæå ïîêàçàëè ïðåèìó-
ùåñòâà àðèïèïðàçîëà: ïîêàçàòåëè ëèáî íå èçìåíè-
ëèñü, ëèáî óëó÷øèëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì
óðîâíåì, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå ãàëîïåðèäîëà îò-
ìå÷àëîñü óñèëåíèå âûðàæåííîñòè ÝÏÑ ïî âñåì òðåì
èñïîëüçóåìûì øêàëàì (SAS, AIMS, BAS).

Êàê ïðè íåïðîäîëæèòåëüíîì (69), òàê è äëèòåëü-
íîì (36, 65) íàçíà÷åíèè àðèïèïðàçîëà íå òîëüêî íå
âûÿâëÿëîñü óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ïðîëàêòèíà â ïëàç-
ìå, íî è ïðîèñõîäèëî åãî ñíèæåíèå îò èñõîäíîãî.
Áîëåå òîãî, â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðîëàêòèí âñëåä-
ñòâèå ðàíåå ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ áûë ïîâûøåí, ê
6 íåäåëå òåðàïèè îí ïðèõîäèë â íîðìó, ñîõðàíÿâ-
øóþñÿ âñå 26 íåäåëü èññëåäîâàíèÿ (65).

Â öåëîì, ïðåïàðàò õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ (52, 74).
Êðîìå ïåðå÷èñëåííûõ âûøå, ê íàèáîëåå ÷àñòî âû-
ÿâëÿåìûì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì îòíîñèëèñü ãîëîâíàÿ
áîëü, áåññîííèöà, àæèòàöèÿ è òðåâîãà, òî åñòü òå æå
ÿâëåíèÿ, êîòîðûå ÷àùå âñåãî îáíàðóæèâàëèñü ïðè
ïðèìåíåíèè ðèñïåðèäîíà, ãàëîïåðèäîëà è ïëàöåáî.
×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íå ðàçëè÷àëàñü ó àðè-
ïèïðàçîëà è ïëàöåáî è áûëà íèæå, ÷åì â ãðóïïàõ
àêòèâíîãî êîíòðîëÿ. Â ÷àñòíîñòè, ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãàëîïåðèäîëîì è ðèñïåðèäîíîì, ïðè íàçíà÷åíèè
àðèïèïðàçîëà ðåæå âñòðå÷àëèñü ýêñòðàïèðàìèäíûå
ðàññòðîéñòâà è  ñîíëèâîñòü.

Ïðîôèëü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àðèïèïðàçîëà íå
çàâèñåë îò âîçðàñòà, ïîëà è ðàñû èñïûòóåìûõ. Ïðè
äëèòåëüíîì íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòà (äî 52 íåäåëü)
íîâûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû íå âîçíèêàëè, à âûðàæåí-
íîñòü ñóùåñòâóþùèõ îñòàâàëàñü ñòàáèëüíîé èëè
äàæå ñíèæàëàñü çà ýòîò ïåðèîä (36, 65).

Ïðè ëå÷åíèè àðèïèïðàçîëîì èçìåíåíèå âåñà òåëà
áûëî ìèíèìàëüíûì (36, 52, 65): â ñðåäíåì +0,68 êã
â êðàòêîñðî÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ, -1,26 êã çà 26 íå-
äåëü è +1,05 êã çà 52 íåäåëè. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæå-
íèå âåñà ïðè ïåðåõîäå íà àðèïèïðàçîë ïðîèçîøëî
ó ïàöèåíòîâ, ðàíåå ïîëó÷àâøèõ îëàíçàïèí èëè ðèñ-
ïåðèäîí (11). Êðîìå òîãî, êàê â êðàòêîñðî÷íûõ, òàê
è â äîëãîñðî÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè íàçíà÷åíèè
àðèïèïðàçîëà áûëî îòìå÷åíî óêîðî÷åíèå èíòåðâà-
ëà QTc ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé óðîâíÿ ãëþêîçû
è ëèïèäîâ â ïëàçìå êðîâè.

Äðóãèå ÷àñòè÷íûå àãîíèñòû äîôàìèíà. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàåòñÿ ðÿä äðóãèõ ïðåïàðàòîâ
ýòîé ãðóïïû. Ê íèì îòíîñèòñÿ, â ÷àñòíîñòè,  áèôåï-
ðóíîêñ (10, 17, 26, 27, 31, 51, 77, 78), ïðîõîäÿùèé
III ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, ðåçóëüòàòû êîòî-
ðûõ îæèäàþòñÿ ñ áîëüøèì èíòåðåñîì.
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Ïàðöèàëüíûå àãîíèñòû äîôàìèíà:
øàã âïåðåä â àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè?

Ïðîãíîç êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÷àñòè÷íûõ
àãîíèñòîâ äîôàìèíà, îñíîâàííûé íà ñîâðåìåííîì
ïîíèìàíèè ïàòîãåíåçà øèçîôðåíèè è çàäà÷ òåðà-
ïèè, ìîæåò áûòü ñäåëàí ñ ó÷åòîì îïûòà èñïîëüçî-
âàíèÿ àðèïèïðàçîëà. Ïðåïàðàò ñòîëü æå ýôôåêòè-
âåí â îòíîøåíèè øèçîôðåíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè,
êàê òðàäèöèîííûå è àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè, ïðè
îòñóòñòâèè ïðîáëåì ÝÏÑ, ãèïåðïðîëàêòèíåìèè,
ïðèáàâêè âåñà è ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Ïàðöèàëüíûå àãîíèñòû äîôàìèíà ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû êàê â ñëó÷àÿõ ãèïåð-, òàê è íåäîñòàòî÷íîé
äîôàìèíîâîé àêòèâíîñòè â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà
è, òàêèì îáðàçîì, ìîãóò âëèÿòü è íà ïðîäóêòèâíóþ, è
íà íåãàòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ,
ïîÿâëåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ îçíà÷àåò ïðîãðåññ â àíòè-
ïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè. Îíè ìîäóëèðóþò íåéðîòðàí-
ñìèòòåðíóþ ñèñòåìó íà ëîêàëüíîì íåéðîòðàñìèòòåð-
íîì óðîâíå, à íå äåéñòâóþò êàê ïîëíûå àãîíèñòû èëè
ïîëíûå àíòàãîíèñòû ïî ïðèíöèïó «âêëþ÷èòü» èëè

«âûêëþ÷èòü». Êàê ñëåäñòâèå, ïðîèñõîäèò ìèíèìèçàöèÿ
ÝÏÑ, âîçíèêàþùåé âñëåäñòâèå íåàäåêâàòíîé àíòàãî-
íèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îòäåëüíûõ îáëàñòÿõ ìîçãà.

Ïîäîáíûé ïîäõîä ê òåðàïèè â áîëüøåé ñòåïåíè
îòðàæàåò ñîâðåìåííûå ìóëüòèñèñòåìíûå âçãëÿäû
íà ïàòîôèçèîëîãèþ øèçîôðåíèè, â ðàçâèòèè êîòîðîé
èãðàþò ðîëü ðàçëè÷íûå íåéðîòðàíñìèòòåðíûå  ñèñ-
òåìû: äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ,
ãëóòàìàòåðãè÷åñêàÿ. Õîòÿ âçàèìîñâÿçü ýòèõ ñèñòåì
â ðàçâèòèè øèçîôðåíèè íå äî êîíöà ÿñíà, ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèå àãåíòû ïîòåíöèàëüíî ïðÿìî èëè êîñ-
âåííî ìîãóò ìîäóëèðîâàòü âñå èç íèõ.

Êàê âèäíî íà ïðèìåðå àðèïèïðàçîëà, ïàðöèàëü-
íûå àãîíèñòû äîôàìèíà ïðåäëàãàþò ýôôåêòèâíûé
è áåçîïàñíûé ïóòü ëå÷åíèÿ øèçîôðåíèè: áûñòðîå
íàñòóïëåíèå ýôôåêòà, ñîõðàíÿþùååñÿ ïðè ïîääåð-
æèâàþùåé òåðàïèè, ïðè óëó÷øåíèè êîãíèòèâíîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ. Òåðàïèÿ àðèïèïðàçîëîì õîðî-
øî ïåðåíîñèòñÿ, îáíàðóæèâàÿ íèçêèé óðîâåíü ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Âñå ýòî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
äîïîëíÿåò íàøè òåðàïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè.
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