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В статье проанализированы фармакологические и фар-
макотерапевтические аспекты применения атипичных ней-
ролептиков. Особое внимание уделено одному из наиболее 
перспективных препаратов данной группы — амисульприду. 
Рассмотрены механизмы действия, клинические возмож-
ности и опыт применения амисульприда в психиатричес-
кой практике. Обоснована целесообразность применения 
амисульприда (Солиана) в качестве инструмента первой 
линии терапии при различных клинических формах ши-
зофрении как эффективного и безопасного атипичного 
нейролептика. 
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Создание и внедрение в клиническую практику пре-
паратов нейролептиков (антипсихотиков) в середине 
ХХ столетия явилось подлинной революцией в пси-
хиатрии и психофармакологии, позволившей впервые 
разработать принципы и методы рациональной фар-
макотерапии шизофрении и других форм психической 
патологии и привело к радикальным изменениям в ле-
чении и содержании больных шизофренией: лечение 
большинства клинических форм стало возможным во 
внебольничных условиях, а содержание в психиатри-
ческих стационарах стало приближаться к общемеди-
цинским нормам [13, 18]. Многолетнее применение ней-
ролептиков у больных шизофренией способствовало 
сокращению числа очередных обострений и приступов, 
что, в свою очередь, позволило избежать дополнитель-
ных госпитализаций, сопряженных с существенными 
экономическими затратами.

Еще одним итогом многолетнего применения нейро-
лептиков стал феномен лекарственного патоморфоза 
шизофрении. Большинство классических клинических 
форм стало протекать на редуцированном уровне 
и с преобладанием относительно благоприятного тече-
ния, стали преобладать атипичные аффективно-бре-
довые варианты с отчетливой приступообразностью 
или фазностью [13, 43].

В то же время многолетний опыт применения «клас-
сических» (конвенционных) нейролептиков — про-
изводных фенотиазина, тиоксантена, бутирофенона 
засвидетельствовал и негативные тенденции в данном 
процессе — учащение случаев малокурабельных 
и практически безремиссионных фазнопротекающих 
психозов или длительно существующих, стереотип-
ных, синдромально незавершенных, промежуточных 
бредовых вариантов с вялым течением, весьма часто 
резистентных к проводимой фармакотерапии. Сегодня 
показатель резистентности к проводимой терапии 
нейролептиками, по различным данным, составляет 
30—40 % [13, 44].

Конвенционные нейролептики оказались мало-
эффективны в коррекции негативной симптоматики. 
Более того, со временем было отмечено, что часть 
случаев резистентности обусловлена именно выражен-
ностью негативных симптомов у больных шизофренией. 
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При этом устранение резистентности сопровождалось 
существенным ослаблением последних [44].

Другими важнейшими недостатками конвенционной 
нейролептической терапии являются высокая частота 
развития аффективной (депрессивной и дисфоричес-
кой) симптоматики (до 20 % больных) и когнитивных 
нарушений, а также экстрапирамидные побочные 
эффекты (включая такие тяжелые осложнения как 
позд ние дискинезии), токсико-аллергические реакции, 
злокачественный нейролептический синдром, кардио-
токсичность и т. д. Особо следует отметить, что такие 
экстрапирамидные проявления как дистония, акатизия 
и симптомы паркинсонизма наблюдаются у 50—60 % 
больных и требуют дополнительного применения 
антихолинергических препаратов [13]. Упомянутые эф-
фекты, в свою очередь, осложняют течение основного 
заболевания, увеличивая выраженность негативных, 
аффективных и когнитивных расстройств, и приводят 
к дополнительной социальной стигматизации больных. 
Не менее часто развиваются и другие соматические по-
бочные эффекты, в том числе нейроэндокринные, свя-
занные с повышением содержания пролактина в крови 
(галакторея, дисменорея, гинекомастия, сексуальные 
нарушения). Плохая переносимость конвенционной 
нейролептической терапии приводит к нарушению 
комплайенса в процессе лечения, нарушениям режима 
фармакотерапии, следствием чего нередко является 
рецидив психоза.

Таким образом, одной из важнейших задач нового 
этапа развития психофармакологии стала разработка 
нейролептиков, не уступающих по эффективности 
конвенционным препаратам, но превосходящих их по 
широте терапевтического действия и по критериям 
безопасности. Появившиеся препараты «нового по-
коления» получили общее наименование атипичных 
нейролептиков, к которым в настоящее время относят 
клозапин, оланзапин, рисперидон, кветиапин, зипра-
зидон, амисульприд, арипипразол и некоторые другие 
препараты.

В чем же заключается упомянутая «атипичность» 
данных средств?

Несмотря на отсутствие формализованных и обще-
принятых критериев понятия «атипичность» все же 
можно выделить некоторые общие принципиальные 
характеристики такого рода препаратов:

1) Фармакологическое действие (наличие более 
широкого спектра связывания с различными рецеп-
торными структурами в ЦНС — т. е. фармакологическая 
гетерогенность в сочетании с топической селективно-
стью — т. е. более избирательным связыванием с теми 
или иными подтипами рецепторов в конкретном ре-
гионе мозга).

2) Клиническая эффективность:
а) антипсихотическое действие, сравнимое по своей 

выраженности с классическими представителями;
б) воздействие на негативную симптоматику;
в) воздействие на когнитивную симптоматику;
г) воздействие на аффективную симптоматику;
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д) эффективность во многих случаях резистентности 
к конвенционным нейролептикам.

3) Критерии безопасности:
а) незначительный риск развития экстрапирамидных 

побочных эффектов и злокачественного нейролептичес-
кого синдрома;

б) меньший, чем у конвенционных нейролептиков, 
риск развития нейроэндокринных нарушений (гипер-
пролактинемия).

В то же время механизмы, определяющие «атипич-
ность» эффектов нейролептиков «нового поколения», 
остаются недостаточно выясненными.

Специфическая антипсихотическая активность ати-
пичных нейролептиков в целом сопоставима с таковой 
у традиционных нейролептиков и связана с общим 
механизмом действия препаратов данной группы — 
блокадой дофаминовых рецепторов Д2-типа. В то же 
время была выявлена избирательность атипичных анти-
психотиков к мезолимбической и мезокортикальной 
дофаминергическим системам мозга, и гораздо менее 
выраженное действие на нигростриатную систему, что 
прямо связано с существенно более благоприятными 
характеристиками их безопасности. Кроме того, к се-
годняшнему дню накопилось весьма значительное 
количество фактов, свидетельствующих о том, что 
многообразный спектр клинического действия атипич-
ных нейролептиков (собственно антипсихотическое, 
седативное, активирующее, антидепрессивное и др.), 
его своеобразие у различных представителей данной 
группы, а также, к сожалению, и развитие осложнений 
фармакотерапии определяются интегральным меха-
низмом, связанным с комплексным воздействием этих 
средств на другие рецепторные структуры в мозге, 
в том числе серотониновые, адренергические, гистами-
новые, холинергические, NMDA- и другие рецепторные 
сис темы [2, 18, 19].

При этом каждый из атипичных нейролептиков 
характеризуется своеобразием механизмов действия, 
клинических эффектов, и, наконец, значительными 
различиями в характеристиках безопасности и, соот-
ветственно, особенностями терапевтического спектра, 
что определяет целесообразность назначения конкрет-
ного препарата при определенных клинических формах 
и синдромах [28, 29].

Здесь следует сказать о том, что широко распро-
стра ненная точка зрения, согласно которой все су-
ществующие нейролептики обладают одинаковой 
эф фективностью, различаясь между собой в основном 
уровнем дозировок, вызывающих эквивалентное анти-
психо тическое действие, а также профилем побочных 
эффектов [24, 45], требует серьезных уточнений.

Очевидно, что данные, полученные путем группо-
вых сравнений (в особенности, при проведении ме-
тааналитических исследований), отнюдь не являются 
основанием для проведения шаблонной терапии и не 
снимают проблему адекватного выбора препарата [15, 
17]. Это как раз и связано с тем, что все антипсихоти-
ческие препараты существенно различаются между 
собой с точки зрения взаимодействия с нейромедиа-
торными системами. Маловероятно, что в каждом кон-
кретном случае все нейролептики окажутся одинаково 
эффективными. Более того, весьма вероятно, что их 
эффективность будет меняться не только от одного 
пациента к другому, но и у одного и того же пациента 
на разных стадиях заболевания [17]. Это связано с ин-
дивидуальными различиями как в фармакокинетике 

препаратов, так и в значительно большей степени в их 
фармакодинамике, т. е. с различиями именно в их меха-
низмах действия [6]. Эффект того или иного препарата 
реализуется посредством его взаимодействия с целым 
рядом нейромедиаторных систем мозга, что вызывает 
функциональную перестройку последних. В конечном 
итоге, эффективность назначаемого препарата будет 
зависеть от функционального состояния этих систем, 
которое не является константой, а характеризуется 
значительными индивидуальными различиями и может 
меняться на протяжении болезни [17]. Было высказано 
предположение, что суть происходящих в процессе про-
гредиентного развития шизофрении нейрохимических 
изменений в мозге может быть сведена к вовлечению 
в патологический процесс все большего числа нейро-
химических звеньев [7, 17]. Поэтому при выборе препа-
рата необходимо учитывать тяжесть/остроту состояния, 
длительность заболевания, этап терапии (купирование 
острого эпизода, фаза стабилизации, поддерживающая 
терапия), психопатологическую структуру синдрома, 
выраженность отдельных симптомов, наличие сопут-
ствующей соматической патологии и др. [20, 24]. К со-
жалению, сегодня четко сформулированные, обосно-
ванные критерии выбора нейролептика в зависимости 
от перечисленных параметров отсутствуют.

В итоге, оптимизация выбора препарата нейро-
лептика в каждом конкретном клиническом случае 
должна основываться, прежде всего, на клинико-
психофармакологических критериях, т. е. комплексном 
учете: а) механизмов действия препарата с точки зрения 
его возможностей влияния на тот или иной клиниче-
ский синдром; б) широты клинико-фармакологических 
эффектов и дозового диапазона; и, наконец, в) безопас-
ности в самом широком смысле этого термина (ха-
рактер, частота и выраженность побочных эффектов, 
возможности применения в условиях сопутствующей 
патологии, потенциал межлекарственного взаимодей-
ствия и т. д.) [3]. Здесь необходимо упомянуть и такой 
важный критерий выбора лекарственного препарата 
как фармакоэкономический. По данным специального 
исследования при применении атипичных нейролепти-
ков, несмотря на их в целом более высокую стоимость 
по сравнению с конвенционными препаратами, суммар-
ные расходы на лечение существенно сокращаются за 
счет уменьшения времени пребывания в стационаре, 
ограничения полипрагмазии и снижения частоты по-
бочных эффектов (и, соответственно, необходимости 
их коррекции) в процессе терапии [16].

Если преимущества атипичных нейролептиков перед 
«классическими» средствами данной группы достаточно 
хорошо известны, то выбор между тем или иным ати-
пиком представляет собой достаточно сложную задачу 
и предполагает знание врачом современного спектра 
упомянутых средств и особенностей каждого из них.

Среди атипичных нейролептиков особого внимания 
заслуживает амисульприд (Солиан) — как в силу уни-
кальности своего механизма действия, так и в связи с ши-
ротой и многообразием клинико-фармакологических 
эффектов и, соответственно, перспективами своего 
применения в клинической практике.

Амисульприд относится к производным замещен-
ных бензамидов. В отличие от остальных атипиков, он 
демонстрирует высокую селективность связывания 
с рецепторными структурами, а именно — только 
с дофаминовыми рецепторами Д2/Д3-типа, обла-
дая минимальным сродством как к другим типам 
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дофаминовых рецепторов, так и к прочим рецепторным 
структурам (серотониновым, бета-адренергическим, 
М-холинергическим, гистаминовым и т. д.) [5, 37, 39]. 
При этом важной особенностью данного препарата 
является кратковременность блокады Д2-рецепторов, 
т. е. амисульприд быстро высвобождается из связи с ре-
цепторными структурами, что играет существенную роль 
в его клинических эффектах (регулирующее влияние на 
дофаминергическую нейромедиацию в мезолимбиче-
ской и мезокортикальной системах) и характеристиках 
безопасности (уменьшение риска развития побочных 
эффектов со стороны нигростриатной системы) [31].

Уникальность рецепторного профиля связывания 
амисульприда сочетается с его структурно-регио наль-
ным своеобразием. Амисульприд преимущественно 
блокирует Д2/Д3-рецепторы в мезолимбической 
системе, и меньше — в нигростриатной системе [5, 
8, 28]. Кроме того, связываясь с Д3-ауторецепторами 
в мезокортикальном тракте, амисульприд избирательно 
активирует дофаминергические процессы в конкретных 
проводящих путях головного мозга, связанных с разви-
тием когнитивных и аффективных нарушений [31].

С клинической точки зрения описанные механизмы 
действия амисульприда определяют следующие особен-
ности его клинико-фармакологического спектра:

1) блокада дофаминовых Д2-рецепторов в мезолим-
бической системе определяет высокую эффективность 
в отношении подавления продуктивной психотической 
симптоматики;

2) активация дофаминовых Д3-ауторецепторов в ме-
зокортикальном тракте определяет эффективность в от-
ношении купирования негативной симптоматики — как 
первичной, так и вторичной;

3) слабое связывание с Д2-рецепторами в нигростри-
атной системе определяет высокую степень безопасно-
сти амисульприда в отношении риска развития экстра-
пирамидных побочных эффектов [5, 8, 10, 12, 21, 38].

Также следует подчеркнуть наличие благоприятных 
фармакокинетических параметров у амисульприда. 
Препарат быстро всасывается и быстро (в основном, в те-
чение 24 ч.) выводится из организма преимущественно 
почками. В процессе биотрансформации он образует два 
неактивных метаболита и имеет низкий потенциал меж-
лекарственного взаимодействия в связи с минимальным 
связыванием с цитохромом Р450 и белками плазмы [27], 
что априори повышает прогнозируемость и безопас-
ность лечения, в том числе, в условиях полипрагмазии.

Многочисленные клинические исследования ами-
сульприда выявили главное преимущество данного 
препарата в ряду атипичных нейролептиков — исклю-
чительную широту клинико-фармакологических эф фек-
тов, благоприятное воздействие на позитивную, нега-
тив ную, аффективную и когнитивную симптоматику.

Амисульприд оказался эффективен как при купиро-
вании острого психотического эпизода, так и в рамках 
стабилизирующей и поддерживающей терапии при 
оценках по шкалам BPRS, PANSS и CGI [1, 10, 12, 14, 33, 
36]. Согласно некоторым данным, в более высоких 
дозах (до 800 мг/сутки) препарат более эффективно 
влияет на позитивную симптоматику, а в более низких 
(до 200 мг/сутки) — на негативную [34], что позволяет 
дифференцированно воздействовать на клиническую 
симптоматику в зависимости от доминирования того 
или иного синдрома. Особо важно отметить действие 
амисульприда в отношении как первичной, так и вто-
ричной негативной симптоматики [5, 10, 23].

В рамках сравнительных исследований амисульприд 
продемонстрировал более выраженную эффективность 
(при оценке по числу респондеров после 6-месячного 
курса лечения) по сравнению с галоперидолом [36] 
и рисперидоном [40]. Кроме того, амисульприд начинал 
действовать быстрее галоперидола (преимущественно, 
ответ на терапию амисульпридом проявлялся в течение 
первых 2-х недель, что исключительно важно в лечении 
острого психотического эпизода) и был предпочтитель-
нее, чем рисперидон, по субъективной оценке пациен-
тов. Также амисульприд существенно превосходил гало-
перидол по выраженности влияния на негативную [42] 
и аффективную [35] симптоматику.

Помимо антипсихотического действия амисуль-
прид обладает активирующими и антидепрессивными 
свойствами. В низких дозах — 50 мг/сутки — он может 
эффективно применяться у пациентов с дистимией и  де-
прессией, в то время как высокие (нейролептические) 
дозы (400—800 мг/сутки) не оказывают значимого кли-
нического действия на депрессивную симптоматику [5, 
30, 41]. Антидепрессивное действие препарата сопо-
ставимо с действием конвенционных антидепрессан-
тов — ТЦА (имипрамин) [30] и СИОЗС (флуоксетин) [41]. 
Амисульприд также уменьшает выраженность смешан-
ных депрессивно-бредовых расстройств [1].

Наконец, нельзя не упомянуть благоприятное влия-
ние амисульприда на когнитивные нарушения у паци-
ентов с шизофренией с выраженной дефицитарной 
симптоматикой [46], что выгодно отличает данный пре-
парат не только от конвенционных, но и от некоторых 
атипичных нейролептиков.

Одно из главнейших преимуществ амисульприда — 
его достаточно высокие параметры безопасности. 
Данный препарат сегодня рассматривается как один 
из наиболее безопасных атипиков. Для него не харак-
терны такие клинически значимые побочные эффек-
ты антипсихотической терапии как метаболические 
и сердечно-сосудистые осложнения, прибавка веса, 
антихолинергическое действие. Среди возможных 
побочных эффектов амисульприда следует упомянуть 
риск развития экстрапирамидных осложнений в виде 
синдрома паркинсонизма и поздней дискинезии, но 
только в верхнем диапазоне доз (600—1000 мг/сутки). 
Профилактикой их развития может быть применение 
максимально низких эффективных дозировок, а также 
стратегия плавного титрования дозы [3, 9, 22]. Также 
при приеме амисульприда возможно развитие гипер-
пролактинемии, однако риск в данном случае меньший, 
чем при приеме рисперидона или оланзапина [3, 25]. 
Достаточно часто при приеме амисульприда возникают 
явления возбуждения ЦНС (бессонница, возбуждение, 
тревожность), реже отмечается парадоксальное седа-
тивное действие, однако в большинстве случаев они не 
являются клинически значимыми и не требуют отмены 
препарата

Выбор дозового режима при применении амисуль-
прида не представляет трудностей. При коррекции пре-
имущественно негативной симптоматики целесообраз-
но применять дозу 100—300 мг/сутки; при обострениях 
средней тяжести с наличием сочетанной позитивной 
и негативной симптоматики — 400—800 мг/сутки (на-
чиная с 400 мг/сутки и повышая до эффективной тера-
певтической дозы на 200 мг/сутки каждые двое суток 
и снижая до 400 мг/сутки на этапе стабилизирующей 
терапии. При острых психотических эпизодах возможно 
увеличение дозы до 1200 мг/сутки. При нарушениях 
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функции почек необходимо уменьшение дозы препа-
рата на 50—60 % [1, 10].

В итоге, сегодня амисульприд может рассматривать-
ся как препарат для лечения шизофрении с преоблада-
нием как позитивной, так и негативной симптоматики, 
шизоаффективных расстройств в рамках всех форм ле-
чебной стратегии: купирование острого психотического 
эпизода, стабилизирующая и поддерживающая терапия. 
Многообразие клинико-фармакологических эффектов, 
высокая эффективность и достаточная безопасность 
амисульприда позволяют широко применять его в со-
временной психиатрической практике.

Здесь важно остановиться еще на одном аспекте 
безопасности, исключительно значимом в психиат-
рии — выборе между брендовым и генерическим пре-
паратом.

Как известно, генерический препарат содержит 
тот же активный ингредиент, что и оригинальный 
препарат, однако может отличаться от него набором 
вспомогательных веществ (неактивных ингредиентов, 
наполнителей, консервантов, красителей и др.), а также 
технологией производства. Во многих случаях эквива-
лентность генериков и брендов оценивается только по 
категории «биоэквивалентность» (фармакокинетическая 
эквивалентность), т. е. по выявленной идентичности 
в рамках основных фармакокинетических параметров. 
В то же время такие важнейшие сравнительные исследо-
вания как полномасштабная оценка фармацевтической 
и/или терапевтической эквивалентности достаточно 
редки. При этом активные субстанции для генериче-
ских препаратов нередко закупаются в развивающихся 
странах, мало доступных для действенного химико-
аналитического контроля, и в силу несовершенных 
методов синтеза часто содержат примеси, продукты 
деградации и др., способные привести к клинически 
выраженным токсическим реакциям. Кроме того, боль-
шинство производителей генерических препаратов не 
проводят мониторинга их побочных эффектов, а исполь-
зуют данные оригинального препарата. Проведенный 
в конце 1980-х гг. в США под патронатом FDA (Food and 
Drug Administration) анализ показал, что до 20 % гене-
рических препаратов на жестко регулируемом фарма-
цевтическом рынке США не являются эквивалентными 
оригинальному препарату, а следовательно не могут 
служить его заменой [32]. Аналогичные данные были 
получены в конце 1990-х гг. в Великобритании [26].

В Украине доля генерических препаратов на рынке 
составляет свыше 90 % (для сравнения — в Германии — 
60 %, в России — 75 %) [4], что придает данной проблеме 
особое значение. При анализе соотношения побочных 
эффектов бренд : генерик в Украине было установлено, 
что оно равняется 1:7, т. е. подавляющее большинство 
сообщений о побочных эффектах приходится именно на 
генерические препараты.

В психиатрии данная проблема особенно актуальна 
в силу комплексности и мультифакторности механизмов 
действия препаратов нейролептиков, необходимости 
длительного (часто многолетнего) их приема, сложности 
в подборе оптимального дозового режима, необходи-
мости максимальной индивидуализации терапии и др. 
Поэтому при выборе того или иного антипсихотика при 
оценке по критерию риск/польза предпочтение следует 
отдавать оригинальному препарату.

Именно поэтому из препаратов амисульприда, пред-
ставленных в Украине, следует обратить внимание на 
оригинальный препарат Солиан (Sanofi  Wintrop Industrie, 

Франция), на котором получена практически вся миро-
вая доказательная база эффективности и безопасности 
амисульприда. Солиан выпускается в форме таблеток 
по 100 мг и 200 мг, а также в форме раствора для перо-
рального применения (1 мл = 100 мг амисульприда). 
Последняя форма заслуживает особого упоминания 
в связи с тем, что из препаратов амисульприда в Украине 
представлена только Солианом, а также, учитывая сле-
дующие преимущества перорального раствора:

1) удобство применения как при купировании психо-
моторного возбуждения, так и при длительном лечении 
в условиях стационара;

2) отсутствие раздражающего воздействия на слизи-
стые оболочки ЖКТ гипертонических концентраций, об-
разующихся при растворении порошков или таблеток;

3) быстрота достижения и длительность поддержа-
ния активных концентраций в плазме в связи с наличием 
2-х абсорбционных пиков амисульприда — через 1 ч. 
и через 3—4 ч. после приема [11].

В целом, разнообразие дозовых и лекарственных 
форм Солиана позволяет обеспечить важнейшее 
условие антипсихотической фармакотерапии — ее 
максимальную индивидуализацию, что способствует 
повышению комплайенса в процессе лечения. Это су-
щественно расширяет его перспективы в отечественной 
психиатрии.

В заключение следует отметить, что дальнейшая 
разработка стратегий фармакотерапии атипичными 
нейролептиками, выявление их новых свойств и воз-
можностей являются предметом интенсивных исследо-
ваний в мире. В этом плане амисульприд представляется 
одним из наиболее перспективных препаратов данной 
группы, заслуживающим дальнейшего изучения.
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Проблема вибору атипового нейролептика: 

клініко-психофармакологічні аспекти

В статті проаналізовані фармакологічні та фармакотерапев-
тичні аспекти застосування атипових нейролептиків. Особливу 
увагу приділено одному з найперспективніших засобів зазна-
ченої групи — амісульприду. Розглянуті механізми дії, клінічні 
можливості та досвід застосування амісульприду в психіатрич-
ній практиці. Обґрунтована доцільність вибору амісульприду 
(Соліану) в якості інструменту першої лінії терапії при різних 
клінічних формах шизофренії як ефективного та безпечного 
атипового нейролептика.

Ключові слова: Атипові нейролептики; шизофренія; амі-
сульприд.
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Problem of choice of atypical neuroleptics: 

clinical-psychopharmacological aspects

In the present paper pharmacological and pharmacotherapeutic 
aspects of use of atypical neuroleptics have been analyzed. A main 
attention paid to one of the most perspective drug of above men-
tioned group — amisulpride. Mechanisms of action, clinical possi-
bilities and experience of use of amisulpride in psychiatric practice 
have been looked. Expediency of choice of amisulpride (Solian) as 
a fi rst line drug in therapy of diff erent clinical forms of schizophrenia 
as eff ective and safe neuroleptics has been grounded.
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