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Дискинезия, вызванная приемом различных лекарственных средств (ЛС), расценивается как тардивная (ТД). Патогенез ТД свя-

зан с блокадой дофаминовых рецепторов, деплецией гамма-аминомасляной кислоты, холинергическим дефицитом, оксидативным

стрессом, нарушением синаптической пластичности и нейротоксичностью. Наиболее часто ТД возникает после приема меток-

лопрамида, антипсихотиков, антидепрессантов, блокаторов кальциевых каналов и других ЛС. 

В обзоре рассматриваются адекватная оценка потенциального риска развития ТД на фоне назначенных пациенту препаратов,

мониторирование и коррекция факторов риска ТД, отмена или замена ЛС, потенциально вызывающих ТД, а также ее лечение.
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Tardive dyskinesia (TD) is a type caused by the use of different medications. The pathogenesis of TD is associated with dopamine receptor

blockade, gamma-aminobutyric acid depletion, cholinergic deficiency, oxidative stress, impaired synaptic plasticity, and neurotoxicity. TD

most often occurs after taking metoclopramide, antipsychotics, antidepressants, calcium channel blockers, and other drugs.

The review considers an adequate assessment of the potential risk of TD when the patient uses prescribed drugs, as well as the monitoring and

correction of risk factors for TD, discontinuation or replacement of drugs that potentially cause TD, as well as its treatment.

Keywords: tardive dyskinesia; adverse reactions; drug-induced dyskinesia.

Contact: Tatiana Mikhailovna Ostroumova; t.ostroumova3@gmail.com 
For reference: Ostroumova TM, Tolmacheva VA, Ostroumova OD, Parfenov VA. Drug-induced tardive dyskinesia. Nevrologiya, neiropsikhi-

atriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2020;12(1):81–86.

DOI: 10.14412/2074-2711-2020-1-81-86

Лекарственная тардивная дискинезия

О п р е д е л е н и е  и  ф а к т о р ы  р и с к а
Термин «дискинезия» отражает любое ненормаль-

ное непроизвольное движение. Дискинезия как побоч-

ный эффект медикаментозной терапии изначально была

описана у пациентов, получавших антипсихотики, соот-

ветственно, сам термин «тардивная дискинезия» (ТД) оз-

начал насильственные непроизвольные движения, кото-

рые возникли после приема препаратов, оказывающих

влияние на дофаминовые рецепторы (отсроченная, или

поздняя, дискинезия) [1]. ТД представлена группой дви-

гательных заболеваний, включающих стереотипию, дис-

тонию, хорею, акатизию, миоклонию, тремор, тики, а

также множество других двигательных расстройств, таких

как паркинсонизм, нарушение ходьбы, глазные девиа-

ции, дыхательные дискинезии и различные сенсорные

симптомы [2].

Согласно определению, ТД – непроизвольные насиль-

ственные движения (продолжающиеся в течение нескольких

недель) в языке, нижней половине лица и челюсти, а также в

конечностях (иногда с вовлечением фарингеальной, дыха-

тельной и туловищной мускулатуры), развивающиеся при

использовании антипсихотических препаратов в течение не-

скольких месяцев [3]. В соответствии с DSM-5 для установле-

ния диагноза ТД двигательное расстройство должно сохра-

няться как минимум 1 мес после прекращения приема вы-

звавшего его препарата [4]. Иногда ТД может возникать уже

после окончания длительного приема блокаторов дофамино-

вых рецепторов. Такие состояния чаще описаны у детей [5]. 
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В одном из исследований обнаружено, что у 34% взрослых

пациентов признаки ТД появились через 3 нед после прекра-

щения приема антипсихотических препаратов [6, 7]. Также

латентная ТД может проявиться при снижении дозы анти-

психотика или переходе на нетипичный антипсихотик.

К факторам риска развития ТД относятся: пожилой

возраст, женский пол, наличие сахарного диабета, почечной

недостаточности, цирроза печени, шизофрении, заболева-

ний ЦНС, а также алкоголизм и курение [8].

Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь
Распространенность ТД изучалась в основном в ко-

гортах пациентов, получавших антипсихотики первого по-

коления. Считается, что этот показатель составляет около

20% [8]. Данные о частоте развития ТД на фоне лечения ати-

пичными антипсихотиками довольно противоречивы. Так,

в одном систематическом обзоре распространенность ТД

при приеме атипичных антипсихотиков составляла 13,1%, а

антипсихотиков первого поколения – 32,4% [9]. В то же

Л С ,  п р и е м  к о т о р ы х  а с с о ц и и р о в а н  с  р а з в и т и е м  Т Д

Группа ЛС                                                                 Распространенность, %        Патофизиологический механизм                              Уровень 
доказательности

Примечание. МАО-В – моноаминоксидаза В-типа. Уровень доказательности: А – одно или более рандомизированное, контролируемое
клиническое исследование; В – нерандомизированные клинические исследования, проспективные обсервационные исследования, 
когортные исследования, ретроспективные исследования, исследования случай-контроль, метаанализы и/или постмаркетинговое наблю-
дение; С – один или более опубликованный случай или серия случаев.

Противорвотные средства:
метоклопрамид 0,1–15 Блокада D2-рецепторов А
прохлорперазин Неизвестна Неизвестен С

Атипичные антипсихотики:
амисульпирид 1,5 Блокада D2/D3-дофаминовых рецепторов A
арипипразол 0,9 Частичная блокада D2-рецепторов В
азенапин 0,4 Блокада D2-рецепторов A
брекспипразол Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
карипразин Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
илоперидон Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
оланзапин 2,7 Частичная блокада D2-рецепторов A
палиперидон Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
кветиапин 2,8 Частичная блокада D2-рецепторов А
рисперидон 4,2 Частичная блокада D2-рецепторов А
сертиндол Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
зипрасидон 3,5 Частичная блокада D2-рецепторов А
луразидон 2,6 Частичная блокада D2-рецепторов А

Антипсихотики первого поколения:
хлорпромазин 21,3 Блокада D2-рецепторов А
флуфеназин 3,6 А
галоперидол 6,6 А

Антидепрессанты:
тразодон Неизвестен С
доксепин Неизвестен С
кломипрамин Неизвестен С
амитриптилин Неизвестен С
флуоксетин Неизвестен С
сертралин Неизвестен С

Ингибиторы МАО:
селегилин Неизвестна Ингибирование МАО-В B
разагилин Неизвестна A

Антиконвульсанты:
карбамазепин Неизвестна Неизвестен С
ламотриджин С
окскарбазепин С

Антигистаминные препараты:
гидроксизин Неизвестна Неизвестен C

Нормотимики:
препараты лития Неизвестна Неизвестен С

Блокаторы кальциевых каналов:
флунаризин Неизвестна Блокада дофаминовых D2-рецепторов В

в полосатом теле
циннаризин Неизвестна Блокада дофаминовых D2-рецепторов В

в полосатом теле
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время в крупных проспективных исследованиях CUtLASS-1

(Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia

Study) [10] и CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of

Intervention Effectiveness) [11] не выявлено статистически

значимого снижения частоты возникновения ТД на фоне

терапии атипичными антипсихотиками. Лекарственные

средства (ЛС), вызывающие развитие ТД, распространен-

ность и патогенетические механизмы ТД на фоне их приема

представлены в таблице.

П а т о г е н е з
Патогенез ТД до конца не изучен. Существует не-

сколько гипотез, включающих длительную блокаду постси-

наптических дофаминовых рецепторов, деплецию гамма-

аминомасляной ксилоты (ГАМК), холинергический дефи-

цит, оксидативный стресс, нарушение синаптической пла-

стичности и нейротоксичность [12]. Наиболее вероятной

причиной считают гиперчувствительность дофаминовых

рецепторов и/или дисбаланс между влиянием на дофамино-

вые D1- и D2-рецепторы в базальных ганглиях [13]. Пос-

кольку препараты, обладающие антихолинергической ак-

тивностью, также ассоциированы с развитием ТД, предпо-

лагается, что появление ТД вызвано дисбалансом между до-

фамином и ацетилхолином [12]. ТД на фоне применения се-

лективных ингибиторов обратного захвата серотонина мо-

жет быть связана с ингибированием дофаминергических

нейронов нигростриарной системы вследствие увеличения

концентрации серотонина в ядре шва [12]. Кроме того, ряд

препаратов, ассоциированных с развитием ТД, влияет на

ГАМК в полосатом теле, что также может являться одним из

звеньев патогенеза [12]. 

Возможно, существует генетическая предрасположен-

ность к развитию ТД [12]. O.Y. Fedorenko и соавт. [14] обна-

ружили у пациентов с ТД мутацию гена PIP5K2A. В некото-

рых работах ТД была вызвана полиморфизмом генов дофа-

миновых D3- и серотониновых 2А- и 2С-рецепторов [15, 16].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а ,  д и а г н о с т и к а  
и  д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а
Лекарственно-индуцированная ТД начинается ис-

подволь, симптомы выражены слабо, и пациенты их не за-

мечают. Характерна комбинация непроизвольных хореи-

формных (быстрых, отрывистых, неповторяющихся), ате-

тоидных (медленных, волнообразных, скрючивающих) и

стереотипных (ритмичных, повторяющихся) движений.

Наиболее часто вовлекаются мышцы лица и области рта

(периоральная мускулатура, щечные, жевательные мышцы

и мышцы языка), далее могут присоединяться мышцы

верхних и нижних конечностей. Гиперкинез в области рта

обычно описывают как оро-букко-лингвальную или мас-

тикаторную дискинезию, которая часто ассоциирована с

причмокиванием и высовыванием языка. Ряд авторов

предлагает использовать термин «классическая тардивная

дискинезия» для оро-букко-лингвальной стереотипии, ес-

ли она манифестирует как изолированный или доминиру-

ющий синдром [17, 18].

Диагноз лекарственно-индуцированной ТД в боль-

шинстве случаев очевиден. Национальным институтом

психического здоровья США разработана шкала оценки па-

тологических непроизвольных движений [19]. С ее помо-

щью определяют наличие дискинезов в семи регионах тела,

общую тяжесть состояния, нарушение функции и осведом-

ленность пациента о наличии симптомов.

В области лица выявляются непроизвольное зажмури-

вание, жевание и другие движения нижней челюстью, гри-

масничанье, вытягивание губ и причмокивание, высовыва-

ние и скручивание языка, различные тикоподобные движе-

ния. У многих пациентов наблюдаются сопутствующие хо-

реоатетоидные или стереотипные движения в ногах, руках,

туловище, шее и голове. Движения пальцев рук иногда на-

поминают игру на музыкальном инструменте. В некоторых

случаях пациенты выпячивают таз и раскачивают бедрами

(так называемая «копулятивная дискинезия»), издают мы-

чащие и стонущие звуки вследствие респираторной и фа-

рингеальной дискинезии [20]. Обострение ТД может вы-

звать назначение симпатомиметиков и антихолинергиче-

ских препаратов, а также эмоциональное расстройство.

Симптомы ТД иногда прекращаются на короткое время.

Скрыто протекающие дискинезии можно выявить при от-

влечении внимания на выполнение каких-либо произволь-

ных движений в непораженной части тела (например, тест

постукивания пальцем) или решение умственных задач (на-

пример, математических). Как и при большинстве дискине-

зий, симптомы исчезают во время сна.

При обследовании пациентов с лекарственно-инду-

цированной ТД необходимо помнить, что мягкие формы

орофациальных дискинезий могут быть признаком других

заболеваний, например болезни Гентингтона, гипертиреои-

дизма, леводопа-индуцированных дискинезий, нейроакан-

цитоза, хореи Сиденгама, гепатолентикулярной дегенера-

ции. Кроме того, можно наблюдать похожие на орофаци-

альные дискинезии движения у людей с отсутствием зубов,

а также у пациентов с шизофренией, которые не принима-

ют ЛС, блокирующие дофаминовые рецепторы [21, 22].

При обследовании более 2000 пациентов спонтанные дис-

кинезии были отмечены у 1,3% лиц пожилого возраста, у

4,8% пациентов гериатрических стационаров и у 2% паци-

ентов, имеющих психиатрический диагноз, но не получаю-

щих нейролептиков [6]. 

Отдельно выделяют «синдром кролика» – редкое дви-

гательное расстройство, которое проявляется быстрыми

ритмичными движениями в периоральной и жевательной

мускулатуре вдоль вертикальной оси (вертикально-ориен-

тированный тремор нижней челюсти), что напоминает же-

вательные движения у кролика. В отличие от ТД, при син-

дроме кролика язык не вовлекается в насильственное дви-

жение. Преимущественной причиной возникновения син-

дрома является прием антипсихотиков, его частота колеб-

лется от 2,3 до 4,4% [23]. Ряд специалистов относит синдром

кролика к варианту лекарственно-индуцированного пар-

кинсонизма.

Г р у п п ы  Л С ,  а с с о ц и и р о в а н н ы х  
с  р а з в и т и е м  Т Д
Противорвотные средства. Наиболее часто ТД возни-

кает на фоне применения метоклопрамида [24]. Поэтому

Управление по надзору за качеством пищевых продуктов и

медикаментов США (Food and Drug Administration) не реко-

мендует применять данный препарат белее 12 нед [25]. 

В клинических рекомендациях по лечению гастропареза от-

мечено, что риск развития ТД на фоне применения меток-

лопрамида составляет 1–15% [26, 27]. Всесте в тем в двух си-
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стематических обзорах [28, 29] риск ТД составлял лишь

0,1% (на 1000 пациенто-лет). Авторы отмечают, что пожи-

лые люди, пациенты, страдающие сахарным диабетом, бо-

лезнями печени и/или почек, а также одновременно с лече-

нием основного заболевания получающие антипсихотики,

относятся к группе высокого риска развития ТД. Прием ме-

токлопрамида также приводит у возникновению респира-

торной дискинезии [28]. Описаны случаи развития ТД и на

фоне применения прохлорперазина [30].

Антипсихотики. Распространенность ТД на фоне при-

ема атипичных антипсихотиков колеблется от 16 до 50% [31,

32]. Однако в ретроспективном исследовании [33] базы данных

Optum EHR, в котором участвовали 164 417 пациентов, полу-

чавших антипсихотики (при этом ТД отмечалась в 1314 случа-

ях), было выявлено, что ежегодная средняя распространен-

ность ТД в данной популяции составляет лишь 0,8%. В ряде

работ ТД реже встречалась при приеме атипичных антипси-

хотиков, чем антипсихотиков первого поколения [34]. В ме-

таанализе рандомизированных контролируемых исследова-

ний (РКИ) 2018 г., который включал 57 исследований по

прямому сравнению разных антипсихотиков между собой

[34], ТД статистически значимо реже наблюдалась при при-

еме оланзапина и арипипразола по сравнению с неклозапи-

ноподобными атипичными антипсихотиками (р=0,003). 

ТД также может быть связана со сменой препарата. 

В исследовании A.M. Loughlin и соавт. [33] более чем у по-

ловины пациентов (57,5%) исходное ЛС было заменено на

другое, а у 1,5% доза исходного ЛС была снижена. 

Антидепрессанты. ТД возникает под влиянием тразо-

дона, амитриптилина, доксепина и кломипрамина, в том

числе у пациентов, не получавших ранее антипсихотики

[12]. ТД также отмечалась через год после прекращения

приема флуоксетина [35]. Опубликованы случаи развития

ТД у пациентов, получавших сертралин [36, 37]. 

Ингибиторы МАО. Прием некоторых ингибиторов

МАО может вызывать развитие ТД, особенно при их одно-

временном назначении с препаратами леводопы [12]. Так,

ТД отмечается на фоне лечения селегилином и разагилином

[38]. В рандомизированном клиническом исследовании

TEMPO (Rasagiline in Early Monotherapy for Parkinson's

Disease Outpatients) [39] ТД при приеме разагилина разви-

лась у пациентов, которые ранее получали препараты лево-

допы. Также у большинства из них имела место сопутствую-

щая терапия агонистами дофаминовых рецепторов. 

Антиконвульсанты. ТД – редкий побочный эффект

противоэпилептических препаратов, который отмечается в

основном у детей при лечении ЛС в высокой дозе [40]. Опи-

саны случаи развития тиков и ТД у детей с эпилепсией на

фоне применения карбамазепина и ламотриджина [41].

Также имеется сообщение о возникновении ТД у пациента,

принимавшего ламотриджин и сульпирид [42]. Наконец,

опубликован случай развития ТД у восьмилетней девочки с

эпилепсией и синдромом дефицита внимания с гиперак-

тивностью, получавшей терапию окскарбазепином [43]. 

Антигистаминные препараты. Возможно появление

ТД при длительном использовании антигистаминных пре-

паратов [44], а также при их передозировке [45]. Описаны

случаи ТД на фоне применения блокатора Н1-гистамино-

вых рецепторов первого поколения гидроксизина [46].

Нормотимики. Имеются сообщения о случаях разви-

тия ТД при лечении препаратами лития, однако данные па-

циенты ранее получали антипсихотики, что могло привести

к возникновению ТД [47, 48].

Блокаторы кальциевых каналов. ТД ассоциирована с

применением флунаризина и циннаризина [49]. K.M. Jhang

и соавт. [49] провели ретроспективный анализ баз данных

Longitudinal Health Insurance Databases (LHIDs). В исследо-

вание было включено 26 133 пациента, получавших флуна-

ризин, 7186 пациентов, использовавших циннаризин, и 

66 638 лиц, не принимавших данные препараты (группа

контроля). По сравнению с контрольной группой пациен-

ты, леченные флунаризином и циннаризином, имели более

высокий риск развития различных лекарственно-индуци-

рованных экстрапирамидных нарушений (паркинсонизм,

ТД, дистония) после корректировки по полу, возрасту, ко-

морбидным заболеваниям и приему антипсихотиков (отно-

шение рисков, ОР 8,03; 95% доверительный интервал, ДИ

6,55–9,84 и ОР 3,41; 95% ДИ: 2,50–4,63 соответственно). 

У пациентов, леченных флунаризином, частота развития

экстрапирамидных нарушений была выше на втором году

приема препарата по сравнению с первым годом (45,59 и

21,03 на 10 000 пациенто-месяцев соответственно).

Л е ч е н и е
Вероятность ремиссии при лечении ТД имеет обрат-

ную корреляцию с длительностью и тяжестью симптомов,

соответственно, особое значение приобретает максималь-

но раннее выявление гиперкинетических нарушений [5,

50]. У пациентов, которые принимали препараты, не отно-

сящиеся к блокаторам дофаминовых рецепторов (противо-

эпилептические средства, препараты лития, селективные

ингибиторы обратного захвата серотонина), как правило,

симптомы проходят или заметно уменьшаются после пре-

кращения лечения этими ЛС. В случае дискинезии, инду-

цированной антипсихотиками, их отмена приводит к улуч-

шению состояния лишь у половины пациентов. Поэтому

рутинная оценка состояния пациентов рекомендована ка-

ждые 3–6 мес. У более молодых пациентов с легкой степе-

нью нарушений вероятность уменьшения или исчезнове-

ния гиперкинезов выше [51]. 

Согласно рекомендациям Американской академии

неврологии, недостаточно доказательств в отношении так-

тики дальнейшего применения препарата, вызвавшего ги-

перкинез. Однако на основании клинических наблюдений

при ТД рекомендовано прерывание приема антипсихоти-

ков, что, в свою очередь, может привести к появлению или

усилению дискинезии (так называемая дискинезия преры-

вания лечения), подобные симптомы обычно самостоятель-

но проходят через 3 мес [52].

По данным Американской академии неврологии,

кратковременная отмена препарата может ухудшать тече-

ние ТД. В клинической практике переход с типичного анти-

психотика на атипичный часто приводит к улучшению и

считается наиболее рациональной тактикой при необходи-

мости лечения этой группой ЛС. Тем не менее сведений,

подтверждающих или опровергающих необходимость сме-

ны антипсихотического препарата для уменьшения выра-

женности ТД, пока мало [52]. Препаратами первой линии

для лечения ТД, по данным ряда исследований, признаны

деутетрабеназин и валбеназин [53, 54]. Менее эффективны

клоназепам и препараты гинкго билоба [52], самая слабая

доказательная база у амантадина и тетрабеназина. В отно-
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шении других ЛС, которые используются для лечения ТД

(ацетазоламид, альфа-метилдофа, арипипразол, ботулини-

ческий токсин типа А, буспирон, бромокриптин, баклофен,

клозапин, флуперлапин, флупентиксол, галоперидол, леве-

тирацетам, мелатонин, нифедипин, оланзапин, кветиапин,

резерпин, селегилин, сертиндол, сульпирид, тиамин, тио-

пропазат, витамин В6, витамин Е, зипрасидон), доказатель-

ная база недостаточна [52, 55–59].

Основные подходы к лечению ТД [52]:
• прекращение приема или снижение дозы препарата,

вызвавшего ТД;

• отказ от приема антихолинергических препаратов;

• при необходимости использования антипсихотиков

переход на атипичный антипсихотик;

• назначение деутетрабеназина или валбеназина в ка-

честве препаратов первой линии;

• применение других препаратов (амантадин, баклофен,

ботулинический токсин типа А, клоназепам, донепезил, габа-

пентин, гинко билоба, леветирацетам, мелатонин, ондансе-

трон, прегабалин, тиамин, верапамил, витамин В6, витамин Е)

при неэффективности перечисленных выше методов.

Симптомы ТД значительно усиливаются на фоне со-

путствующих тревожных расстройств, поэтому рекомендо-

вана их коррекция. Важно отметить, что использование ан-

тихолинергических препаратов при орофациальной ТД мо-

жет усиливать гиперкинез [60, 61].

П р о ф и л а к т и к а
ТД является ятрогенным заболеванием, в связи с этим

необходимо информировать пациента о возможности ее

развития, особенно при назначении антипсихотиков и ме-

токлопрамида. Также целесообразно использовать мини-

мально эффективные дозы ЛС и/или отдавать предпочте-

ние ЛС с наименьшим риском развития ТД.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, ТД – побочный эффект не только

антипсихотиков, но и ряда ЛС других фармакологиче-

ских групп. Список препаратов, прием которых может

провоцировать возникновение ТД, достаточно широк, а

механизмы ее развития сложны, многообразны и в боль-

шинстве случаев недостаточно изучены. Поэтому крайне

важны повышение информированности врачей различ-

ных специальностей о данной нежелательной побочной

реакции для ее профилактики, своевременного выявле-

ние и коррекция.
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