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ГІПОТЕЗА НЕЙРОЛЕПТИЧНОГО ЦЕРЕБРОІШЕМІЧНОГО СИНДРОМУ

Виходячи з наявної на теперішні час наукової інформації щодо впливу нейролептиків, а також інших препаратів 
з альфа-адренолітичним ефектом, запропоновано гіпотезу нейролептичного цереброішемічного синдрому, якою зроблена 
спроба пояснити раніше описані, але досі не пояснені феномени що пов‘язані з призначенням антипсихотичної терапії та 
її наслідками. Виходячи з запропонованої гіпотези більшість негативних побічних ефектів нейролептичної терапії (екстра-
пірамідні порушення, пізня дискінезія, когнітивне зниження, депресивні розлади) пояснюються порушеннями мозкового 
кровообігу внаслідок гіпотензії що зумовлена адренолітичною дією переважної більшості антипсихотичних препаратів.
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З часу введення в клінічну практику першого не-
йролептика пройшло вже понад півстоліття. За ці роки 
нейролептики пройшли довгу еволюцію. Сьогоднішній 
її етап характеризується боротьбою за мінімізацію по-
бічних ефектів антипсихотичних засобів, яких за останні 
десятиріччя було синтезовано і виведено на ринок ве-
лика кількість. ********

З перших же застосувань перших нейролептиків 
було описано велику кількість їх побічних дій. Протягом 
багатьох десятиліть основними ускладненнями не-
йролептичної терапії, на які були спрямовані зусилля 
фармакологів і психіатрів, були екстрапірамідні роз-
лади, відо мі під загальною назвою «нейролептичний 
синдром». Більш вузькі синдроми (Делея — Денікера, 
Куленкампфа — Тар но ва, акатизія, пізня дискінезія, 
окулогірний криз, злоякісний нейролептичний синдром) 
є лише різновидами екстрапірамідного. З приходом 
у повсякденну практику антипсихотичних засобів но-
вих поколінь проблема екстрапірамідних ускладнень 
відійшла на другий план. На вістрі уваги клініцистів 
виявилися інші побічні ефекти антипсихотиков, які 
були відомі раніше, але вважалися «неминучим злом»: 
гіперпролактінемія, гіперглікемія, збільшення маси тіла, 
когнітивне зниження, депресії.

На сьогоднішній день запропоновано безліч методик 
і тактик уникнення побічних дій нейролептиків і бороть-
би з ними. Однак за визнанням низки авторів [38, 10], 
механізми розвитку нейролептичних ускладнень досі 
залишаються неясними і, отже, заходи, спрямовані на 
боротьбу з ними, мають, значною мірою, емпіричний ха-
рактер, і ефективність їх постійно ставиться під сумнів.

Про гіпотензії як побічну дію нейролептиків
З перших же застосувань аміназину, першого нейро-

лептика в історії психофармакотерапії, був відзначений 
такий його побічний прояв як гіпотензія. Механізм роз-
витку цієї гіпотензії ні в кого не викликав сумнівів: бло-
када дофамінових структур та дофаміну, який є попере-
дником норадреналіну та адреналіну, а ті, у свою чергу, 
є основними вазопресорними речовинами в ор ганізмі. 
Ускладнення у вигляді гострої та хронічної гіпотензії при 
застосуванні аміназину описані як у безлічі літературних 
джерел, так і в інструкції з його застосування, що вкладе-
на в кожну упаковку. Також в цих джерелах вказується, 
що при тривалому застосуванні аміназину розвивається 
толерантність і навіть резистентність організму, яка ви-
являється у вигляді відсутності або малої вираженості 
гіпотензії.
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У більшості ж інших антипсихотичних препаратів 
гіпо тензивний ефект виражений значно менше. Це також 
нескладно пояснюється тим, що інші препарати вплива-
ють переважно селективно на дофамінові рецептори, 
при цьому не надаючи суттєвого впливу на рівень до-
фаміну і продукованих з нього вазопресорів.

Однак якщо все ж уважно вчитатися в інструкції до 
антипсихотиків, вказівки на можливість розвитку гіпо-
тензії є практично в усіх.

Паркінсонізм і дисциркуляторна енцефалопатія
Під терміном «паркінсонізм» в даний час прийнято 

розуміти групу клінічно подібних синдромів, при яких 
мають місце різні ураження дофаміновой системи.

На сьогоднішній день міжнародною класифікаці-
єю паркінсонізму вважається класифікація Sage J. I., 
Mark M. H. (1994), проте вона досить складна і вже за-
старіла.

У повсякденній клінічній практиці паркінсонізму 
класифікують на хворобу Паркінсона і вторинний пар-
кінсонізм. Останній за даними різних авторів складає 
від 5 до 30 % хворих. До вторинного паркінсонізму, 
крім паркінсонізму внаслідок токсичних, травматич-
них, інфекційних та інших факторів, відносять в першу 
чергу судинний і лікарський паркінсонізм. Практично 
всі автори вказують на подібність клінічної картини вто-
ринного паркінсонізму, акцентуючи увагу на диферен-
ціальному діагнозі з хворобою Паркінсона. Основними 
диференціально-діагностичними критеріями є:

— двосторонній початок, симетричність рухових 
порушень,

— часта відсутність тремору спокою,
— відсутність ефекту terapia ex juvantibus препара-

тами леводопи,
— переважання симптоматики в аксіальних відділах 

і нижніх кінцівках.
Найбільш часто із вторинних спостерігається ятро-

генний паркінсонізмом, який спричиняють нейролеп-
тики. Але крім них він описаний і при використанні 
альфа-адреноблокаторів, антагоністів кальцію, холіно-
міметиків, антидепресантів, антиконвульсантів. Тобто 
препаратів, що не мають відношення до дофамінових 
систем, але тією чи іншою мірою впливають на централь-
ну та церебральну гемодинаміку.

Найбільш частою причиною вторинного паркінсоніз-
му, не пов'язаного з нейротоксичними ефектами, є так 
звана дисциркуляторна енцефалопатія.

Дисциркуляторна енцефалопатія (ДЕП) є найбільш 
поширеним діагнозом в клінічній практиці цього типу, 
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під яким мається на увазі прогресуюче дрібновогни-
щєве ураження мозку. Термін був запропонований 
Є. В. Шмідтом і Г. А. Максудовим в 70-х роках минулого 
століття, традиційно використовується в країнах СНД 
і не представлений в МКX-10 [7]. У зарубіжній літературі 
є аналоги цього поняття синдромального та нозоло-
гічного характеру: хронічна недостатність мозкового 
кровообігу, хронічна судинно-мозкова недостатність, 
ішемічна хвороба головного мозку та ін. Причиною 
розвитку ДЕП вважається повільно прогресуюча недо-
статність кровообігу головного мозку, причинами якої 
у свою чергу є артеріальна гіпертензія, атеросклероз, 
тромбози, та інші ураження ведуть до цереброішеміі. 
У більш рідкісних публікаціях до причин цереброішеміі 
і як наслідок ДЕП, обґрунтовано наведена артеріальна 
гіпотензія [1, 2, 6].

Основні питання нейролептичного паркінсонізму 
не мають на сьогоднішній день відповідей
1. Чому нейролептичні ускладнення розвиваються не 

у всіх пацієнтів, що отримують антипсихотичну терапію? 
За даними різних авторів частота зустрічаємості ней-
ролептичних ускладнень у пацієнтів коливається від 15 
до 60 % [10, 23].

2. Чому прояви паркінсонізму спостерігаються 
у пацієнтів, що отримують препарати, які не впливають 
на дофамінову систему? Також неодноразово описано 
паркінсонізм при застосуванні препаратів, що ніяк не 
впливають на дофамінову систему [13, 14, 15].

3. Чому у частини пацієнтів нейролептичні усклад-
нення зберігаються тривалий час, незважаючи на ска-
сування призначення антипсихотиков? Пізня дистонія 
виникає у 2—20 % хворих через кілька років після по-
чатку лікування нейролептиком, вона довго персистує 
після його скасування [12].

4. Чому тривалий прийом нейролептиків призводить 
до зменшення маси головного мозку і деменції? Цей фе-
номен описаний в умовах експерименту і про нього буде 
сказано нижче.

Гіпотеза нейролептичного гіпотензивного церебро-
ішемічного синдрому
Виходячи з наведених вище передумов, нами сфор-

мульована гіпотеза, яка теоретично дає відповіді на 
питання, які пов'язані з нейролептичними ускладнен-
нями, що залишаються неясними. У разі експеримен-
тального та клінічного підтвердження наведених нижче 
припущень будуть запропоновані методи діагностики, 
лікування, прогнозу та профілактики нейролептичних 
ускладнень, які кардинально поліпшують якість анти-
психотичної терапії.

Основні положення гіпотези нейролептичного гіпо-
тензивного цереброішемічного синдрому сформульо-
вані нами на сьогоднішній день таким чином:

1. Отримання майже всіх антипсихотичних, а також 
деяких інших препаратів призводить до зміни судинного 
тонусу з тенденцією до його зниження, що призводить до 
артеріальної гіпотензії різного ступеня вираженості.

2. Пацієнти, які мають різний тип гемодинаміки 
(нормокінетичний, еукінетичний, гіпокінетичний, гіпо-
застійний і гіперкінетичний), а також різну супутню 
патологію (у першу чергу есенціальну артеріальну гіпер-
тензію та різні симптоматичні) виявляють різну реакцію 
на призначення антипсихотиков.

3. Паркінсонізм та інші ускладнення можуть виклика-
тися і тривало зберігатися на тлі прийому препаратів, які 
мають гіпотензивний альфа-адренолітичний ефект.

4. Тривале застосування нейролептичної терапії, 
а також терапії препаратами, які мають гіпотензивний 
(альфа-адренолітичний зокрема) ефект, у пацієнтів, не 
схильних до гіпертензії, може призводити до зниження 
об'єму мозкового кровотоку, що спричиняє стійкі невро-
логічні ускладнення, а також когнітивне зниження.

Поточні та перспективні дослідження впливу анти-
психотичних засобів на церебральний кровообіг
В останні роки проводилися активні дослідження 

впливу антипсихотичних препаратів на церебральний 
кровообіг за допомогою сучасних методів (позитронно-
емісійної комп'ютерної томографії зокрема) [16—22, 24, 
27—35, 37, 39, 40—42]. Характерною особливістю даних 
досліджень є те, що вони побудовані на відносно не-
великих вибірках пацієнтів, які, до того ж, майже скрізь 
були відібрані за критеріями відсутності інтеркурентної 
патології. У даних дослідженнях наводиться переважно 
опис змін кровообігу на тлі введення різних антипсихо-
тичних препаратів в різних структурах головного мозку. 
У багатьох присутні описи зменшення об'єму кровотоку 
в гіпоталамусі і передніх відділах telencephalon (тобто 
відділах, багатих дофаміновими структурами).

Сенсацією свого часу стала експериментальна робо-
та під керівництвом Karl-Anton Dorph-Petersen [25, 26]. 
У ньому досліджено аутопсійний матеріал мозку мавп 
трьох груп, дві з яких протягом 18 місяців отримували те-
рапевтичні дози оланзапіну і галоперидолу. У порівнянні 
з контрольною групою було відзначено статистично 
значуще зменшення маси головного мозку за рахунок 
зниження кількості астроцитів і «ущільнення» нейронів. 
Це дослідження викликало широкий резонанс, але, на-
жаль, він мав місце не в науково-психіатричній літера-
турі, а переважно в антипсихіатрічних колах. Наукових 
пояснень описаного феномену на сьогоднішній день так 
і не отримано. На жаль, у вищезгаданих статтях нічого не 
було сказано про клінічні феномени у піддослідних мавп. 
Артеріальний тиск у них також, судячи з усього, не ви-
мірювали. Проте мавпи були використані в оригінальних 
дослідженнях артеріальної гіпертензії, які були проведе-
ні радянськими дослідниками в 70—80-ті роки минулого 
століття [4]. У них було показано, що прямоходіння (тобто 
положення тіла, коли головний мозок знаходиться зна-
чно вище серця) веде до кардинальних відмінностей 
людини, як єдиної прямоходячої істоти з розвиненим 
мозком, від більшості інших тварин. Експериментальні 
мавпи, яких примусили до прямоходіння за умовами 
експерименту, незважаючи на формальну адаптацію до 
створених умов, захворювали на артеріальну гіпертен-
зію та супутні інтеркурентні «людські» захворювання 
і швидко помирали. Це продемонструвало еволюційну 
непристосованість цих тварин, у яких мозок і серце зна-
ходяться на одному рівні, до перепадів артеріального 
тиску, що веде до розвитку важкої кардіоваскулярної 
патології.

Особливе місце в досліджуваному питанні займають 
роботи російських авторів останніх років, що пов'язані 
з відкритою практично випадково церебропротектів-
ною дією ніфєдіпіна [5, 8, 9]. У даних роботах описано 
вплив ніфєдіпіна на когнітивну сферу у хворих з різною 
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патологією (у т. ч. у хворих на шизофренію, які отриму-
ють ней ролептичну терапію). Однак даний ефект пояс-
нюється, в першу чергу, впливом даного препарату на 
метаболізм кальцію в організмі і не приділяється уваги 
його кардіоваскулярним ефектам. Роботи також були ви-
конані з відбором пацієнтів без соматичної патології.

Таким чином, на сьогоднішній день є доцільним 
прицільне дослідження впливу нейролептичної терапії 
на стан церебрального кровообігу і кореляції його з не-
врологічним і когнітивним статусом, яке і проводиться 
нами в даний час.

Попередні результати досліджень дозволяють за-
явити, що у гіпотези нейролептичного гіпотонічного 
цереброішемічного синдрому є всі шанси бути підтвер-
дженою і пролити світло на вищезазначені питання, що 
залишаються нині без відповідей. Так, наприклад, у хво-
рих з гіперкінетичним типом центрального кровообігу на 
тлі лікування нейролептиками зафіксовано добру пере-
носимість як конвенційних, так і атипових препаратів та 
паралельну реографічну картину покращання мозкового 
кровообігу та нормалізацію артеріального тиску.
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Гипотеза нейролептического цереброишемического 

синдрома

Исходя из имеющейся на сегодняшний день научной инфор-
мации относительно влияния нейролептиков, а также других 
препаратов с альфа-адренолитическим эффектом, предложена 
гипотеза нейролептического цереброишемического синдрома, 
которой сделана попытка объяснить описанные ранее, но не 
объяснённые до сегодняшнего времени феномены, которые 
связаны с назначением антипсихотической терапии и ёё по-
следствиями. Исходя из предложенной гипотезы, большинство 
отрицательных побочных эффектов нейролептической терапии 
(экстрапирамидные нарушения, поздняя дискинезия, когнитив-
ное снижение, депрессивные расстройства) объясняются на-
рушениями мозгового кровообращения вследствие гипотензии, 
которая вызвана нейролептическим действием подавляющего 
большинства антипсихотических препаратов.

Ключевые слова: нейролептики, атипсихотическая тера-
пия, побочные действия, экстрапирамидные осложнения, 
лекарственный паркинсонизм, лекарственная гипотензия, 
церебральная ишемия.

A. V. Belinsky
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(Zaporіzhzhyа)
The hypothesis of neuroleptical cerebroichemic 

syndrome

Based on existing research to present information about the 
impact of neuroleptics and other drugs with alpha-adrenoreceptor 
blocking agent’s eff ect. We made the hypothesis of cerebroichemic 
neuroleptic syndrome, which attempt to explain the phenome-
nas that has earlier been described, but was not explained. 
That phenomena has to do with the prescription of antipsy-
chotic therapy and its consequences. Based on the hypothesis 
proposed by the majority of negative side effects neuroleptic 
therapy (extrapyramidal disorders, tardive dyskinesia, cognitive 
decline, depressive disorders) disorders explained cerebral cir-
culation due to hypotension caused adrenolityc action of majority 
antipsychotic drugs.

Key words: neuroleptics, antipsychotic treatment, side eff ect, 
extrapyramidal complications, drug inducted parkinsonism, drug 
inducted hypotension, cerebral ischemia.


