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Âñêîðå ïîñëå îòêðûòèÿ óíèêàëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ è àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ

4560-RP (õëîðïðîìàçèí, àìèíàçèí) [16, 17] c ñåðåäèíû

50-õ ãîäîâ ïðåäûäóùåãî ñòîëåòèÿ â Èíñòèòóòå ôàðìàêî-

ëîãèè ÀÌÍ ÑÑÑÐ ïî èíèöèàòèâå Â. Â. Çàêóñîâà [5] íà÷è-

íàþò ðàçâèâàòüñÿ èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïî ñèíòåçó

è ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó èçó÷åíèþ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

ôåíîòèàçèíà, ãàììà-êàðáîëèíà, ïîçäíåå áóòèðîôåíîíà,

áåíçàìèäà è äðóãèõ õèìè÷åñêèõ ðÿäîâ ñ öåëüþ ïîèñêà è

ñîçäàíèÿ îðèãèíàëüíûõ ïñèõîòðîïíûõ âåùåñòâ

[1, 2, 4, 6]. Èññëåäîâàíèÿ âåëèñü íà îñíîâå äåòàëüíîãî

èçó÷åíèÿ ñâÿçè ìåæäó ñòðóêòóðîé è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíèé [2, 7, 9]. Àêòóàëüíîñòü è ïåðñ-

ïåêòèâíîñòü ýòîãî íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé áûëè î÷å-

âèäíû. Â êíèãå “Ôàðìàêîëîãèÿ öåíòðàëüíûõ ñèíàïñîâ”

Â. Â. Çàêóñîâ ïèñàë: “Íåñîìíåííî, ÷òî îäíèì èç ñàìûõ

çíà÷èòåëüíûõ äîñòèæåíèé ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè

ÿâëÿåòñÿ îòêðûòèå íåéðîëåïòèêîâ, òðàíêâèëèçàòîðîâ è

äðóãèõ íîâûõ ïñèõîòðîïíûõ âåùåñòâ” [5].

Óæå íà ïåðâîì ýòàïå èçó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ àìèíàçèíà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò, îá-

ëàäàÿ öåíòðàëüíûì óãíåòàþùèì äåéñòâèåì, îêàçûâàåò

áëîêèðóþùåå âëèÿíèå íà àäðåíåðãè÷åñêèå è íåêîòîðûå

äðóãèå ðåöåïòîðû. Â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àìèíàçèí áëîêèðóåò ðåàêöèþ

“ïðîáóæäåíèÿ” íà ÝÝÃ (arousal) ó ëþäåé è ýêñïåðèìåíòà-

ëüíûõ æèâîòíûõ, ÷òî êîððåëèðóåò ñ ïñèõîñåäàòèâíûì

äåéñòâèåì ïðåïàðàòà. Âîçíèêëî ïðåäñòàâëåíèå î öåíòðà-

ëüíîé àäðåíåðãè÷åñêîé áëîêàäå íåéðîíîâ âîñõîäÿùåé

àêòèâèðóþùåé ñèñòåìû ñðåäíåãî ìîçãà êàê êëþ÷åâîì

çâåíå ìåõàíèçìà ïñèõîòðîïíîãî äåéñòâèÿ àìèíàçèíà. Îò-

ñóòñòâèå â òî âðåìÿ ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê èçó÷åíèþ

ðåöåïòîðîâ èñêëþ÷àëî âîçìîæíîñòü áîëåå äåòàëüíîãî

àíàëèçà. Ýòî ñòàëî âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ ðàçâèòèþ íåé-

ðîõèìè÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíîãî íàïðàâëåíèé èññëåäîâà-

íèé â 70 – 80-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà è îñîáåííî â ïîñëåä-

íåå äåñÿòèëåòèå. Àðñåíàë íåéðîëåïòèêîâ ê ýòîìó âðåìå-

íè çíà÷èòåëüíî âîçðîñ [5, 11]. Ïîÿâèëèñü íîâûå

àêòèâíûå ïðîèçâîäíûå ôåíîòèàçèíà, ñèíòåç è ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå âàæíåéøèõ èç íèõ áûëè îñóùåñòâ-

ëåíû â Èíñòèòóòå ôàðìàêîëîãèè ÀÌÍ ÑÑÑÐ [4, 7], à

íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûé èç íèõ — òðèôòàçèí âíåäðåí â

êëèíè÷åñóþ ïðàêòèêó. Âñëåä çà ôåíîòèàçèíàìè ïîÿâè-

ëèñü íåéðîëåïòèêè äðóãîé ñòðóêòóðû — ïðîèçâîäíûå òè-

îêñàíòåíà (õëîðïðîòèêñåí, ôëóàíêñîë è èõ àíàëîãè).

Áûëè îòêðûòû íåéðîëåïòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðîèçâîäíûõ

áóòèðîôåíîíà (ãàëîïåðèäîë, ñïèïåðîí, äðîïåðèäîë è

äð.) [5]. Ïî ñîâðåìåííîé òåðìèíîëîãèè ýòè âåùåñòâà îò-

íîñÿòñÿ ê êëàññè÷åñêèì íåéðîëåïòèêàì, òàê êàê â öåëîì

äëÿ íèõ õàðàêòåðíû ôàðìàêîëîãè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå

ñâîéñòâà, ïðèñóùèå àìèíàçèíó, à èìåííî: àíòèïñèõîòè-

÷åñêèé ýôôåêò (áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà áðåä è ãàëëþ-

öèíàöèè), ïñèõîñåäàòèâíîå äåéñòâèå, âûðàæåííîå âëèÿ-

íèå íà âåãåòàòèâíûå ôóíêöèè, ýíäîêðèííóþ ñèñòåìó

(ïðîëàêòèíåìèÿ), ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü ýêñòðàïèðàìèä-

íûå ðàññòðîéñòâà. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñïåêòð êëàññè÷å-

ñêèõ íåéðîëåïòèêîâ âêëþ÷àåò òàêèå ñâîéñòâà êàê óãíåòà-

þùåå âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå è óñëîâíûå ðåôëåêñû, ÝÝÃ,

àíòàãîíèçì ïî îòíîøåíèþ ê âîçáóæäàþùåìó äåéñòâèþ

ôåíàìèíà è àïîìîðôèíà, ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü êàòàëåï-

ñèþ (ýêâèâàëåíò ýêñòðàïèðàìèäíîãî ñèíäðîìà), âûðà-

æåííîå ïðîòèâîðâîòíîå äåéñòâèå. Ïåðå÷èñëåííûå ñâîé-

ñòâà â òîé èëè èíîé ñòåïåíè îòðàæàþò îòäåëüíûå ïðîÿâ-

ëåíèÿ êëàññè÷åñêîãî íåéðîëåïòè÷åñêîãî ñèíäðîìà,

îïèñàííîãî îñíîâàòåëÿìè êëèíè÷åñêîé ïñèõîôàðìàêîëî-

ãèè [17]. Âàæíî îäíàêî îòìåòèòü, ÷òî íè îäíî èç ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ïðèñóùèõ íåéðîëåïòèêàì, íå ìî-

æåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ýêâèâàëåíò àíòèïñèõîòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ, ïîñêîëüêó ïðèðîäà øèçîôðåíèè äî íàñòîÿùåãî

âðåìåíè íåèçâåñòíà.

Øàãîì âïåðåä ÿâèëîñü óñòàíîâëåíèå çàâèñèìîñòè

ìåæäó àêòèâíîñòüþ íåéðîëåïòèêîâ, îöåíèâàåìîé â ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ òåñòàõ, è ñðåäíèìè êëèíè÷åñêè ýôôåê-

òèâíûìè äîçàìè. Òàê, âûñîêàÿ ñòåïåíü êîððåëÿöèè áûëà

îáíàðóæåíà â ðàáîòàõ ëàáîðàòîðèè Â. Â. Çàêóñîâà, ãäå

áîëüøîé ðÿä íåéðîëåïòèêîâ îöåíèâàëè ïî èõ àíòàãîíèç-

ìó ñ âîçáóæäàþùèì ýôôåêòîì ôåíàìèíà [10]. Ïîçäíåå

ìåòîäîì ðàäèîëèãàíäíîãî ñâÿçûâàíèÿ ìå÷åíîãî àíòàãî-

íèñòà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñïèïåðîíà in vitro áûëà

íàéäåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó âåëè÷èíîé Êi (êîíñòàíòà èí-

ãèáèðîâàíèÿ) äëÿ ðÿäà íåéðîëåïòèêîâ è àíòèàïîìîðôè-

íîâîé àêòèâíîñòüþ èëè ñðåäíåé êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâ-

íîé äîçîé òåõ æå ïðåïàðàòîâ [21]. Óêàçàííûå êîððåëÿöèè

õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ èçâåñòíîé ãèïîòåçîé äîôàìèíîâîé

ðåöåïòîðíîé áëîêàäû, ñîãëàñíî êîòîðîé ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ íåéðîëåïòèêîâ îáúÿñíÿåòñÿ èõ ñïåöèôè÷åñêèì âçàè-

ìîäåéñòâèåì ñ äîôàìèíîâûìè ðåöåïòîðàìè íèãðîñòðè-

àòíîé ñèñòåìû ìîçãà, îòâåòñòâåííîé çà ðåãóëÿöèþ ïñèõî-

ìîòîðíûõ ôóíêöèé [14]. Â ðåçóëüòàòå, ïî ìåõàíèçìó îá-

ðàòíîé ñâÿçè ðàçâèâàåòñÿ êîìïåíñàòîðíàÿ àêòèâàöèÿ òè-

ðîçèíãèäðîêñèëàçû, óâåëè÷èâàåòñÿ ñêîðîñòü áèîñèíòåçà

è ìåòàáîëèçìà äîôàìèíà. Â ìîçãå è ñïèííîìîçãîâîé

æèäêîñòè ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ äîôàìè-

íà — 3,4-äèîêñèôåíèëóêñóñíîé (ÄÎÔÓÊ) è ãîìîâàíèëè-

íîâîé (ÃÂÊ) êèñëîò. Ñ ýòèì ñîãëàñóåòñÿ îáíàðóæåííîå

ïðè ïîñìåðòíîì èçó÷åíèè ìîçãà áîëüíûõ øèçîôðåíèåé

óâåëè÷åíèå ÷èñëà ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ (ðåöåïòîðîâ) äî-
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ôàìèíà. Íåéðîõèìè÷åñêàÿ ãèïîòåçà A. Carlsson è M. Lin-

dqvist [14] î áëîêàäå äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íèãðîñò-

ðèàòíîé ñèñòåìû ìîçãà êàê âåäóùåì çâåíå ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ íåéðîëåïòèêîâ ïîñëóæèëà îñíîâîé äëÿ ñîçäà-

íèÿ âåùåñòâ ñ âûñîêèì àôôèíèòåòîì ê äîôàìèíîâûì ðå-

öåïòîðàì ñòðèàòóìà. Îäíàêî ïîëîæåíèå èçìåíèëîñü ê

íà÷àëó 70-õ ãîäîâ â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì íîâîé ãåíåðàöèè

àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè, ïðîèçâîä-

íûõ êàðáîëèíà (êàðáèäèí) [1], áåíçàìèäà (ñóëüïèðèä è

åãî àíàëîãè) äèáåíçàçåïèíà (êëîçàïèí), à ïîçäíåå è äðó-

ãèõ ñîåäèíåíèé ðàçíîãî ñòðîåíèÿ [5, 11]. Íåéðîëåïòèêè

âòîðîãî ïîêîëåíèÿ, ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå àòèïè÷íûõ, ïî

ðÿäó ïðèçíàêîâ ñóùåñòâåííî îòëè÷àëèñü îò ñâîèõ ïðåä-

øåñòâåííèêîâ [20]. Îñíîâíûå ÷åðòû ôàðìàêîëîãè÷åñêî-

ãî “ñïåêòðà” àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 1.

Ãëàâíûì îòëè÷èåì íîâûõ íåéðîëåïòèêîâ ÿâëÿåòñÿ îò-

ñóòñòâèå èëè ñëàáàÿ âûðàæåííîñòü ïîáî÷íîãî ýêñòðàïè-

ðàìèäíîãî ýôôåêòà. Ýòè ïðåïàðàòû íå îáëàäàþò êàòàëåï-

òîãåííûì ýôôåêòîì, íå áëîêèðóþò äâèãàòåëüíóþ ñòåðåî-

òèïèþ ñòðèàòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íå âûçûâàþò

ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ó áîëüíûõ. Íàðÿäó ñ ýòèì àòèïè÷-

íûå íåéðîëåïòèêè ïðîÿâëÿþò îò÷åòëèâîå àíòèïñèõîòè÷å-

ñêîå äåéñòâèå â êëèíèêå, ïðè÷åì èõ ýôôåêòèâíîñòü îáíà-

ðóæèâàåòñÿ íå òîëüêî ïðè ïîçèòèâíîé, íî òàêæå è ïðè íå-

ãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêå ïñèõîçîâ. Èìåþòñÿ äàííûå î

òîì, ÷òî àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè ìîãóò îêàçûâàòü áëàãî-

ïðèÿòíîå âëèÿíèå íà êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ ó áîëüíûõ

øèçîôðåíèåé [22].

Äëÿ ïîíèìàíèÿ ðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ

íåéðîëåïòèêîâ âàæíóþ ðîëü ñûãðàëî ïðèìåíåíèå ìåòîäà

ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè (ÏÝÒ), îòêðûâøå-

ãî âîçìîæíîñòü ïðèæèçíåííîé âèçóàëèçàöèè ñïåöèôè÷å-

ñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðíûõ ëèãàíäîâ, â ÷àñòíîñòè ìå-

÷åíûõ òðèòèåì íåéðîëåïòèêîâ, ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ó÷à-

ñòêàìè íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàí â îáëàñòè áàçàëüíûõ ãàí-

ãëèåâ ìîçãà, ãäå èìååòñÿ íàèáîëüøàÿ ïëîòíîñòü ðåöåïòî-

ðîâ äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà [21]. Ìåòîä ïîçâîëÿåò îöåíè-

âàòü â ðåàëüíîì âðåìåíè ñòåïåíü “çàíÿòîñòè” òîãî èëè

èíîãî ðåöåïòîðà â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííîé äîçû

è ñîîòâåòñòâóþùåé ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè íåéðîëåï-

òèêà. Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáë. 1, ñðåä-

íÿÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà òèïè÷íîãî íåéðîëåïòèêà ãàëî-

ïåðèäîëà îáåñïå÷èâàåò ñâÿçûâàíèå 70 – 80 % äîôàìèíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ ìîçãà, ÷òî ñîîòâåòñò-

âóåò âûñîêîé ñòåïåíè ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ýêñòðàïèðà-

ìèäíûõ ðàññòðîéñòâ. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ïðè-

ìåíåíèå àòèïè÷íîãî íåéðîëåïòèêà êëîçàïèíà ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííûì ñâÿçûâàíèåì ïðåïàðàòà ñ

ñåðîòîíèíîâûìè ðåöåïòîðàìè 5-ÍÒ2 òèïà, ÷åìó ñîîòâåò-

ñòâóåò íèçêàÿ âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ïîáî÷íîãî ýêñòðàïè-

ðàìèäíîãî ýôôåêòà [21].

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâå ïðåäñòàâëåíèé î ìíîæåñò-

âåííîñòè ðåöåïòîðîâ íåéðîìåäèàòîðîâ ìîçãà (äîôàìèíà,

ñåðîòîíèíà, íîðàäðåíàëèíà, àöåòèëõîëèíà è äð.), èõ ìî-
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Ôàðìàêîëîãèÿ

Èçáèðàòåëüíîñòü äåéñòâèÿ ïî îòíîøåíèþ ê ìåçîëèìáè÷åñêîé è ìåçîêîðòèêàëüíîé äîôàìèíåðãè÷åñêèì ñèñòåìàì ìîçãà (â ïîâåäåí-
÷åñêèõ òåñòàõ — èçáèðàòåëüíàÿ áëîêàäà àïîìîðôèíîâîé ñòåðåîòèïèè ëèìáè÷åñêîãî ãåíåçà).

Ìåíåå âûðàæåííîå âëèÿíèå íà íèãðîñòðèàòíóþ äîôàìèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó (îòñóòñòâèå êàòàëåïòîãåííîãî äåéñòâèÿ, ñëàáîå âëèÿ-
íèå íà àïîìîðôèíîâóþ ñòåðåîòèïèþ ñòðèàòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ).

Íåéðîõèìèÿ

Èçáèðàòåëüíàÿ áëîêàäà äîôàìèíåðãè÷åñêèõ è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ëèìáè÷åñêèõ è êîðêîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà (âûñîêîå
ñðîäñòâî ê ýòèì ðåöåïòîðàì).

Óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ñèíòåçà è îáîðîòà äîôàìèíà ïðåèìóùåñòâåííî â ëèìáè÷åñêèõ è êîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà (ïðèëåæàùåå
ÿäðî, ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà).

Áëîêàäà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ àóòîðåöåïòîðîâ äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà, ò.å. îñëàáëåíèå èíãèáèòîðíîãî êîíòðîëÿ ïðîöåññà âûñâîáîæ-
äåíèÿ äîôàìèíà, îáëåã÷åíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è.

Óñèëåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ëèìáè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, êîððåêöèÿ äèñáàëàíñà íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðîâ:

à) íà óðîâíå âçàèìîäåéñòâèÿ äîôàìèí/ñåðîòîíèí;

á) íà óðîâíå ãëóòàìàò/äîôàìèíåðãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà, êîððåêöèÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêîãî äåôè-
öèòà.

Äàííûå ÏÝÒ èññëåäîâàíèé

Êëàññè÷åñêèå íåéðîëåïòèêè
Íà óðîâíå êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ äîç 70 – 80 % “çàíÿòîñòè” Ä2 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ (êàê ñëåäñòâèå —

âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ÝÏÑ).

Àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè
Íà óðîâíå òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç “çàíÿòîñòü” 80 – 90 % ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 5-ÍÒ2 òèïà â êîðêîâî-ëèìáè÷åñêîé îáëàñòè (óìå-

íüøåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÝÏÑ, áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò íà íåãàòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó ïñèõîçà).

Êëèíè÷åñêèå äàííûå

Ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèå íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè ïñèõîçîâ.

Ñëàáàÿ âûðàæåííîñòü èëè îòñóòñòâèå ýêñòðàïèðàìèäíûõ ðàññòðîéñòâ.

Ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà.

Îòñóòñòâèå ãèïåðïðîëàêòèíåìèè.



ëåêóëÿðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé ãåòåðîãåííîñòè, âîçíèêëî

è ïîëó÷èëî óñïåøíîå ðàçâèòèå íîâîå íàïðàâëåíèå â ñî-

çäàíèè è èçó÷åíèè ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïñèõîòðîïíûõ

ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå íåéðîëåïòèêîâ, à ñàìî ïîíÿòèå

íåéðîëåïòèê ïðèîáðåëî íîâîå ñîäåðæàíèå. Áîëåå àäåê-

âàòíûì òåðìèíîì äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ýòîãî

êëàññà ñòàëî ñëîâîñî÷åòàíèå “àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñò-

âà” [13, 20, 21].

Ñòðàòåãèÿ ïîèñêà “èäåàëüíîãî” íåéðîëåïòèêà ñòàëà

ñòðîèòüñÿ íà îñíîâå ïðåäñòàâëåíèÿ î íåîáõîäèìîñòè ñî-

÷åòàíèÿ â åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîì è ðåöåïòîðíîì ïðîôè-

ëå âûñîêîãî ñðîäñòâà ê äîôàìèíîâûì ðåöåïòîðàì Ä2

òèïà (ê ýòîìó ïîäñåìåéñòâó îòíîñÿòñÿ òàêæå Ä3 è Ä4 ïîä-

òèïû, ê êîòîðûì íåêîòîðûå àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè

ïðîÿâëÿþò áîëåå âûñîêîå ñðîäñòâî) è îäíîâðåìåííî ê ñå-

ðîòîíèíîâûì ðåöåïòîðàì 5-HT2 òèïà. Èññëåäîâàíèÿ ïî-

êàçàëè, ÷òî ñâÿçûâàíèå ñ äîôàìèíîâûì ðåöåïòîðîì Ä1

ïîäòèïà, øèðîêî ïðåäñòàâëåííûì â áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ

ìîçãà, íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì ïðîÿâëåíèÿ

àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, õîòÿ áëîêàäà ýòèõ ðåöåï-

òîðîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì ó æèâîòíûõ êàòàëåï-

ñèè.

Ðåçóëüòàòîì ðàçâèòèÿ ýòîãî íàïðàâëåíèÿ ÿâèëîñü ñî-

çäàíèå è ââåäåíèå â ïðàêòèêó òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ àíòè-

ïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ê êîòîðûì ìîæíî îòíåñòè

ðèñïåðèäîí, ðàêëîïðèä, ðåìîêñèïðèä, àìèñóëüïðèä,

îëàíçàïèí, êâåòèàïèí, ñåðòèíäîë è íåêîòîðûå äðóãèå

ïðåïàðàòû. Âñå îíè â òîé èëè èíîé ñòåïåíè îòâå÷àþò

êðèòåðèþ “àòèïè÷íîñòè” [13, 22]. Âûñîêàÿ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êàê è êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðè

ëå÷åíèè ïñèõîçîâ, â òîì ÷èñëå ñ íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòè-

êîé, äëÿ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû óáåäèòåëüíî ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàíû [20 – 22]. Ñ ïîçèöèé ñîâðåìåííîãî ïîíèìà-

íèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ íåñîìíåííûé èí-

òåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà èõ

ðåöåïòîðíîãî ïðîôèëÿ, ò.å. ñî÷åòàíèÿ àôôèíèòåòà ê òåì

èëè äðóãèì ðåöåïòîðàì ìîçãà (òàáë. 2). Ñ öåëüþ ñðàâíå-

íèÿ çäåñü æå ïðåäñòàâëåíû ðåöåïòîðíûå õàðàêòåðèñòèêè

ãàëîïåðèäîëà, äëÿ êîòîðîãî â îòëè÷èå îò àòèïè÷íûõ íåé-

ðîëåïòèêîâ õàðàêòåðíî î÷åíü âûñîêîå ñðîäñòâî ê äîôà-

ìèíîâûì ðåöåïòîðàì Ä2 òèïà, âêëþ÷àÿ âñå èõ ðàçíîâèä-

íîñòè, è îòíîñèòåëüíî ñëàáîå ñðîäñòâî ê ñåðîòîíèíîâûì

ðåöåïòîðàì 5-HT2. Âàæíîå çíà÷åíèå èìååò, ïî-âèäèìî-

ìó, ñïîñîáíîñòü ãàëîïåðèäîëà ñâÿçûâàòüñÿ ñ �1-àäðåíî-

ðåöåïòîðàìè. Ñõîäíûì ìåæäó ñîáîé ðåöåïòîðíûì ïðî-

ôèëåì îáëàäàþò êëîçàïèí è îëàíçàïèí, ÷òî, ïî-âèäèìî-

ìó, îïðåäåëÿåòñÿ áëèçîñòüþ èõ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû.

Îáà ïðåïàðàòà èìåþò âûñîêîå ñðîäñòâî ê Ä2 (êëîçàïèí

òàêæå ê Ä4) ïîäòèïó äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è îäíî-

âðåìåííî ê 5-HT2A è 5-HT6 ïîäòèïàì ðåöåïòîðîâ ñåðîòî-

íèíà. Îòìåòèì, ÷òî çäåñü êàê è ó ãàëîïåðèäîëà èìååòñÿ

ñðîäñòâî ê �1-àäðåíîðåöåïòîðàì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

îïðåäåëåííóþ ðîëü ìîæåò èãðàòü ñâÿçûâàíèå ñ ì-õîëè-

íîðåöåïòîðàìè, òàê êàê c ýòèì ìîæåò áûòü ñâÿçàí öåíò-

ðàëüíûé õîëèíîáëîêèðóþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòà.

Ðåöåïòîðíûé ïðîôèëü ðèñïåðèäîíà, íåéðîëåïòèêà,

ïîëó÷èâøåãî â ïîñëåäíåå âðåìÿ øèðîêîå ïðèìåíåíèå â

êëèíèêå, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ïðîôèëÿ ãàëîïåðè-

äîëà (î÷åíü âûñîêîå ñðîäñòâî ê ñåðîòîíèíîâûì ðåöåïòî-

ðàì 5-HT2A òèïà ïðè ñîõðàíåíèè ñðîäñòâà ê Ä2 äîôàìè-

íîâûì ðåöåïòîðàì íà óðîâíå ãàëîïåðèäîëà). Âîçìîæ-

íîñòü âîçäåéñòâèÿ íà àäðåíåðãè÷åñêèå ñèñòåìû îðãàíèç-

ìà ñëåäóåò èç âûñîêîãî ñðîäñòâà ê �1- è �2-àäðåíîðåöåï-

òîðàì, â ÷åì ìîæíî âèäåòü ñõîäñòâî ñ êëîçàïèíîì è

îò÷àñòè îëàíçàïèíîì. Ïðåïàðàòàìè ñ óçêèì ðåöåïòîðíûì

ïðîôèëåì ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûå àíàëîãè ñóëüïèðèäà —

ðàêëîïðèä è ðåìîêñèïðèä (ñðîäñòâî ïðåèìóùåñòâåííî ê

Ä2 ðåöåïòîðàì äîôàìèíà), íå ïîëó÷èâøèå øèðîêîãî ïðè-

çíàíèÿ â êëèíèêå. Âîïðîñ î òîì, ñ êàêèì èìåííî ðåöåï-

òîðîì è êàêèìè ñòðóêòóðàìè ìîçãà âåðîÿòíåå âñåãî ñâÿ-

çàíî àíòèïñèõîòè÷åñêîå äåéñòâèå íåéðîëåïòèêîâ ïîêà íå

ïîëó÷èë îêîí÷àòåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ. Èçâåñòíû äàííûå î

íåýôôåêòèâíîñòè ñåëåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ äîôàìèíî-

âûõ Ä1 è Ä4 ðåöåïòîðîâ, â òî âðåìÿ êàê ïî-ïðåæíåìó ñî-

õðàíÿåòñÿ èíòåðåñ ê Ä3 ïîäòèïó, ÷òî ñâÿçàíî ñ èõ ëîêàëè-

çàöèåé â ìåçåíöåôàëè÷åñêèõ íåéðîíàõ, âêëþ÷àÿ ïðèëå-

æàùåå ÿäðî è îáëàñòü âåíòðàëüíîé ïîêðûøêè [18], à òàê-

æå èõ ó÷àñòèå â ïðåñèíàïòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ

âûñâîáîæäåíèÿ äîôàìèíà â ýòèõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà

[3, 12]. Ñåëåêòèâíûå àíòàãîíèñòû äîôàìèíîâûõ Ä3 ðå-

öåïòîðîâ ïîêà íå ïîëó÷èëè êëèíè÷åñêîé îöåíêè, õîòÿ,

ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, â òîì ÷èñëå ïîëó-

÷åííûì íàìè [3, 12, 23], ýòè ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò ñïî-

ñîáíîñòüþ óñèëèâàòü ïðåñèíàïòè÷åñêîå âûñâîáîæäåíèå
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Òèï
ðåöåïòîðà

Êëîçàïèí Îëàíçàïèí
Ðåìîêñè-

ïðèä
Ðèñïåðè-

äîí
Ãàëîïåðè-

äîë

Äîôàìèíîâûé
Ä1 85 31 íåò 75 10

Ä2L 60 11 125 1,5 0,5

Ä2S 35 11 54 1,5 0,5

Ä3 300 – íåò 6,7 2,0

Ä4 9 27 íåò – 2,0

Ä5 35 – – – 27

Ñåðîòîíèíîâûé
5-HT1A 875 íåò íåò 16 íåò

5-HT2A 8 5 íåò 0,6 74

5-HT2C 12 23 íåò 16 íåò

5-HT3 170 140 íåò íåò íåò

5-HT6 4 2,5 íåò 425 íåò

5-HT7 6,3 104 íåò 1,4 263

Õîëèíåðãè÷åñêèé
M1 1,8 1,9 íåò íåò íåò

M2 21 18 íåò íåò íåò

M3 13 25 íåò íåò íåò

M4 12 13 íåò íåò íåò

M5 3,7 – íåò íåò íåò

Àäðåíåðãè÷åñêèé

�1
7 19 íåò 2 46

�2
8 280 íåò 3 360

�1
íåò íåò íåò íåò íåò

Ïðî÷èå
Ãèñòàìè-

íîâûé1

6 7 íåò 155 íåò



äîôàìèíà â ìîçãå, ÷òî ìîæåò îêàçàòüñÿ ïåðñïåêòèâíûì â

òåðàïèè íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè ïñèõîçîâ. Äðóãîé èí-

òåðåñíûé àñïåêò ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ íåéðîëåïòèêîâ ñâÿ-

çàí ñ èõ ñïåöèôè÷åñêèì ñâîéñòâîì ñâÿçûâàòüñÿ ñ òèðî-

çèíãèäðîêñèëàçîé ìîçãà, êëþ÷åâûì ôåðìåíòîì áèîñèí-

òåçà êàòåõîëàìèíîâ. Èññëåäîâàíèÿìè íàøåé ëàáîðàòî-

ðèè ïîêàçàíî, ÷òî íåéðîëåïòèêè ñïîñîáíû èçìåíÿòü ðå-

ãóëÿòîðíûå ñâîéñòâà ôåðìåíòà, óñòðàíÿÿ õàðàêòåðíûé

äëÿ íåãî ôåíîìåí ñóáñòðàòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ, ÷òî ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà è ñîîò-

âåòñòâåííî âîçðàñòàíèåì ñêîðîñòè îáîðîòà äîôàìèíà â

ìîçãå [8].

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî àòèïè÷íûå íåéðî-

ëåïòèêè ïîñëåäíåé ãåíåðàöèè ïðåäñòàâëÿþò íîâóþ ãðóï-

ïó ïñèõîôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñîçäàííûõ íà

îñíîâå ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé è îáëàäàþùèõ

îðèãèíàëüíûì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé è ïñèõîò-

ðîïíîé àêòèâíîñòè. Íå óñòóïàÿ ñâîèì ïðåäøåñòâåííèêàì

ïî ýôôåêòèâíîñòè, îíè îáëàäàþò ñóùåñòâåííî ìåíüøèì

ïîáî÷íûì äåéñòâèåì, áëàãîïðèÿòíûì âëèÿíèåì íà íåãà-

òèâíóþ ñèìïòîìàòèêó ïñèõîçà è êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ

[20 – 22].

Â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíåãî âðåìåíè ïðîñëåæèâàåòñÿ

íîâàÿ òåíäåíöèÿ â ïîíèìàíèè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìå-

õàíèçìîâ ïñèõîçîâ è àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Ïî-

ëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äàííûå î âîâëå÷åíèè ãëóòàìàòåð-

ãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà â ðàçâèòèå ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò, â ÷àñòíîñòè, ãàëëþ-

öèíîãåííîå äåéñòâèå ôåíöèêëèäèíà è êåòàìèíà, íåêîí-

êóðåíòíûõ áëîêàòîðîâ NMDA-ðåöåïòîðíî-êàíàëüíîãî

êîìïëåêñà, ãëóòàìàòåðãè÷åñêèé äåôèöèò íà óðîâíå êîð-

êîâî-ñòðèàòíûõ ïðîåêöèé, ïðîÿâëÿþùèéñÿ êàê íàðóøå-

íèå ãëóòàìàòíîãî êîíòðîëÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ôóíêöèé

ìîçãà è ðÿä äðóãèõ ôàêòîâ. Ñôîðìóëèðîâàíà è èíòåíñèâ-

íî ðàçâèâàåòñÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêàÿ ãèïîòåçà ïàòîãåíåçà

øèçîôðåíèè [15], ñîãëàñíî êîòîðîé ãëóòàìàò/äîôàìèíåð-

ãè÷åñêèé äèñáàëàíñ íà ìåçîëèìáèêî-êîðòèêàëüíîì óðîâ-

íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íîâàÿ “ìèøåíü” äëÿ ïñè-

õîôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé. Îòñóòñòâèå ó

íåéðîëåïòèêîâ ãëóòàìàòïîçèòèâíîãî äåéñòâèÿ äèêòóåò

íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ óñèëèâàòü

ãëóòàìàòåðãè÷åñêóþ íåéðîïåðåäà÷ó. Â ýòîì ïëàíå îïðå-

äåëåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàííûå î ñïîñîáíîñòè

àìïàêèíîâ (ëèãàíäîâ ãëóòàìàòíûõ ÀÌPA ðåöåïòîðîâ)

óñèëèâàòü ýôôåêòû àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [19].

Âîçìîæíîå ó÷àñòèå â ïàòîôèçèîëîãèè ïñèõîçîâ è ìåõà-

íèçìå äåéñòâèÿ íåéðîëåïòèêîâ äðóãèõ ðåöåïòîðíûõ

ñòðóêòóð, äëÿ êîòîðûõ ïîêàçàíî âûñîêîàôôèííîå ñâÿçû-

âàíèå ñ íåéðîëåïòèêàìè, â ÷àñòíîñòè, ãèñòàìèíîâûõ è

“ñèãìà” ó÷àñòêîâ NMDA-ðåöåïòîðíî-êàíàëüíîãî êîìï-

ëåêñà, îñòàåòñÿ ïîêà íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûì.
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ANTIPSYCHOTIC DRUGS: FROM PHENOTHIAZINES
TO ATYPICAL NEUROLEPTICS OF THE NEW GENERATION

K. S. Raevsky

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315 Russia

The paper addresses evolution of the problem of creation, characterization of the pharmacological properties, and elucidation of the mechanisms of action
of antipsychotic drugs (neuroleptics) – one of the most important classes of modern psychotropic drugs. The appearance of these drugs marked the onset of a
new era in psychiatry, the era of psychoparmacology. Special attention is devoted to the investigations in this direction at the Institute of Pharmacology, which
were headed by V. V. Zakusov.
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