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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Антипсихотик-индуцированный паркинсонизм (АИП) — неврологическая нежелательная реак-
ция со стороны экстрапирамидной системы, возникающая на фоне приема антипсихотиков (АП), которая от-
носится к несерьезным нежелательным реакциям. Однако при развитии АИП у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра значительно снижается качество жизни, поэтому актуальной задачей является 
ранняя диагностика и своевременная коррекция АИП.
ЦЕЛЬ. Разработать шкалу оценки риска и персонализированный алгоритм диагностики АИП как наиболее 
распространенной и клинически значимой неврологической нежелательной реакции у пациентов с рас-
стройствами шизофренического спектра.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен анализ модифицируемых и немодифицируемых факторов риска разви-
тия АИП, шкал и опросников, которые используются для диагностики АИП, а также методов лабораторной 
диагностики АИП на основе информации из полнотекстовых публикаций на русском и английском язы-
ках, размещенных в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Springer, ClinicalKey, Google Scholar. Предвари-
тельно выполнена сравнительная оценка эффективности использования валидных шкал риска развития 
АИП: шкала Симпсона–Ангуса (Simpson–Angus Scale, SAS), шкала оценки экстрапирамидных симптомов 
(Extrapyramidal Symptom Rating Scale, ESRS), унифицируемая шкала оценки болезни Паркинсона (Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS), шкала Хэн и Яра (H&Y Scale), рейтинговая шкала Д.Д. Вебстера 
(Webster Scale), рейтинговая шкала оценки паркинсонизма R.H.  Mindham (Mindham Scale). Учтены такие 
характеристики, как продолжительность тестирования, степень достоверности оценки клинических про-
явлений АИП, возможность оценки факторов риска (предикторов) АИП, возможность оценки скорости раз-
вития АИП. Полученные результаты легли в основу разработки авторского рискометра АИП и алгоритма 
диагностики.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Разработана авторская шкала диагностики и прогнозирования развития АИП, позволяющая 
оценить риск развития АИП. Для пациентов, имеющих высокий и средний риск развития АИП, определены 
направления персонализированной тактики ведения пациента. Представлен алгоритм диагностики АИП 
у пациентов с расстройствами шизофренического спектра в двух вариациях: с использованием прореактив-
ного и реактивного фармакогенетического тестирования. Показано, что прореактивное фармакогенетиче-
ское тестирование позволяет определить риск развития АИП у пациента до применения основной терапии.
ВЫВОДЫ. Использование разработанной шкалы оценки риска и алгоритмов диагностики АИП может быть 
актуальным для практикующих неврологов, психиатров и клинических фармакологов. Разработка и вне-
дрение в реальную клиническую практику новых инструментов для оценки риска, профилактики и диагно-
стики АИП как наиболее распространенной неврологической нежелательной реакции при применении ан-
типсихотических препаратов может обеспечить повышение качества лечебно-профилактической помощи 
пациентам с рассматриваемыми психическими расстройствами.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Antipsychotic-induced parkinsonism (AIP) is an extrapyramidal adverse drug reaction (ADR) as-
sociated with antipsychotics (APs). Despite its classification as a non-serious ADR, AIP significantly decreases 
the quality of life in patients with schizophrenia spectrum disorders, which makes early diagnosis and timely 
management of AIP an urgent issue.
AIM. This study aimed to develop a risk assessment scale and a personalised diagnostic algorithm for AIP as 
the most common and clinically significant neurological ADR in patients with schizophrenia spectrum disorders.
MATERIALS AND METHODS. The authors analysed modifiable and non-modifiable risk factors for AIP, as well as 
rating scales, questionnaires, and laboratory testing methods to diagnose the condition. The analysis was based 
on full-text publications in Russian or in English sourced from the eLIBRARY.RU, PubMed, Springer, ClinicalKey, 
and Google Scholar databases. As a preliminary step, the authors compared the effectiveness of validated AIP 
risk assessment scales, including the Simpson–Angus Scale (SAS), the Extrapyramidal Symptom Rating Scale 
(ESRS), the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), the Hoehn and Yahr scale (H&Y Scale), the Webster 
Rating Scale, and the Mindham Rating Scale. Comparisons were made regarding the duration of testing, the de-
gree of reliability in assessing clinical manifestations of AIP, and the ability to assess risk factors (predictors) 
of AIP and the rate of AIP development. The results obtained formed the basis for developing an AIP riskometer 
and a diagnostic algorithm.
RESULTS. The authors developed an original risk assessment scale for diagnosing and predicting AIP. Directions 
for personalised patient management were determined for patients at high and medium risk of AIP. This article 
presents an algorithm for diagnosing AIP in patients with schizophrenia spectrum disorders in two variants based 
on pro-reactive (predictive) or reactive pharmacogenetic testing. According to the study results, pro-reactive 
pharmacogenetic testing can help determine the risk of AIP in a patient before primary therapy.
CONCLUSIONS. The risk assessment scale and the personalised diagnostic algorithm developed by the authors 
may be useful for practising neurologists, psychiatrists, and clinical pharmacologists. The development and clin-
ical implementation of novel tools for risk assessment, prevention, and diagnosis of AIP—the most common 
AP-associated neurological ADR—can improve the quality of treatment and preventive care for patients with 
schizophrenia spectrum disorders.
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ВВЕДЕНИЕ
Антипсихотик-индуцированный паркинсо-

низм (АИП) — это неврологическая нежела-
тельная реакция (НР), возникающая на фоне 
приема антипсихотических препаратов (АП), 
сопровождающаяся возникновением акине-
тико-ригидного синдрома с наличием типич-
ной триады (акинезия, брадикинезия, тре-
мор)1 [1]. Кроме АИП известны и другие ранние 
и поздние экстрапирамидные НР у пациентов 
с психическими расстройствами (рис.  1)  [2]. 
Лица с АИП составляют значительную часть 
пациентов психиатрических стационаров 
и психоневрологических диспансеров с АП-
индуцированными экстрапирамидными рас-
стройствами, требующими неврологической 
помощи, что вносит существенный вклад 
в структуру общей заболеваемости и смертно-
сти населения во всем мире2.

Согласно принятой дефиниции, НР — это па-
тологическая реакция, неожиданно возникаю-
щая при применении обычных (средних тера-
певтических) доз лекарственных средств (ЛС). 
АИП можно отнести к предсказуемым НР  — 
тип А по классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ)3. Степень тяжести 
АИП варьирует от легкой (несерьезные  НР) 
до средней тяжести и тяжелой (серьезные НР, 
которые могут увеличить сроки госпитализа-
ции в круглосуточный психиатрический стаци-
онар и/или привести к инвалидизации паци-
ента) [3].

Актуальность рассматриваемой проблемы 
объясняется достаточно высокой распростра-
ненностью паркинсонизма, ассоциированного 
с применением АП, которая по данным ранее 
опубликованного нами систематического обзо-
ра составляет 19% случаев, а в некоторых стра-

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Виды лекарственно-индуцированного экстрапирамидного синдрома (по данным [2])

Fig. 1. Types of drug-induced extrapyramidal syndrome (based on [2])

Первичный
Primary

Острая дистония / Acute dystonia  
Паркинсонизм / Parkinsonism
Острая акатизия / Acute akathisia  
Ранний тремор / Early tremor  
Злокачественный нейролептический синдром /
Malignant neuroleptic syndrome  

Вторичный
Secondary

Тардивная дискинезия / Tardive dyskinesia
Поздняя акатизия / Late akathisia
Поздний тремор / Late tremor
Поздняя миоклония / Late myoclonia
Поздние тики / Late ticks

Лекарственно-индуцированный экстрапирамидный синдром
Drug-induced extrapyramidal syndrome
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нах достигает 36% [3, 4]. На распространенность 
АИП могут влиять модифицируемые и немоди-
фицируемые факторы риска, включая генетиче-
скую предрасположенность, а также региональ-
ные особенности лекарственного обеспечения 
и приверженности практикующих психиатров 
к более частому использованию АП с высоким 
риском развития рассматриваемой невроло-
гической НР [5]. Кроме того, актуальность про-
блемы АИП у пациентов с расстройствами ши-
зофренического спектра объясняется быстрым 
темпом развития этой НР и ее несвоевременной 
диагностикой, что не позволяет провести своев-
ременное лечение на ранних стадиях развития 
этой неврологической НР на фоне психофар-
макотерапии и приводит к увеличению сроков 
госпитализации, снижению или быстрой утрате 
трудоспособности, ухудшению качества жизни 
пациентов [5].

Отечественные [6] и зарубежные [7, 8] ас-
социативные генетические исследования про-
демонстрировали, что предрасположенность 
к развитию АИП зависит от носительства вари-
ативных аллелей полиморфизмов генов-кан-
дидатов, кодирующих ключевые ферменты 
биотрансформации (метаболизма) АП, генов, ко-
дирующих белки-транспортеры, осуществляю-
щие эффлюкс (выведение) АП через гематоэнце-
фалический барьер из головного мозга в кровь, 

а также генов, кодирующих мишени действия 
АП, прежде всего дофаминэргические рецепто-
ры D2 и D3 типов (рис. 2) [2, 9].

В настоящее время наиболее изученными 
генетическими предикторами развития АИП 
считаются вариативные аллели генов, кодиру-
ющих первую фазу метаболизма (Р-окисления) 
АП в печени [10, 11], которые определяют пять 
метаболических фенотипов: распространенный 
(экстенсивный или нормальный) метаболиза-
тор; промежуточный метаболизатор; медлен-
ный метаболизатор; быстрый метаболизатор; 
ультрабыстрый метаболизатор [12]. Кроме того, 
риск развития нейротоксических НР, к которым 
относится АИП, может быть ассоциирован и с но-
сительством низкофункциональных/нефункцио-
нальных вариативных аллелей генов, кодирую-
щих белки транспортеры [13]. У исследователей 
нет единого мнения о роли вариативных алле-
лей генов, кодирующих ключевые мишени (ре-
цепторы, ферменты) действия АП [8, 9, 14].

Существующие классические подходы 
к диагностике АИП пока не включают резуль-
таты предиктивного фармакогенетического 
тестирования (ФГТ) [15, 16], отсутствуют так-
же системы поддержки принятия решений 
(СППР) при АИП для неврологов и психиатров. 
Для улучшения процесса опроса пациентов 
с расстройствами шизофренического  спектра 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Гены-кандидаты, перспективные для фармакогенетического тестирования антипсихотиков первой и 
новых генераций

Fig. 2. Candidate genes with the potential for pharmacogenetic testing of first- and new-generation antipsychotics

Фармакогенетика антипсихотиков
Pharmacogenetics of antipsychotics

Гены-кандидаты, кодирующие 
мишени действия антипсихотиков

Candidate genes encoding targets 
of antipsychotic effects

Гены-кандидаты, кодирующие 
ферменты метаболизма 

антипсихотиков

Candidate genes encoding enzymes 
in antipsychotic  metabolism

Гены-кандидаты, кодирующие 
белки-транспортеры 

антипсихотиков

Candidate genes encoding 
antipsychotic transporter proteins

DRD1 
DRD2 
DRD3 
DRD4 

5HTR2A 
HTR2C

Другие / Other 

CYP1A2
CYP3A4
CYP3A5
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6

Другие / Other 

ABCB1
ABCC1
ABCG2

Другие / Other 
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в психиатрии  помимо Международной клас-
сификации болезней (МКБ)4,5 рутинно ис-
пользуются рекомендации, представленные 
в «Диагностическом и статистическом руковод-
стве по психическим расстройствам» (Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders,  DSM-5)6, 
позволяющие получить более достоверную ин-
формацию как для постановки эффективного 
и точного диагноза психического расстройства, 
так и для диагностики НР (в том числе АИП). 
Кроме того, для диагностики АИП рекомендо-
вано использовать неврологическое обследо-
вание, ориентированное на углубленное иссле-
дование очаговой симптоматики, характерной 
для поражения экстрапирамидной системы, 
и шкалы/опросники [17]. Для АИП характерна 
триада симптомов: мышечная ригидность, бра-
дикинезия и тремор покоя (встречается редко). 
Ригидность вовлекает мышцы верхних и нижних 
конечностей, а также аксиальную мускулатуру. 
Пациенты предъявляют жалобы на жесткость 
(скованность) в мышцах. На ранней стадии 
АИП ригидность может осознаваться пациен-
том как боль, особенно в плече, нижней части 
спины. Также у пациентов с АИП может присут-
ствовать постуральная неустойчивость, которая 
диагностируется путем толчковой пробы (пробы 
Тевенара), и флексорная поза (камптокормия)7.

В качестве вспомогательных методов диа-
гностики АИП актуально использование валид-
ных шкал и опросников [17]. Распространенными 
являются: шкала Симпсона–Ангуса (Simpson–
Angus Scale, SAS) (пп. 1–9) [18], шкала оценки 
экстрапирамидных симптомов (Extrapyramidal 
Symptom Rating Scale, ESRS) (блок I, II, VI) [19], 
унифицированная шкала оценки болезни 
Паркинсона (Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale, UPDRS) (блок III, пп. 18–31) [20], шкала 
Хэн и Яра (H&Y Scale; оценка тяжести паркин-
сонизма от 0 до 5 стадии) [21], рейтинговая шка-
ла Д.Д. Вебстера (Webster Scale) (пп. 1–10)  [22] 
и рейтинговая шкала оценки паркинсонизма 
P.X.  Майндхэма (Mindham Scale) (блоки I–V) 
[23]. Однако чувствительность и специфич-
ность валидизированных шкал и опросников, 
применяющихся в психиатрической практике, 
могут быть недостаточными для оценки риска, 

4 Международная классификация болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). https://mkb-10.com/
5 ICD-11 for mortality and morbidity statistics. https://icd.who.int/browse/2024-01/mms/en
6 American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders, fifth edition (DSM-5). https://dsm.
psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425596
7 Николаева ТЯ, Шнайдер НА, Попова ТЕ, Таппахов АА, Сапронова МР. Паркинсонизм: клиника, диагностика, лечение: учеб-
ное пособие. Якутск: Изд-во СВФУ; 2017.
8 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24.04.2018 № 186 «Об утверждении Концепции пре-
диктивной, превентивной и персонализированной медицины».

прогноза и ранней диагностики АИП невроло-
гом-консультантом психиатрических медицин-
ских учреждений [17].

Правильность и своевременность постанов-
ки диагноза АИП у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра могут быть улучше-
ны с помощью разработки шкал оценки риска 
АИП, персонализированных алгоритмов диа-
гностики АИП и СППР для практикующих вра-
чей. Внедрение в клиническую практику новых 
прогностических и диагностических инструмен-
тов позволит персонализировано оценить риск 
и динамику развития АИП, аддитивное влияние 
негенетических и генетических предикторов 
на развитие этой неврологической НР, межле-
карственные взаимодействия, необходимость 
проведения дополнительных обследований 
и корректировки лечения [15]. Такой персонали-
зированный подход согласуется с принципами 
предиктивной, превентивной и персонализиро-
ванной медицины8.

Цель работы — разработать шкалу оценки 
риска и персонализированный алгоритм диа-
гностики антипсихотик-индуцированного пар-
кинсонизма как наиболее распространенной 
и клинически значимой неврологической НР 
у пациентов с расстройствами шизофрениче-
ского спектра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск информации о факторах риска и ме-

тодах диагностики АИП проводили в базах дан-
ных eLIBRARY.RU, PubMed, Springer, ClinicalKey, 
Google Scholar по ключевым словам и их ком-
бинациям: «антипсихотик-индуцированный пар-
кинсонизм», «лекарственно-индуцированный 
паркинсонизм», «антипсихотики», «риск разви-
тия», «диагностика», «шкалы», «фармакогенети-
ческое тестирование», «терапевтический лекар-
ственный мониторинг». Были проанализированы 
статьи, опубликованные в период с 15.12.2013 
по 15.12.2023. Критерии включения: 1)  полно-
текстовые публикации, включая: оригинальные 
исследования, клинические случаи, системати-
ческие обзоры, метаанализы, Кокрейновские 
обзоры; 2)  язык публикаций: русский, англий-
ский; 3)  соответствие публикаций цели насто-

https://mkb-10.com/
https://icd.who.int/browse/2024-01/mms/en
https://dsm.psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425596
https://dsm.psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425596
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ящего исследования; 4)  клинические исследо-
вания с участием пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра и АИП.

Критерии исключения: 1)  тезисы конферен-
ций, постеры, аннотации публикаций без до-
ступа к полной версии; 2) публикации на других 
иностранных языках, кроме английского; 3) ори-
гинальные исследования на животной модели 
АИП; 4) статьи, опубликованные ранее декабря 
2013 г.; 5) оригинальные статьи с сомнительны-
ми данными или выполненные на небольшой 
выборке пациентов (n<30).

Кроме того, были использованы данные ра-
нее опубликованного нами систематическо-
го обзора наиболее часто используемых шкал 
и опросников для диагностики АИП (SAS, ESRS, 
UPDRS, H&Y Scale, Webster Scale, Mindham 
Scale), в котором были проанализированы воз-
можности и ограничения этих диагностических 
инструментов, включая такие характеристики, 
как продолжительность тестирования, степень 
достоверности оценки клинических проявле-
ний АИП, возможность оценки факторов риска 
(предикторов) АИП, возможность оценки ско-
рости развития АИП [17]. Продемонстрировано, 
что шкалы SAS, ESRS, UPDRS, H&Y Scale, Webster 
Scale, Mindham Scale не могут обеспечить 
оценку риска АИП и улучшить скрининг АИП 
на ранних стадиях развития [9]. Кроме того, 
эти шкалы и опросники не позволяют оценить 
аддитивный вклад генетических и негенети-
ческих факторов риска развития АИП, выявить 
клинические особенности (формы АИП, включая 
акинетико-ригидную, смешанную и дрожатель-
ную), а также не позволяют оценить особенно-
сти течения и скорость прогрессирования АИП. 
Проанализированные шкалы не учитывают ре-
зультаты современных методов лабораторной 
диагностики АИП, а в опросники эти показатели 
не включаются априори. Кроме того, использо-
вание ранее предложенных шкал и опросников 
трудозатратно для практикующих неврологов 
и психиатров, и в ряде случаев у врачей могут 
возникнуть сложности в интерпретации полу-
ченных результатов.

Результаты анализа шкал и опросников 
для диагностики АИП, а также результаты соб-
ственных исследований по инициативным те-
мам «Изучение влияния генетической вариа-
бельности рецепторов дофамина 2 и 3 типов 
на возникновение нежелательных реакций экс-
трапирамидного спектра» (номер государствен-
ной регистрации АААА-А16-116091550002-2, 
протокол Проблемной комиссии от 26.10.2021 

№ 9/2021) и «Антипсихотик-индуцированные 
экстрапирамидные нарушения: клинические и ге-
нетические предикторы» (протокол Проблемной 
комиссии от 26.10.2021 № 9/2021), проведенных 
на базе ФГБУ «НМИЦ ПН  им.  В.М.  Бехтерева» 
Минздрава России, легли в основу разработки 
авторской шкалы оценки риска АИП (рискоме-
тра) и алгоритма персонализированной диа-
гностики АИП. Настоящий этап исследования 
выполнен в рамках государственного зада-
ния Национального медицинского исследо-
вательского центра психиатрии и неврологии 
им.  В.М.  Бехтерева Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (XSOZ 2024 0012).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного анализа дан-

ных литературы установлено, что пациенты 
пожилого возраста более подвержены риску 
развития АИП, а у женщин АИП развивается 
в 2 раза чаще по сравнению с мужчинами [24–
26]. Генетическая теория АИП развивается уже 
более 40 лет. На основе данных ранее прове-
денных ассоциативных генетических исследо-
ваний продемонстрировано, что риск развития 
АИП повышается у пациентов — носителей ге-
нетических полиморфизмов (однонуклеотид-
ных вариантов и тандемных повторов) широко-
го круга генов-кандидатов, включая: rs1799732, 
rs1800497, rs6275 гена DRD2; rs167771 гена DRD3; 
rs4680 гена СOMT; rs6311 гена 5HTR2A; rs6318, 
rs3813929 гена HTR2C; rs2179652, rs2746073, 
rs4606, rs1819741, rs1152746, rs1933695 гена 
RGS2; rs4795390 гена PPP1R1B; rs6265 гена BDNF; 
rs12678719 гена ZFPM2; rs938112 гена LSMAP; 
rs2987902 гена ABL1; HLA-B44 гена HLAB; rs16947, 
rs1135824, rs3892097, rs2837173, rs5030867, 
rs5030865, rs1065852, rs5030863, rs5030862, 
rs28371706, rs28371725 и rs1080983 гена 
CYP2D6 [9, 27]. Среди модифицируемых факто-
ров риска АИП выделяют характеристики АП [3, 
28] и сопутствующие заболевания [3, 26, 29–32] 
(рис. 3).

В рамках лабораторной диагностики АИП ак-
туально определение уровня гомованилиновой 
кислоты или 3-метокси-4-гидроксифенилуксус-
ной кислоты (ГМК), ФГТ и терапевтический ле-
карственный мониторинг (ТЛМ) [2].

Определение уровня ГМК в ликворе и моче — 
высокоэффективный метод лабораторной 
и дифференциальной диагностики АИП и болез-
ни Паркинсона. ГМК представляет собой основ-
ной продукт обмена катехоламинов, в том чис-
ле дофамина, и ранее предложена в  качестве 
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специфического и высоко чувствительного 
биомаркера АИП [33]. На старте терапии АП 
уровень ГМК в ликворе кратковременно повы-
шается в случае развития острого/подострого 
АИП. Однако на фоне хронической терапии АП 
уровень ГМК в ликворе (в норме 1,4–8,8 мг/мл) 
может снижаться из-за развития толерантности 
к АП. Поэтому важно проводить исследование 
уровня ГМК на старте терапии АП. В связи с тем 
что люмбальная пункция является инвазивной 
процедурой [33], предложены малоинвазивные 
и неинвазивные методы исследования ГМК [34]. 
Наиболее удобным в рамках клинической прак-
тики является исследование уровня ГМК в су-
точной моче (в норме 0–15 мг/сут).

Чувствительный и информативный метод мо-
лекулярно-генетической диагностики для про-
гноза и профилактики АИП — ФГТ, которое по-
зволяет исследовать носительство вариативных 
аллелей генов-кандидатов, ответственных 
за фармакокинетику и фармакодинамику АП, 
а также генов — мишеней действия АП (рис. 2) 
[35]. Результаты прореактивного (предиктивно-
го) ФГТ позволяют определить, в какую группу 
риска развития АИП (низкий, средний, высокий) 
входит конкретный пациент, и выбрать персо-

нализированную стратегию профилактики АИП. 
Результаты реактивного ФГТ могут помочь уточ-
нить причины развития АИП и выбрать персо-
нализированную стратегию коррекции этой не-
врологической НР [36].

Другим лабораторным методом диагностики 
является ТЛМ, который позволяет исследовать 
уровень АП и/или его активного метаболита(ов) 
в сыворотке/плазме крови. Наиболее информа-
тивно проведение ТЛМ в трех точках: 1-я точка — 
до приема АП во время максимального сниже-
ния стационарной концентрации АП в крови, 
непосредственно перед очередным введением 
этого ЛС; 2-я точка — на концентрационном 
максимуме АП (пиковая концентрация  АП), ко-
торый измеряют, как правило, спустя 2–3 ч по-
сле перорального приема, или спустя 1 ч после 
внутримышечной инъекции ЛС, или через 30 
мин после внутривенного введения ЛС; 3-я точ-
ка — перед вторым приемом АП (при приеме АП 
2  раза/сут), где определяется остаточная кон-
центрация ЛС [37–43]. Для определения взаи-
мосвязи между развитием АИП и концентрацией 
АП в крови полученные показатели ТЛМ сравни-
вают с данными таблиц терапевтической поро-
говой концентрации АП (табл. 1).

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 3. Факторы риска развития антипсихотик-индуцированного паркинсонизма

Fig. 3. Risk factors for antipsychotic-induced parkinsonism

Факторы риска развития антипсихотик-индуцированного паркинсонизма
Risk factors for antipsychotic-induced parkinsonism

Немодифицируемые
Non-modifiable

• Возраст >60 лет / Аge >60 years
• Женский пол (ж:м = 2:1) / Female sex (f:m = 2:1)
• Генетическая предрасположенность / 
   Genetic predisposition

Модифицируемые
Modifiable

• Характеристика терапии антипсихотиками / 
Characteristics of antipsychotic therapy:

- длительность приема / duration of treatment;
- поколение антипсихотика (чаще I поколения) / 

antipsychotic generation (usually, first-generation 
antipsychotics);

- высокие суточные дозы / high daily doses;
- политерапия антипсихотиками / antipsychotic polytherapy

• Случаи антипсихотик-индуцированного паркинсонизма 
в анамнезе / History of antipsychotic-induced parkinsonism

• Экстрапирамидный синдром иной этиологии /
Extrapyramidal syndrome of other aetiology

• Черепно-мозговая травма в анамнезе / 
History of traumatic brain injury

• Наличие синдрома приобретенного иммунодефицита (СПИД) 
в анамнезе /
History of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)

• Деменция в анамнезе у пациентов пожилого возраста / 
History of dementia in elderly patients

• Инсульт (ишемический, геморрагический) в анамнезе / 
History of stroke (ischaemic, haemorrhagic)
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Американская психиатрическая ассоциация 
(American Psychiatric Association)9 рекомендует 
с целью профилактики и диагностики ранних 
проявлений АИП у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра проведение ТЛМ 
для исключения высоких концентраций АП в кро-
ви каждые 3–12 мес. в зависимости от индивиду-
альных (персональных) факторов риска: фенотип 
(медленный или промежуточный метаболизатор 
и/или медленный транспортер) [45] и поколения 
назначенного АП. При назначении АП перво-
го поколения рекомендуется проведение ТЛМ 
каждые 6 мес., а при применении АП новых по-
колений — каждые 12 мес. Частоту проведения 
ТЛМ в рамках скрининга АИП следует увеличить 
в 2 раза у пожилых пациентов и пациентов с фе-
нотипом «медленный метаболизатор» [46].

На основе результатов изучения данных о мо-
дифицируемых и немодифицируемых факторах 
риска развития АИП [3, 24–26, 28–32] нами раз-

9  American Psychiatric Association. https://www.psychiatry.org/

работана авторская шкала оценки риска (риско-
метр) АИП (табл. 2). Интерпретация результатов 
была проведена с использованием шкалы пер-
центилей (Гальтон, 1885) [47], где низкий риск 
оценивался от 0 до 25%, средний риск — от 26 
до 75%, высокий риск — от 76 до 100%.

Тип ФГТ может влиять на стратегию ведения 
пациентов с расстройствами шизофрениче-
ского спектра, получающими АП, прежне всего 
на прогнозирование, профилактику и диагно-
стику АИП у конкретного пациента [48]. С уче-
том этого нами были разработаны два варианта 
персонализированного алгоритма диагностики 
АИП в зависимости от типа проводимого ФГТ 
(табл. 3): прореактивного (рис. 4) или реактив-
ного (рис. 5).

Отличия предложенных нами вариан-
тов персонализированного алгоритма диа-
гностики АИП в следующем. Реактивное ФТГ 
 назначают после развития АИП на фоне  приема 

Таблица 1. Рекомендованный уровень терапевтического лекарственного мониторинга с учетом терапевтиче-
ской пороговой концентрации антипсихотиков в сыворотке крови (по данным [44] с изм.)
Table 1. Levels of recommendation for therapeutic drug monitoring based on therapeutic thresholds for antipsychotic 
serum concentrations (adapted from [44])

Название антипсихотического 
 препарата

Antipsychotic agent

Терапевтическая пороговая 
 концентрация (мкг/л)

Therapeutic threshold concentration 
(µg/L)

Уровень рекомендации терапевтическо-
го лекарственного мониторинга*

Level of recommendation for therapeutic drug 
monitoring*

Азенапин / Asenapine 1–5 4

Амисульприд / Amisulpride 100–320 1

Арипипразол / Aripiprazole 100–350 2

Брексипипразол / Brexipiprazole 40–140 3

Галоперидол / Haloperidol 5–15 1

Зипрасидон / Ziprasidone 50–200 2

Зотепин / Zotepine 10–150 3

Илоперидон / Iloperidone 15–40 3

Карипразин / Cariprazine 10–20 3

Кветиапин / Quetiapine 100–500 2

Клозапин / Clozapine 350–600 1

Луразидон / Lurasidone 15–40 3

Оланзапин / Olanzapine 20–80 1

Палиперидон / Paliperidone 20–60 2

Рисперидон / Risperidone 20–60 2

Сертиндол / Sertindole 50–100 2

Хлорпромазин / Chlorpromazine 30–300 2

Таблица модифицирована авторами / The table is modified by the authors

* Уровни рекомендаций: 1 — настоятельно рекомендуется, установлен терапевтический диапазон; 2 — рекомендовано; 
3 — возможно использование; 4 — вероятно полезно использование.
* Levels of recommendation: 1, strongly recommended (established therapeutic range); 2, recommended; 3, useful; 4, probably 
useful.

https://www.psychiatry.org/
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Таблица 2. Шкала оценки риска (рискометр) антипсихотик-индуцированного паркинсонизма
Table 2. Risk assessment scale (riskometer) for antipsychotic-induced parkinsonism

Фактор риска (предиктор)
Risk factor (predictor)

Критерий оценки 
(балл)

Evaluation criterion 
(score)

Пол пациента / Patient sex
• мужской / male
• женский / female

0
1

Возраст пациента / Patient age
• моложе 60 лет / under 60 years old
• 60 лет и старше / over 60 years old

0
1

Наличие экстрапирамидного синдрома у родителей пациента
History of extrapyramidal syndrome in the patient’s parents

1

Наличие АИП при ранее назначаемой АП-терапии или препаратов других фармакологических групп
History of AIP associated with previously prescribed APs or products from other pharmacological classes

1

Наличие экстрапирамидного синдрома иной этиологии (в том числе на фоне болезни Паркинсона, 
гепатолентикулярной дегенерации)
History of extrapyramidal syndrome of other aetiology (including associated with Parkinson’s disease, hepato-
lenticular degeneration)

1

Черепно-мозговая травма в анамнезе / History of traumatic brain injury
• отсутствует / absent
• присутствует / present

0
1

Наличие деменции в анамнезе / History of dementia
• дебют в возрасте до 60 лет / debut before the age of 60 years
• дебют в возрасте после 60 лет / debut after the age of 60 years

0
1

Инсульт в анамнезе / History of stroke
• отсутствие инсульта (ишемического, геморрагического) в анамнезе / no history of stroke (ischaemic, 

haemorrhagic)
• наличие инсульта (ишемического, геморрагического) в анамнезе / history of stroke (ischaemic, 

haemorrhagic)

0

1

СПИД в анамнезе / History of AIDS
• отсутствует / absent
• присутствует / present

0
1

Прием АП / AP use by the patient
• пациент АП не принимает / no APs
• пациент принимает АП новых генераций / new-generation APs
• пациент принимает АП первой генерации / first-generation APs

0
1
2

Синдром «кролика» (орофациальный тремор) / Rabbit syndrome (orofacial tremor)
• отсутствует / absent
• присутствует / present

0
1

Брадикинезия и гипокинезия / Bradykinesia and hypokinesia
• отсутствуют / absent
• минимальная замедленность движений / minimal slowness of movement
• небольшое, но очевидное замедление движений или уменьшение их амплитуды / slight but 

obvious slowness or decreased amplitude of movement
• умеренная замедленность движений / moderate slowness
• выраженная замедленность движений / severe slowness

0
1
2

3
4

Мышечная ригидность / Muscle rigidity:
• отсутствует / absent
• легкая ригидность или определяемая лишь при разнонаправленных движениях / slight rigidity or 

rigidity detectable only with multidirectional movements
• легкая или умеренная ригидность / mild or moderate rigidity
• выраженная ригидность, но возможен полный объем движений / marked rigidity with full range of 

motion
• тяжелая ригидность / severe rigidity

0
1

2
3

4

Мышечный тонус / Muscle tone
• в норме / normal
• гипотонус / hypotonia
• гипертонус по экстрапирамидному типу / extrapyramidal hypertonia
• гипертонус по пирамидному типу / pyramidal hypertonia
• гипертонус по смешанному типу / mixed hypertonia

0
1
2
3
4
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Фактор риска (предиктор)
Risk factor (predictor)

Критерий оценки 
(балл)

Evaluation criterion 
(score)

Постуральная неустойчивость / Postural instability
• отсутствует / absent
• ретропульсия, но пациент самостоятельно восстанавливает равновесие / retropulsion is present, but 

the patient independently restores balance
• пациент не может сохранять равновесие самостоятельно, без поддержки падает / the patient 

cannot maintain balance independently and falls without support
• выражена неустойчивость, пациент теряет равновесие спонтанно / instability is pronounced; the 

patient loses balance spontaneously
• пациент не может стоять без посторонней помощи / the patient cannot stand without assistance

0
1

2

3

4

Тремор покоя / Resting tremor
• отсутствует / absent
• незначительный и непостоянный тремор / insignificant and transient tremor
• постоянный тремор небольшой амплитуды или периодический тремор средней амплитуды / 

constant tremor of small amplitude or periodic tremor of medium amplitude
• почти постоянный тремор средней амплитуды / almost constant tremor of medium amplitude
• почти постоянный тремор большой амплитуды / almost constant tremor of large amplitude

0
1
2

3
4

Тремор действия или постуральный / Action or postural tremor:
• отсутствует / absent
• легкий тремор действия / slight action tremor
• тремор действия средней амплитуды / action tremor of medium amplitude
• сочетание тремора действия и постурального тремора средней амплитуды / combination of action 

tremor and postural tremor of medium amplitude
• тремор действия большой амплитуды, мешает приему пищи / action tremor of large amplitude, 

interfering with food intake

0
1
2
3

4

Проявления экстрапирамидного синдрома / Manifestations of extrapyramidal syndrome
• односторонние проявления / unilateral manifestations
• двусторонние проявления / bilateral manifestations

0
1

Констипация / Constipation:
• отсутствует / absent
• присутствует / present

0
1

Суточный уровень (экскреция) гомованилиновой кислоты в моче / Daily urine level (excretion) of 
homovanillic acid
• ниже 15 мг/сут / below 15 mg/day
• выше 15 мг/сут / above 15 mg/day

0
1

Результаты ФГТ для прогнозирования скорости метаболизма АП с печеночным или преимуще-
ственно печеночным путем биотрансформации [10, 12] / PGx testing results for predicting the rate of 
metabolism of APs that undergo hepatic or primarily hepatic biotransformation
• быстрый метаболизатор / fast metaboliser
• экстенсивный (распространенный) метаболизатор / extensive (normal) metaboliser
• промежуточный метаболизатор / intermediate metaboliser
• медленный метаболизатор / poor metaboliser

–1
0
1
2

Результаты ФГТ для прогнозирования скорости эффлюкса АП (выведение лекарства из головного 
мозга в кровь [13] / PGx testing results for predicting the rate of AP efflux (removal of the medicine from the 
brain to blood)
• быстрый транспортер / fast transporter
• экстенсивный (распространенный) транспортер / extensive (normal) transporter
• промежуточный транспортер / intermediate transporter
• медленный транспортер / poor transporter

–1
0
1
2

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. Уровень гомованилиновой кислоты определяется при дебюте антипсихотик-индуцированного паркинсонизма 
(АИП). ФГТ — фармакогенетическое тестирование, АП — антипсихотик.
Интерпретация результатов:
0–11 баллов — низкий риск развития АИП (возможный АИП);
12–32 балла — средний риск развития АИП (вероятный АИП);
33–43 балла — высокий риск развития АИП (определенный АИП).
Note. The level of homovanillic acid is determined at the onset of antipsychotic-induced parkinsonism (AIP). PGx, pharmacogenetic 
testing; AP, antipsychotic agent.
Interpretation of results:
0–11 points, low risk of AIP (possible AIP);
12–32 points, medium risk of AIP (probable AIP);
33–43 points, high risk of AIP (definite AIP).

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)
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 одного или нескольких АП и/или при повыше-
нии уровня принимаемого АП в крови выше 
верхней границы терапевтического коридо-
ра по данным ТЛМ или при повышении уров-
ня ГМК в моче. Использование этого варианта 
 алгоритма  [15,  49] может быть полезно для ди-
агностики и коррекции АИП, а также для выбо-
ра дозы принимаемого АП или замены прини-
маемого АП на альтернативный АП с меньшим 
индивидуальным (персональным) риском АИП, 
но не позволяет провести профилактические 
мероприятия до развития АИП.

Вариант алгоритма с использованием про-
реактивного ФТГ, напротив, позволяет оценить 
риск АИП и провести профилактические меро-
приятия до назначения АП или на стадии ти-
трования дозы до проведения ТЛМ как у наи-
вного пациента, так и у пациентов с наличием 
в анамнезе случаев развития НР при приеме ЛС 
других фармакологических групп. Это дает воз-
можность лечащему врачу своевременно и пер-
сонализировано принимать меры по профилак-
тике АИП у пациентов, относящихся к группам 
среднего и высокого риска развития этой невро-
логической НР. Профилактические мероприятия 
могут включать отказ от назначения конкретно-
го АП, метаболизм которого у пациента значи-
тельно замедлен (медленный метаболизатор  — 
группа высокого риска), или снизить дозу этого 
АП в случае умеренного снижения его метабо-
лизма (промежуточный метаболизатор  — груп-
па среднего риска). Таким образом, этот вари-

ант алгоритма является наиболее полезным 
для прогноза и профилактики АИП как с клини-
ческой точки зрения (снижение частоты и тяже-
сти АП-индуцированных НР), так и с экономиче-
ской точки зрения (снижение затрат на терапию 
вследствие снижения суточной дозы АП на 25 
и 50% у пациентов с фармакогенетическим про-
филем промежуточного и медленного метабо-
лизатора соответственно, и уменьшение затрат 
на назначение ЛС — корректоров АИП).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Безопасность и риск применения АП при ле-

чении расстройств шизофренического спектра 
во многом определяются их возможностью ин-
дуцировать нейротоксические НР, в первую оче-
редь АИП. Разработанная авторами шкала оценки 
риска (рискометр) АИП может помочь лечащему 
врачу персонализированно назначить антипси-
хотическую терапию с минимально возможным 
риском развития рассматриваемой неврологи-
ческой НР у конкретного пациента. Данная шка-
ла включает наиболее значимые факторы риска 
АИП, а также современные возможности лабо-
раторной диагностики. Представленный риско-
метр прост в использовании, не занимает мно-
го времени в реальной клинической практике 
и может быть включен в электронную историю 
болезни пациента медицинских учреждений 
психиатрического профиля.

Представлен алгоритм персонализирован-
ной диагностики АИП, включающий два 

Таблица 3. Типы фармакогенетического тестирования
Table 3. Types of pharmacogenetic testing

Параметр
Parameter

Фармакогенетическое тестирование
Pharmacogenetic testing

Прореактивное
Pro-reactive

Реактивное
Reactive

Тип исследования
Type of testing

Прогностическое или предиктивное исследо-
вание носительства аллелей риска генов-кан-
дидатов, ассоциированных с нарушением 
фармакокинетики и/или фармакодинамики 
лекарственного средства
Prognostic or predictive testing for carriage of risk 
alleles of candidate genes associated with impaired 
pharmacokinetics and/or pharmacodynamics of a 
medicinal product

Подтверждающее исследование носительства 
аллелей риска генов-кандидатов, ассоцииро-
ванных с нарушением фармакокинетики и/или 
фармакодинамики лекарственного средства
Confirmatory testing for carriage of risk alleles of 
candidate genes associated with impaired pharma-
cokinetics and/or pharmacodynamics of a medicinal 
product

Время проведения 
исследования
Time of testing

Рекомендовано проведение до назначения 
лекарственного средства или на старте терапии 
(на стадии титрации дозы).
Проводится ДО развития нежелательных лекар-
ственных реакций
Recommended before prescribing or when starting 
therapy (at the dose titration stage).
Carried out BEFORE the development of adverse drug 
reactions

Рекомендовано проведение после назначения 
лекарственного средства или после старта 
терапии (после стадии титрации дозы).
Проводится ПОСЛЕ развития нежелательных 
лекарственных реакций
Recommended after prescribing or starting therapy 
(after the dose titration stage).
Carried out AFTER the development of adverse drug 
reactions

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 4. Алгоритм персонализированной диагностики антипсихотик-индуцированного паркинсонизма у паци-
ентов с расстройствами шизофренического спектра с использованием прореактивного фармакогенетического 
тестирования. ФГТ — фармакогенетическое тестирование; АП — антипсихотик; АИП — антипсихотик-индуци-
рованный паркинсонизм; ЧМТ — черепно-мозговая травма; ЛС — лекарственное средство; ТЛМ — терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг; «+» — использование показано; «–» — использование не показано

Fig. 4. Algorithm for personalised diagnosis of antipsychotic-induced parkinsonism in patients with schizophrenia 
spectrum disorders based on pro-reactive pharmacogenetic testing. PGx, pharmacogenetic testing; AP, antipsychotic 
agent; AIP, antipsychotic-induced parkinsonism; TDM, therapeutic drug monitoring; +, recommended; –, not recom-
mended

Определение риска развития АИП / Determining the risk of developing AIP

Фенотип медленный 
метаболизатор и/или 
фенотип медленный 

транспортер
Poor metaboliser and/or poor 

transporter phenotype

Шаги / Steps

Консультация 
невролога

Neurologist consultation

Консультация 
клинического 
фармаколога

Clinical pharmacologist 
consultation

Назначение АП 
AP prescribing

Подбор дозы АП 
AP dose selection

ФГТ / PGX

ТЛМ / TDM

Низкий риск / Low risk

1 раз / 12 мес
1 time / 12 months

Согласно клиническим 
показаниям

According to clinical 
indications

Согласно инструкции к ЛС
According to the summary 
of product characteristics

–

–

–

Средний риск
Medium risk

Высокий риск
High risk

1 раз / 3 мес
1 time / 3 months

1 раз / 1 мес
1 time / 1 month

+ +

+

+

+

+

Со средним и низким 
риском развития АИП

With average and low risk 
of developing AIP

С низким риском 
развития АИП
With low risk 

of developing AIP

дозы на 25%
dose by 25%

дозы на 50%
dose by 50%

Пациенты с шизофренией / Patients with schizophrenia

Консультация психиатра / Psychiatrist consultation

Клинико-лабораторное обследование при госпитализации 
Clinical and laboratory examination during hospitalisation

Немодифицируемые предикторы 
Non-modifiable predictors

Женский пол 
Female sex

Пожилой возраст 
Elderly age

Генетические предикторы  
Genetic predictors

Прием АП и их характеристики
Наличие паркинсонизма у родственников

Наличие АИП или паркинсонизма другой этиологии
Наличие ЧМТ, деменции, инсульта, СПИДа в анамнезе

Treatment with APs and their characteristics 
Family history of parkinsonism

History of AIP or parkinsonism of other aetiology
History of TBI, dementia, stroke, AIDS

Модифицируемые предикторы 
Modifiable predictors
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 5. Алгоритм персонализированной диагностики антипсихотик-индуцированного паркинсонизма у пациен-
тов с расстройствами шизофренического спектра с использованием реактивного фармакогенетического тести-
рования. ФГТ — фармакогенетическое тестирование; АП — антипсихотик; АИП — антипсихотик-индуцирован-
ный паркинсонизм; ЧМТ — черепно-мозговая травма; ЛС — лекарственное средство; ТЛМ — терапевтический 
лекарственный мониторинг; «+» — использование показано; «–» — использование не показано

Fig. 5. Algorithm for personalised diagnosis of antipsychotic-induced parkinsonism in patients with schizophrenia 
spectrum disorders based on reactive pharmacogenetic testing. PGx, pharmacogenetic testing; AP, antipsychotic 
agent; AIP, antipsychotic-induced parkinsonism; TDM, therapeutic drug monitoring; +, recommended; –, not recom-
mended

Определение риска развития АИП / Determining the risk of developing AIP

Фенотип медленный 
метаболизатор и/или 
фенотип медленный 

транспортер
Poor metaboliser and/or poor 

transporter phenotype

Шаги / Steps

Консультация 
невролога 

Neurologist consultation

Консультация 
клинического 
фармаколога

Clinical pharmacologist 
consultation

Назначение АП 
AP prescribing

Подбор дозы АП 
AP dose selection

ТЛМ / TDM

Низкий риск / Low risk

1 раз / 12 мес
1 time / 12 months

Согласно клиническим 
показаниям

According to clinical 
indications

Согласно инструкции к ЛС
According to the summary 
of product characteristics

–

–

Средний риск
Medium risk

Высокий риск 
High risk

1 раз / 3 мес
1 time / 3 months

1 раз / 1 мес
1 time / 1 month

+ +

+

ФГТ / PGX – + +

+

Со средним и низким 
риском развития АИП

With average and low risk 
of developing AIP

С низким риском 
развития АИП
With low risk 

of developing AIP

дозы на 25%
dose by 25%

дозы на 50%
dose by 50%

Пациенты с шизофренией / Patients with schizophrenia

Консультация психиатра / Psychiatrist consultation

Клинико-лабораторное обследование при госпитализации 
Clinical and laboratory examination during hospitalisation

Немодифицируемые предикторы 
Non-modifiable predictors

Женский пол 
Female sex

Пожилой возраст 
Elderly age

Генетические предикторы 
Genetic predictors

Прием АП и их характеристики
Наличие паркинсонизма у родственников

Наличие АИП или паркинсонизма другой этиологии
Наличие ЧМТ, деменции, инсульта, СПИДа в анамнезе

Treatment with APs and their characteristics 
Family history of parkinsonism

History of AIP or parkinsonism of other aetiology
History of TBI, dementia, stroke, AIDS

Модифицируемые предикторы 
Modifiable predictors
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 варианта в зависимости от времени прове-
дения ФГТ (до развития АИП — преактивное 
ФГТ, после развития АИП — реактивное ФГТ). 
Наиболее перспективным в плане прогнози-
рования, профилактики и диагностики АИП 
является использование прореактивного ФГТ, 
учитывая возможность получения всех необ-
ходимых данных на старте психофармакоте-
рапии. Использование реактивного ФТГ, кото-
рое назначается после развития АИП, также 
может быть актуально для дальнейшей персо-
нализированной коррекции терапии в связи 
с появлением возможности выбора наиболее 
безопасного АП и его дозы, а также (в  случае 

политерапии или комбинированной терапии) 
выбора нескольких АП и психотропных ЛС дру-
гих фармакологических групп (антидепрессан-
тов, нормотимиков, анксиолитиков) с учетом 
генетически детерминированных особенностей 
их метаболизма и межлекарственного взаимо-
действия у конкретного пациента.

Разработка и внедрение в реальную клиниче-
скую практику новых инструментов для оценки 
риска профилактики и диагностики АИП могут 
обеспечить повышение качества специализи-
рованной неврологической и психиатрической 
помощи пациентам с расстройствами шизофре-
нического спектра.
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