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РЕЗЮМЕ. Актуальность. Нейролептики, или антипсихотические средства, с момента их открытия (1952) 
и до настоящего времени рассматривают как основу лечения психических больных. Целью работы 
был обзор публикаций по эволюции разработки и изучения нейролептиков (антипсихотиков) с 1952/г. 
Методы. Проанализирована литература с использованием международных баз данных Scopus, Web 
of Science, PubMed. Результаты. Описаны основные исторические события, приведшие к открытию 
хлорпромазина, атипичных нейролептиков, антипсихотиков недофаминергического действия; дофа-
миновая концепция шизофрении А./Карлссона (1983) и создание антидофаминовых нейролептиков. 
Рассмотрены классификация, основные группы и фармакологические свойства антипсихотических 
средств. Большое внимание уделено разработке пролонгированных форм нейролептиков, а также 
новым лекарственным формам (назальный спрей, ингаляции, подкожные инъекции). Заключение. 
За/сравнительно небольшой исторический период времени была изучена фармакология нейролеп-
тиков, их механизмы действия, границы и показания для применения, а также побочные эффекты 
такой терапии. Однако с открытием новых антипсихотиков с отличающимся механизмом действия 
возникла потребность в некотором пересмотре и переосмыслении их создания и применения.
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ABSTRACT. Background. Antipsychotics, or neuroleptics, have been considered the mainstay of treatment 
for mental illnesses since their discovery in 1952. The aim of this study was to review publications on the 
evolution of the development and study of antipsychotics since 1952. Methods. Literature review using 
the international databases Scopus, Web of Science, and PubMed. Results. The article describes the key 
historical events leading to the discovery of chlorpromazine, atypical antipsychotics, and nondopaminergic 
antipsychotics. This article analyzes A. Carlsson’s (1983) dopamine concept of schizophrenia and the 
development of antidopamine neuroleptics. The classification, main groups, and pharmacological properties 
of antipsychotic drugs are considered. Particular attention is given to the development of extended-release 
forms of neuroleptics, as well as new dosage forms (nasal spray, inhalation, subcutaneous injection). 
Conclusion. Over a relatively short historical period, the pharmacology of neuroleptics, their mechanisms of 
action, the limits and indications for use, and the side effects of such therapy have been studied. However, 
with the discovery of new antipsychotics with different mechanisms of action, a need has arisen for some 
revision and rethinking of their development and use.
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ПРЕДПОСЫЛКИ ПОЯВЛЕНИЯ 
АНТИПСИХОТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ

Нейролептики, или антипсихотические сред-
ства, с момента их открытия и до настоящего 
времени рассматривают как основу лечения пси-
хиатрических пациентов [1, 2]. До 1950 г. фарма-
кологические методы лечения психических 
больных были достаточно грубыми, неспеци-
фичными и, главное, малоэффективными [3, 4]. 
Открытие хлорпромазина в 1952 г. принципиаль-
но изменило и сам процесс лечения, и методо-
логию терапии психических больных. Основное, 
что наметилось с открытием хлорпромазина, это 
перспектива лечения таких в то время малоку-
рабельных пациентов, особенно с шизофрени-
ей. Возможности фармакотерапии пациентов с 
депрессией существенно расширились с откры-
тием антидепрессантов (1956). Однако, несмо-
тря на первые успехи в фармакотерапии психи-
атрических больных, ожидания прогресса в этой 
области не совсем оправдались: создание новых 
антипсихотиков, в частности атипичных (кло-
запин), и большого спектра антидепрессантов 
в целом не решило задачу высокоэффективного 
лечения пациентов психиатрического профиля. 
Тем не менее успехи в этой области несомнен-
ны: открыты механизмы действия большинства 
психотропных веществ, что позволило сформу-
лировать концепции патогенеза таких психиче-
ских заболеваний, как шизофрения, депрессив-
ные расстройства, маниакально-депрессивный 
психоз (бициклическое расстройство), разноо-
бразных фобий, навязчивостей, страхов и тре-
вог [5, 6].

Безусловно, появлению и широкому распро-
странению психотропных средств предшество-
вало и способствовало введение новых нозоло-
гических представлений в области психиатрии. 
Прежде всего надо указать на прогрессивные для 
своего времени взгляды немецкой школы психи-
атров и выделение dementia praecox Эмилем Кре-
пелином (1893) и «шизофрении» Эйгеном Блей-
лером (1908) как отдельной нозологии вместо 
«расщепления сознания», пришедшего как на-
следие из глубины веков, с античных времен [7]. 
Эти трансформации во взглядах на болезнь спо-
собствовали внедрению и новых методов лече-
ния, таких как инсулиновые гипогликемические 
комы, предложенные в 1920-х гг. австралийским 
психиатром Манфредом Сакелем [8], судорожная 
терапия кардиазолом (в СССР коразол), активно 
применявшаяся с 1930-х гг. благодаря исследова-
ниям венгерского психиатра Ладисласа Медуны, 

и позже электросудорожная терапия (ЭСТ), внед-
ренная в те же годы итальянскими психиатрами 
Уго Черлетти и Лючио Бини [9, 10]. Развивалась 
и психохирургия. В 1935 г. португальский не-
вролог Антониу Эгаш Мониш (1874–1955) при-
менил нейрохирургический прием разрушения 
(пересечения) нервных связей лобной коры с 
другими структурами мозга при ажитированном 
состоянии, что вошло в арсенал лечебных прие-
мов как лейкотомия (лоботомия). Лоботомия как 
лечебный прием распространилась весьма широ-
ко, несмотря на катастрофические последствия 
процедуры в виде формирования тяжелого апа-
тического или апатоабулического синдрома. Бо-
лее того, несмотря на малофизиологичность та-
кой процедуры, А. Мониш за свое открытие был 
удостоен Нобелевской премии по физиологии и 
медицине в 1949 г. [11].

ОТКРЫТИЕ НЕЙРОЛЕПТИКОВ

Перечисленные процедуры разрабатывались 
и внедрялись в психиатрию как передовые, но 
они не решали основной задачи — устранения 
болезненных симптомов при сохранении струк-
туры личности больного. И такая попытка была 
сделана во Франции в начале 1950-х гг. Фран-
цузский военно-морской хирург Анри Лобари, 
служивший в Северной Африке, в своей дея-
тельности начал использовать прометазин (pro-
methazine), м-холинолитик и антигистаминное 
средство, фармацевтический продукт известного 
французского концерна «Рон-Пуленк», с целью 
оказания антигистаминного действия [12]. Как 
человек творческий, он не остановился на до-
стигнутом и стал применять «литический кок-
тейль» на основе прометазина для профилакти-
ки и лечения шока, предупреждения стресса и 
снятия тревоги во время и после хирургических 
манипуляций. Открытию и внедрению промета-
зина в клиническую практику предшествовали 
довольно длительные мероприятия. Прототи-
пом соединения стали продукты, выделенные из 
коры хинного дерева, которые традиционно ис-
пользовали для лечения малярии. Основной ал-
калоид коры хинного дерева хинин широко при-
меняли и применяют до сих пор в качестве ан-
тималярийного средства. Известно, что лечебное 
действие хинина проявляется в узком диапазоне 
доз и сам хинин характеризуется выраженными 
нежелательными эффектами, в больших дозах 
представляющими угрозу жизни. В поисках син-
тетических аналогов хинина, более активных и 
лучше переносимых, штатный химик концерна 
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«Рон-Пуленк» Поль Шарпантье синтезировал 
ряд производных фенотиазина, которые, как ока-
залось, обладали антипротозойными свойства-
ми, а некоторые из них и антигистаминной ак-
тивностью [13]. Одним из них был прометазин, 
использованный А. Лабори. Сотрудничая с «Рон-
Пуленк», А. Лабори исследовал и соединение 
4560-RP (впоследствии названное хлорпромази-
ном) из группы производных промазина, добавив 
его в свой «литический коктейль» [14, 15]. Нео-
жиданно он нашел, что данное соединение вызы-
вает релаксацию и подавление эмоций без изме-
нения сознания. Это стало достоянием научной 
общественности Франции, и вскоре, заинтере-
совавшись, два психиатра — Жан Делей и Пьер 
Деникер из госпиталя Святой Анны в Париже 
решили применить хлорпромазин у психически 
больных [16]. Первым пациентом стал 57-летний 
рабочий с маниакальным возбуждением, лечение 
которого хлорпромазином в течение 3 недель 
полностью купировало симптомы психического 
возбуждения [17]. Этим психиатрам (Ж. Делею 
и П. Деникеру) и принадлежит термин «нейро-
лептики» (поддерживающие нервную систему), 
по сути открывший эру психотропных средств и 
психофармакологии.

Нужно отметить, что и до появления хлорпро-
мазина (в СССР воспроизведен в 1960 г. и вы-
пускается под названием «аминазин») в психиа-
трии использовали некоторые средства, облада-
ющие психотропной активностью. В частности, 
речь идет о продуктах из Rauwolfia serpentina 
(раувольфии змеевидной), травы из индийской 
аюрведической практики, которую используют 
в медицине благодаря ее транквилизирующим 
свойствам. Из раувольфии в начале 1950-х гг. был 
выделен активный алкалоид резерпин (1952), ко-
торый несколько лет спустя стал активно при-
меняться в психиатрии как антипсихотическое 
средство [18].

К ЛАССИФИКАЦИЯ

В соответствии с рекомендациями Всемир-
ной организации здравоохранения антипсихо-
тические средства или нейролептики рассма-
тривают как лекарственные препараты, устра-
няющие болезненные расстройства восприятия 
(галлюцинации, иллюзии), мышления (бред), 
волевой и эмоциональной сферы (страх, возбу-
ждение, агрессивность). Они являются основой 
психофармакологического лечения большинства 
психических больных. Нейролептики классифи-
цируют по химическому строению и по клини-

ческому использованию [19]. Рабочие классифи-
кации антипсихотических препаратов, принятые 
в РФ [20], представлены в табл. 1.

СПЕКТР ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ НЕЙРОЛЕПТИКОВ

Нейролептики оказывают несколько ви-
дов характерной фармакологической активно-
сти [6].

1. Нейролептический эффект — проявляется 
вялостью, апатией, психической заторможенно-
стью, сонливостью, ослаблением побуждений, 
инициативы, потерей интереса к окружающему, 
резкой двигательной заторможенностью, устра-
нением психомоторного возбуждения.

2. Антипсихотический эффект — проявляет-
ся устранением стойких изменений личности и 
асоциальности черт поведения, галлюцинаций, 
бреда, усилением (растормаживанием) побужде-
ний и инициативы, интереса к окружающему, 
экстрапирамидными двигательными расстрой-
ствами по типу паркинсонизма, нарастающими 
по ходу терапии. Долгое время считалось, что 
экстрапирамидные нарушения — атрибутивный 
(обязательный) признак действия нейролепти-
ков, но с появлением атипичных нейролептиков 
(клозапин и др.) стало ясно, что этот симптомо-
комплекс относится к побочным эффектам этой 
группы соединений.

3. Вегетотропный эффект — проявляется уг-
нетением разнообразных вегетативных реакций, 
включая противорвотное и противоикотное дей-
ствие, гипотермию, снижение артериального 
давления вплоть до коллапса, устранение пи-
лороспазма. Этот эффект крайне востребован в 
ургентной терапии, например, для купирования 
гипертонического криза, когда добавление 0,25–
0,3 мл хлорпромазина (аминазина), нейролепти-
ка с выраженными α-адренолитическими свойст-
вами, в литическую антигипертензивную смесь 
приводит к мягкому снижению повышенного 
давления.

4. Миорелаксирующий эффект — проявляет-
ся снижением мышечного тонуса и моторной ак-
тивности. Эффект востребован в хирургической 
практике.

5. Потенцирующий эффект, то есть спо-
собность потенцировать (усиливать) действие 
средств для наркоза, анальгетиков, снотворных, 
что используют для премедикации и проведения 
оперативных вмешательств. Эта способность 
нейролептиков описана А. Лобари в 1952 г. 
на основании применения им «литических 
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Таблица 1

Классификация нейролептиков (антипсихотических средств) [20] 
Table 1

Classification of neuroleptics (antipsychotic drugs) [20]
Фармакологическая группа

Pharmacological group
Подгруппа лекарственных препаратов

Subgroup of medicinal products
Основные представители

Main representatives

По химической структуре
By chemical structure
Производные фенотиазина
Phenothiazine derivatives

С алифатическим радикалом
With an aliphatic radical

Хлорпромазин (Аминазин).
Левомепромазин (Тизерцин).
Алимемазин (Тералиджен).
Промазин (Пропазин)
Chlorpromazine (Aminazine).
Levomepromazine (Tizercin).
Alimemazine (Teralidzhen).
Promazine (Propazine)

С пиперазиновым радикалом
With a piperazine radical

Перфеназин (Этаперазин).
Трифлуоперазин (Трифтазин).
Тиопроперазин (Мажептил).
Флуфеназин (Модитен депо)
Perphenazine (Etaperazine).
Trifl uoperazine (Triftazin).
Thioproperazine (Mazheptyl).
Fluphenazine (Moditen Depot)

С пиперидиновым радикалом
With a piperidine radical

Перициазин (Неулептил).
Тиоридазин (Тиорил, Сонапакс).
Пипотиазин (Пипортил)
Periciazine (Neuleptil).
Thioridazine (Thioril, Sonapax).
Pipothiazine (Piportil)

Производные бутирофенона
Butyrophenone derivatives

Галоперидол (Сенорм).
Дроперидол
Haloperidol (Senorm).
Droperidol

Производные 
дифенилбутилпиперидина
Diphenylbutylpiperidine 
derivatives

Пимозид (Орап).
Флуспирилен (Имап).
Пенфлуридол (Семап)
Pimozide (Orap).
Fluspirilene (Imap).
Penfl uridol (Semap)

Производные тиоксантена
Thioxanthene derivatives

Зуклопентиксол (Клопиксол).
Флупентиксол (Флюанксол).
Хлорпротиксен (Трускал)
Zuclopenthixol (Clopixol).
Flupenthixol (Fluanxol).
Chlorprothixene (Truskal)

Производные индола
Indole derivatives

Зипрасидон (Зелдокс).
Луразидон (Латуда).
Сертиндол (Сердолект)
Ziprasidone (Zeldox).
Lurasidone (Latuda).
Sertindole (Serdolect)

Диазепины, оксазепины, 
тиазепины и оксепины
Diazepines, oxazepines, 
thiazepines and oxepines

Кветиапин (Сервитель).
Клозапин (Азалептин).
Оланзапин (Зипрекса)
Quetiapine (Servitel).
Clozapine (Azaleptine).
Olanzapine (Zyprexa)
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Фармакологическая группа
Pharmacological group

Подгруппа лекарственных препаратов
Subgroup of medicinal products

Основные представители
Main representatives

Производные бензамида
Benzamide derivatives

Сульпирид (Эглонил).
Тиаприд (Тиапридал).
Амисульприд (Солиан)
Sulpiride (Eglonil).
Tiapride (Tiapridal).
Amisulpride (Solian)

Другие
Other

Рисперидон (Рисполепт).
Арипипразол (Арипризол).
Карипразин (Реагила).
Палиперидон (Тревикта)
Risperidone (Rispolept).
Aripiprazole (Ariprizole).
Cariprazine (Reagila).
Paliperidone (Trevikta)

Клиническая классификация
Clinical classifi cation

Седативные нейролептики
Sedative neuroleptics

Дроперидол.
Хлорпромазин (Аминазин).
Левомепромазин (Тизерцин).
Клозапин (Азалептин).
Хлорпротиксен (Трускал).
Перициазин (Неулептил).
Алимемазин (Тералиджен)
Droperidol.
Chlorpromazine (Aminazine).
Levomepromazine (Tizercin).
Clozapine (Azaleptine).
Chlorprothixene (Truskal).
Periciazine (Neuleptil).
Alimemazine (Teraligen)

Антипсихотические 
нейролептики
Antipsychotic neuroleptics

Тиопроперазин (Мажептил).
Пипотиазин (Пипортил).
Трифлуперидол (Триседил).
Галоперидол.
Флуфеназин (Модитен депо).
Трифтазин (Трифлуперазин).
Перфеназин (Этаперазин)
Thioproperazine (Mazheptyl).
Pipothiazine (Piportil).
Trifl uperidol (Trisedyl).
Haloperidol.
Fluphenazine (Moditen Depot).
Triftazin (Trifl uperazine).
Perphenazine (Etaperazine)

Примечание. Препараты расположены по мере убывания выраженности их основного эффекта.
Note. The drugs are arranged in descending order of severity of their main effect.

Окончание табл. 1 / Ending of the Table 1

 коктейлей», в состав которых входили промета-
зин и хлорпромазин.

Любопытно отметить, что четыре (1, 3, 4, 5-е) 
из пяти свойств нейролептиков проявляются сра-
зу после введения, а антипсихотический эффект 
возникает, как правило, отсроченно, иногда через 
дни, недели и даже месяцы от начала лечения.

В целом в основе нейролептического дей-
ствия нейролептиков лежат блокада α-адрено-
рецепторов, М-холинорецепторов и рецепторов 
гистамина. Антипсихотический эффект обуслов-
лен блокадой рецепторов дофамина и серотони-
на. Вегетотропное действие препаратов связано 
с обоими видами воздействия нейролептиков 
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на вышеуказанные типы рецепторов: если это 
снижение артериального давления, речь идет об 
α-адреноблокирующем действии, если проти-
ворвотное — о дофаминолитическом действии, 
если о снятии пилороспазма — о М-холиноли-
тической активности [21]. Кроме того, в основе 
клинического деления нейролептиков на седа-
тивные и антипсихотические лежит выражен-
ность седативного либо антипсихотического эф-
фекта [6, 22]. Такое деление весьма важно для 
нужд практического здравоохранения, поскольку 
психотические расстройства могут протекать как 
в форме психомоторного возбуждения, так и в 
форме подавленности. В первом случае психоз, 
сопровождающийся общим возбуждением, бес-
покойством, агрессивностью (например, при ши-
зофрении, маниакальном возбуждении, острых 
алкогольных психозах), требует назначения ней-
ролептиков из группы седативных. Если же у 
пациента отмечаются галлюцинации, бред, асо-
циальные нарушения поведения, целесообраз-
но назначение антипсихотических нейролепти-
ков. К этой группе можно отнести и атипичные 
нейро лептики (клозапин, сульпирид, пимозид, 
тиоридазин), у которых сохраняется высокая ан-
типсихотическая активность при умеренном де-
прессантном влиянии на функции центральной 
нервной системы. После их приема у больных 
снижается выраженность симптомов тревоги, 
страха, улучшается настроение, контакт с дру-
гими людьми. Используют нейролептики с рас-
тормаживающим, стимулирующим действием 
у пациентов с вялотекущей шизофренией, при 
апато-абулическом синдроме, кататонических 
состояниях [23]. В фармакогенетических иссле-
дованиях показано [24], что многие антипсихо-
тические эффекты связаны с генами семейства 
DRD, относящимися к дофаминергической сис-
теме мозга.

ДОФАМИНОВАЯ КОНЦЕПЦИЯ 
ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОЛЕПТИКОВ

В конце 1950-х гг. шведский фармаколог Ар-
вид Карлссон нашел, что резерпин может вызы-
вать застывание (stiffness) и замедление в дви-
жениях в качестве побочных эффектов, которые 
устранялись L-ДОФА (диоксифенилаланином), 
предшественником синтеза дофамина. Это ука-
зывало на участие дофамина как медиатора в 
эффектах резерпина и подтолкнуло к активным 
исследованиям данного амина как нейротранс-
миттера. К середине 1970-х гг. было четко уста-
новлено, что в механизме действия нейролеп-

тиков как антипсихотических средств при ши-
зофрении участвует дофамин, точнее блокада 
его рецепторов второго типа — D2-рецепторов. 
Первоначально это было сделано в опытах 
in vitro [25, 26], затем in vivo [27]. В послед-
нем случае было доказано, что терапевтическое 
окно в действии нейролептиков достигается в 
пределах блокады D2-рецепторов дофамина на 
60–80%, в противном случае их действие неэф-
фективно (меньшие дозы) или же развиваются 
выраженные нежелательные эффекты — экс-
трапирамидные расстройства в виде лекарст-
венного паркинсонизма и гиперпролактине-
мии (большие дозы). В процессе накопления 
экспериментальных и клинических данных с 
использованием нейролептиков стало очевид-
но, что в основе их антипсихотического дейст-
вия при шизофрении лежит не только блокада 
D2-рецепторов, но, по-видимому, значимая де-
регуляция в системе дофамина, то есть соотно-
шение пре- и постсинаптических механизмов. 
С использованием позитронной эмиссионной 
томографии было доказано, что значимым меха-
низмом действия нейролептиков является также 
их влияние на синтез дофамина и его высвобо-
ждение в ряде структур головного мозга (нигро-
стриатная система), что в целом коррелировало 
с антигаллюцинаторным эффектом нейролеп-
тиков. Более того, у нелеченых больных шизо
френией уровень пресинаптического дофамина 
был выше, чем у пациентов, получавших нейро-
лептики, при этом после их назначения снижа-
лась чувствительность постсинаптических ре-
цепторов дофамина [28]. К концу XX столетия 
сформировались устойчивые представления, 
что положительные симптомы при шизофрении 
(главным образом психопродукция в виде гал-
люцинаций и бреда) обусловлены гиперфунк-
ционированием дофаминергической системы 
преимущественно в стриатуме, а действие ней-
ролептиков связано с подавлением этой гипер-
функции за счет блокады D2-рецепторов дофа-
мина [22, 29].

В настоящее время основными объектами 
воздействия психотропных средств депремиру-
ющей направленности являются лимбическая 
система мозга, гиппокамп, гипоталамус, рети-
кулярная формация ствола. Нейрохимически у 
нейролептиков можно выделить несколько на-
правлений активности [6, 23]:

1)  блокада постсинаптических рецепторов 
дофамина, α-адренорецепторов, М-холи-
норецепторов, Н1-рецепторов гистамина в 
головном мозге и на периферии;
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2)  торможение высвобождения медиаторов в 
синаптическую щель и активного захвата 
их пресинаптическим окончанием, актива-
ция ферментов катаболизма нейротрасмит-
теров (моноаминоксидаза, катехол-О-ме-
тилтрансфераза, ацетилхолинэстераза);

3)  активация обмена медиаторов за счет уси-
ления ключевых ферментов их синтеза 
(тиро зингидроксилазы, триптофангидрок-
силазы, холинацетилазы) при блокирован-
ных постсинаптических рецепторах;

4)  повышение чувствительности постсинап-
тических рецепторов к действию медиато-
ра (дофамин и др.) за счет длительной бло-
кады его рецепторов.

АЛЬТЕРНАТИВЫ К ЛАССИЧЕСКИМ 
НЕЙРОЛЕПТИКАМ

Изучение антигистаминных соединений в 
начале 1950-х гг. позволило открыть еще один 
антипсихотический препарат — имипрамин, ко-
торый проявлял преимущественно антидепрес-
сантные свойства. Используя сходство с моле-
кулой имипрамина, в швейцарской фирме Wan-
der AG в 1958 г. был синтезирован клозапин, 
первый атипичный нейролептик [30]. В отличие 
от классических нейролептиков, клозапин (в РФ 
выпускается под названием «Азалептин») лишь 
в небольшой части случаев (3–4%) вызывал 
характерные для классических нейролептиков 
экстрапирамидные расстройства [31]. Это спо-
собствовало успешному его клиническому про-
движению вплоть до 1975 г., когда у клозапина 
был выявлен серьезный нежелательный эффект 
в виде агранулоцитоза [32]. В дальнейшем в 
специальных исследованиях было показано [33, 
34], что клозапин не может заменить хлорпро-
мазин как основной антипсихотический препа-
рат, особенно при резистентных формах шизо-
френии.

При изучении механизма действия клозапина 
обнаружено, что в отличие от хлорпромазина и 
других классических нейролептиков клозапин 
имеет низкое сродство к D2-рецепторам дофами-
на [35]. В то же время клозапин характеризовал-
ся широким профилем взаимодействия с други-
ми рецепторными системами: он проявлял высо-
кое сродство к серотониновым (5-НТ2А подтип) 
рецепторам, блокировал все подтипы (М1–М5) 
муска риновых холинорецепторов и Н1-рецепто-
ров гистамина, а также α1- и α2-адренорецепторов. 
Его активный метаболит дезметилклозапин про-
являл свойства полного агониста М1-рецепторов 

ацетилхолина, что дало новое направление в со-
здании антипсихотиков [36, 37].

Экспериментальные и клинические иссле-
дования клозапина, его механизмов дейст-
вия и особенностей применения позволили в 
1990- х гг. распространиться мнению, что клоза-
пин и его аналоги по фармакологической актив-
ности (рисперидон, оланзапин, кветиапин) от-
носятся ко второму поколению антипсихотиче-
ских средств — атипичных нейролептиков [33]. 
И хотя клиническая эффективность клозапина и 
аналогов при резистентных формах шизофрении 
не всегда высока, отсутствие нежелательных яв-
лений в виде экстрапирамидных расстройств де-
лают атипичные нейролептики высоко востребо-
ванными в психиатрии, особенно в амбулаторной 
практике, поскольку эти препараты не вызывают 
экстрапирамидных осложнений и лекарственный 
паркинсонизм [38]. При этом данные препараты 
не могут в полной мере заменить классические 
нейролептики, которые традиционно продол-
жают назначать, особенно в госпитальном зве-
не [39]. Более того, недопустимо противопостав-
ление двух этих групп препаратов (поколений), 
ни с точки зрения клинической, ни с точки зре-
ния коммерческой [40, 41].

С наступлением XXI в. в отношении антипси-
хотических средств все больше стали выделять 
аспекты влияния на качество жизни пациен-
та. Это касается, во-первых, таких побочных 
эффектов, как экстрапирамидные нарушения 
(ранняя дискинезия, неусидчивость, лекарст-
венный паркинсонизм, поздняя дискинезия) и 
метаболические расстройства (увеличение веса, 
гиперпролактинемия и др.). Во-вторых, больше 
стали обращать внимание не только на динами-
ку позитивных симптомов (психопродукция), но 
и на негативные симптомы шизофрении (моти-
вационный дефицит, эмоциональная тупость, 
асоциальное поведение). Это сместило акцент с 
изучения дофаминергических механизмов ниг-
ростриатной системы мозга на исследование ме-
ханизмов префронтальной коры. Согласно дофа-
миновой концепции шизофрении А. Карлссона 
(1983), специфичность действия нейролептиков 
определяется блокадой рецепторов дофамина в 
областях, богатых его содержанием (например, 
в стриатуме), что приложимо к лечению таких 
психозов, как шизофрения; при этом одновре-
менно растормаживаются рецепторы дофамина в 
гиподофаминергических структурах мозга (пре-
фронтальная кора), что приводит к уменьшению 
выраженности негативных клинических прояв-
лений шизофрении [19]. Изменение во взглядах 
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на механизмы и применение классических и 
атипичных нейролептиков привело к созданию 
арипипразола (Otsuka Pharmaceutical, Япония), 
нового парциального агониста D2/D3-рецепторов, 
одобренного к применению FDA (Food and Drug 
Administration, США) в 2002 г., что стало марке-
ром появления третьего поколения антипсихоти-
ков [42]. В клиническом отношении арипипразол 
уменьшал выраженность позитивных симптомов 
шизофрении с минимальными нежелательными 
эффектами в виде экстрапирамидных и метабо-
лических расстройств в сравнении с классиче-
скими нейролептиками [43]. И как дальнейшее 
развитие этого направления — был внедрен в 
практику карипразин (cariprazine), показавший 
эффективность и в отношении негативных симп-
томов шизофрении [44].

В настоящее время в распоряжении клиници-
стов имеется более 25 оригинальных антипсихо-
тических средств [45]. Механизм действия боль-
шинства из них включает дофаминергический 

компонент, объясняющий как основные фарма-
котерапевтические эффекты, так и нежелатель-
ные явления. В целом это устраивает представи-
телей клинической психиатрии в плане деления 
на классические и атипичные нейролептики, 
хотя неоднократно предпринимались попытки 
классификации препаратов исходя из нейрохи-
мических особенностей их действия [46]. Так, 
Роберт Мак-Качеон из Оксфордского универси-
тета (Великобритания) выполнил специальное 
исследование, направленное на анализ взаимо-
действия нейролептиков с рецепторами на осно-
вании изучения и сравнения их связывания с раз-
личными рецепторными образованиями, прежде 
всего системой дофамина, серотонина, М-холи-
норецепторов и адренорецепторов, включающее 
данные более 3000 исследований [47]. По итогам 
работы было выделено пять подгрупп, которые 
автор назвал аббревиатурой MADS (Muscarinic 
antagonism, Adrenergic antagonism/dopamine 
partial agonism, Dopaminergic antagonism, 

Таблица 2

История открытия нейролептиков с выделением поколений их использования [48]
Table 2

History of the discovery of neuroleptics with the generations of their use identified [48]
Год
Year

Лекарственные препараты
Medications

Первое поколение нейролептиков
First-generation antipsychotics

1950–1959 Хлорпромазин (М), резерпин (С), перфеназин (С), флуфеназин (С)
Chlorpromazine (M), reserpine (S), perphenazine (S), fl uphenazine (S)

1960–1969 Тиоризадин (М), галоперидол (С), сульпирид (Д)
Thiorizadine (M), haloperidol (S), sulpiride (D)

1970–1979 Клозапин (М), молиндон (Д), локсапин (М), пимозид (Д)
Clozapine (M), molindone (D), loxapine (M), pimozide (D)

1980–1989 Амисульприд (Д)
Amisulpride (D)

Второе поколение нейролептиков
Second generation of antipsychotics

1990–1999 Рисперидон (С), оланзапин (М), кветиапин (М)
Risperidone (I), olanzapine (I), quetiapine (M)

2000–2009 Запразидон (А), арипипразол (А), палипиридон (С), илоперидон (С), асенапин (А)
Zaprasidone (A), aripiprazole (A), palipyridone (S), iloperidone (S), asenapine (A)

2010–2019 Лурасидон (А), брекспипразол (А), карипразол (А)
Lurasidone (A), brexpiprazole (A), cariprazole (A)

2020–2025 Ксаномелин-троспиум (АМ)
Xanomeline-trospium (AM)

Примечание. Буквами в скобках обозначен основной механизм действия: М/— антагонизм к мускарину; А/— адренергический анта-
гонизм или парциальный агонизм к дофамину; Д — дофаминергический антагонизм; С/— серотонинергический и дофаминергический 
антагонизм; АМ/— альтернативный механизм. Включены препараты, разрешенные FDA (США).
Note. The letters in parentheses indicate the main mechanism of action: M/— muscarine antagonism; A/— adrenergic antagonism or partial 
agonism to dopamine; D/— dopaminergic antagonism; S/— serotonergic and dopaminergic antagonism; AM/— alternative mechanism. Drugs 
approved by the FDA (USA) are included.
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Sero tonergic/dopaminergic antagonism — муска-
риновый антагонизм, адренергический антаго-
низм/парциальный агонизм к дофамину, дофами-
нергический антагонизм, серотонинергический/
дофаминергический антагонизм). И хотя тради-
ционной мишенью действия нейролептиков счи-
тают рецепторы дофамина, к первой подгруппе 
автор отнес антагонисты М1–М5-подтипов му-
скариновых холинорецепторов, обладающих ха-
рактерным механизмом действия, что касалось 
таких атипичных нейролептиков, как клозапин 
и оланзапин. Было отмечено, что эти препара-
ты проявляют высокую клиническую эффек-
тивность, коррелирующую с метаболическими 
побочными свойствами. Подгруппа адренерги-
ческого антагонизма и парциального дофаминер-
гического агонизма (арипипразол) характеризо-
валась умеренными клиническими эффектами 
и сниженным побочным действием лекарств. 
Подгруппа дофаминергического антагонизма 
(амисульприд) отличалась высокой клинической 
эффективностью при повышенных рисках экс-
трапирамидных расстройств и гиперпролакти-
немии. Для подгруппы серотонинергического и 
дофаминергического антагонизма (рисперидон) 
был характерен средний уровень эффективности 
и побочных эффектов, в основном метаболиче-
ских.

Если представить историю появления и изуче-
ния нейролептиков по десятилетиям, начиная с 
1950 г. до настоящего времени, то распределение 
по описанным группам будет выглядеть прибли-
зительно следующим образом (табл. 2) [48].

НОВЫЕ АНТИПСИХОТИКИ�— 
НОВЫЕ МЕХАНИЗМЫ

С 1990 г. стали активно развиваться представ-
ления о значимости системы ацетилхолина для 
лечения нейродегенеративных заболеваний типа 
болезни Альцгеймера, паркинсонизма, хореи 
Геттингтона и т.д. Это вновь привлекло исследо-
вателей к созданию и изучению холинергических 
препаратов, которые потенциально могут быть 
использованы и для лечения психиатрических 
пациентов. Так, еще в середине 1990-х гг. был 
синтезирован агонист М1- и М4-холинорецепто-
ров ксаномелин (xanomeline), у которого была 
выявлена способность когнитивного энхенсора, 
при этом он уменьшал психопродукцию (галлю-
цинации и иллюзии) у психически больных [49]. 
Из нежелательных эффектов у ксаномелина ре-
гистрировали диспепсический синдром. Это 
подвигло исследователей предложить комбини-

рованную форму препарата с периферическим 
холинолитиком тропсия хлоридом, который ожи-
даемо предупреждал диспепсические явления, 
характерные для ксаномелина, при сохранении 
антипсихотической активности, поскольку не 
проникал через гематоэнцефалический барьер 
[50]. При этом ксаномелин не влиял на рецеп-
торы дофамина. Плацебо-контроли руемые кли-
нические исследования показали высокую эф-
фективность ксаномелина при позитивных сим-
птомах шизофрении, умеренную активность в 
отношении негативных симптомов и повышение 
мыслительных способностей у пациентов [51], 
а также хорошую переносимость и отсутствие 
развития толерантности к препарату [52]. По-
иск связи между М-холинорецепторами и ре-
цепторами дофамина привел к специальному 
исследованию с предположением, что агонизм в 
отношении М4-холинорецепторов уменьшает ги-
пердофаминергизм в стриатуме и это указывает 
на возможную связь между мускариновыми ре-
цепторами и системой дофамина. Однако опыты 
с М4-агонистом эмраклидином подтвердили, что 
антипсихотический эффект ксаномелина связан 
с активацией преимущественно М1-мускарино-
вых рецепторов [53, 54].

Исследователи не оставляют попыток найти 
эффективные антипсихотики среди соединений, 
влияющих на глутамат и ГАМК-эргическую пе-
редачу (ГАМК — гамма-аминомасляная кис-
лота) [55]. Так, клинические испытания икле-
пертина (iclepertine), ингибитора глицинового 
транспортера 1, коагониста NMDA-рецепторов 
(NMDA — N-метил-D-аспартат) глутамата, по-
вышающего уровень медиатора глицина в синап-
тической щели и облегчающего синаптическую 
передачу глутамата, во II фазе клинических ис-
пытаний продемонстрировали улучшение ког-
нитивных функций у пациентов с психически-
ми расстройствами, хотя это не подтвердилось 
в III фазе клинических испытаний, как было 
в предшествующих исследованиях с аналогом 
иклепертина битопертином [55]. Вместе с тем 
эвенамид, ингибитор вольт-зависимых натрие-
вых каналов, облегчающий глутаматергическую 
передачу в головном мозге, был эффективен в 
отношении некоторых симптомов при шизофре-
нии [56].

Интересно отметить, что анти-NMDA-антите-
ла могут спровоцировать психотическое состоя-
ние. Иммунотерапия у таких больных способст-
вовала разрешению болезни [57]. Продолжаются 
исследования с каннабидиолом, ненаркотиче-
ским компонентом марихуаны (каннабиса), ока-



ФАРМАКОЛОГИЯ ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ: ОТ НАУКИ К ПРАКТИКЕ

PEDIATRIC AND ADULT PHARMACOLOGY: FROM SCIENCE TO CLINICAL PRACTICE 2026;1(1):59–75

69HISTORY OF PHARMACOLOGY AND MEDICINE
ИСТОРИЯ ФАРМАКОЛОГИИ И МЕДИЦИНЫ

зывающим анальгетическое, анксиолитическое 
и противовоспалительное действие, который, 
по данным [58], может обладать и антипсихоти-
ческим потенциалом. В доклинических иссле-
дованиях с улоторонтом (ulotoront), агонистом 
TAAR1-рецепторов (рецепторы к следовым ами-
нам), выявлена его способность нормализовать 
пресинаптическую гипердофаминергию [59, 60], 
но клинические испытания с улоторонтом не 
подтвердили его эффективность [61]. Востребо-
ванным остается поиск антипсихотиков и среди 
пептидных соединений [62], а также азотсодер-
жащих циклических структур типа 1,2-диазаци-
клопропана [21].

Все перечисленное указывает на то, что пред-
принимаются разнообразные попытки изыска-
ния новых антипсихотических средств с новым 
механизмом действия, отличным от дофами-
нергического. Не всегда эти попытки увенчи-
ваются успехом. В то же время традиционный 
подход по-прежнему актуален. Так, на основа-
нии изучения активного метаболита амисуль-
прида N-метиламисульприда, мощного агониста 
D2/D3-рецепторов дофамина, показан его высо-
кий клинический потенциал как антипсихотиче-
ского препарата в клинических исследованиях II 
и III фаз [63].

ПРОЛОНГИРОВАННЫЕ ФОРМЫ 
НЕЙРОЛЕПТИКОВ

Разработка депонированных, или пролон-
гированных, форм антипсихотических средств 
составляет важную задачу современной психо-
фармакологии. Для целей психиатрического ис-
пользования такие формы незаменимы, посколь-
ку меньше травмируют пациента, повышают 
приверженность лечению и улучшают качество 
жизни ненапоминанием очередного приема ле-
карственного препарата [65]. Внедрение первых 
депо-форм флуфеназина в виде энантатов и де-
каноатов в лекарственной форме масляного рас-
твора для внутримышечного введения относится 
к 1960-м гг. [65]. Этой традиции фармацевтиче-
ские компании следовали на протяжении 40 лет, 
практически не меняя технологию высвобожде-
ния лекарства. В 2003 г. появилась новая лекарст-
венная форма рисперидона в виде биодеградиру-
емых микросфер, обеспечивающая постепенное 
высвобождение действующего начала в течение 
2 нед после внутримышечного введения. Данное 
открытие послужило толчком для разработки но-
вых систем доставки и высвобождения лекарст-
венных веществ в виде водной кристаллической 

суспензии с использованием разных полимеров 
и эстерифицируемых пролекарств, обеспечива-
ющих стабильное высво бождение препарата. 
К настоящему времени созданы лекарственные 
формы замедленного высвобождения, например, 
внутримышечно и подкожно (новый путь) вводи-
мый палиперидон с 6-месячным высвобождени-
ем, 2-месячный арипипразол и др. Использова-
ние таких лекарственных средств существенно 
снизило риски обострения болезни и повысило 
приверженность пациентов лечению. Более того, 
созданы ингаляционные пролонгированные фор-
мы нейролептиков, например локсапин, а также 
депо-препараты для приема внутрь — пенфлю-
ридол с недельным действием [66]. С целью 
уменьшения побочных эффектов апробирована 
интраназальная форма клозапина [67].

ЗАК ЛЮЧЕНИЕ

Открытие хлорпромазина в 1950 г. создало 
предпосылки для принципиально нового метода 
лечения психиатрических пациентов — фарма-
кологического, с использованием психотропных 
средств. За сравнительно небольшой период 
были изучены фармакология нейролептиков, их 
механизмы действия, границы и показания для 
применения, а также побочные эффекты такой 
терапии. Длительное время представления о ней-
ролептиках менялись мало, а неизменным оста-
вался постулат о блокаде D2-рецепторов дофами-
на как основном механизме их действия. Однако 
открытие новых антипсихо тиков с отличающим-
ся механизмом действия потребовало некоторого 
переосмысления их создания и применения. При-
мером такого использования служит появление 
на рынке нейролептиков ксаномелина-троспиу-
ма, относящегося к группе агонистов мускари-
новых рецепторов (с периферическим М-холино-
литиком), что привело к пересмотру (по крайней 
мере частичному) дофаминовой теории шизофре-
нии А. Карлссона (1983) в сторону важности хо-
линергической системы мозга как основы многих 
симптомов при психических болезнях [60].

При этом, к сожалению, успехи в фармакоте-
рапии психических болезней, каковы бы они ни 
были, сегодня следует оценить как весьма скром-
ные, поскольку в большинстве случаев не дости-
гается основная патогенетическая цель излече-
ния больных, а, как правило, лечение сводится к 
купированию обострения или профилактике его 
возникновения [36]. Кроме того, лечение сопро-
вождают достаточно серьезные нежелательные 
эффекты нейролептиков, включая их влияние на 
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социальную жизнь и когнитивную сферу. Это 
предполагает дальнейший поиск новых эффек-
тивных антипсихотических средств, изучение их 
механизма действия как отражения представле-
ний о формировании болезни, упрощение при-
менения лекарств в виде депо-препаратов и, на-
конец, дальнейшее исследование базисных меха-
низмов, лежащих в основе деятельности высших 
функций мозга. Примечательно в этой истории 
как случайное открытие первого нейролептика 
хлорпромазина 75 лет назад, так и случайные 
находки нейролептиков с принципиально иным 
действием, каким является ксаномелин. В свою 
очередь, современная психофармакология и пси-
хиатрия ждут будущих открытий.
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