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Лекарственно-индуцированная дистония (ЛИД) явля-

ется редко диагностируемой нежелательной побочной реак-

цией (НПР) достаточно большого количества лекарствен-

ных средств (ЛС) [1]. 

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я
Острая ЛИД (ОЛИД) возникает вскоре после начала

приема ЛС или увеличения его дозы, а также при перехо-

де с одного антипсихотического препарата на другой, осо-
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таточно большого количества лекарственных средств (ЛС). Острая ЛИД (ОЛИД) возникает вскоре после начала приема ЛС или

увеличения его дозы, а также при переходе с одного антипсихотического препарата на другой, особенно на инъекционную форму.

Тардивная ЛИД (ТЛИД) развивается спустя несколько месяцев или лет после начала приема ЛС либо через 3 мес после прекраще-

ния терапии. Диагноз ТЛИД основывается на сохранении дистонического гиперкинеза дольше 1 мес, факте приема блокатора до-

фаминовых рецепторов и отсутствия других причин ее развития. Факторами риска ЛИД являются мужской пол, молодой воз-

раст (до 30 лет), дистонические реакции в анамнезе, гипокальциемия, употребление алкоголя одновременно с приемом препара-

та. Наиболее часто ЛИД ассоциирована с терапией антипсихотиками, метоклопрамидом, антидепрессантами, противоэпилеп-

тическими ЛС. В лечении ОЛИД эффективно использование коротким курсом антихолинергических препаратов (бензотропин,
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зин). В профилактике ЛИД крайне важны осведомленность врача о возможности данной НПР и выбор ЛС с наименьшим риском

развития ЛИД.
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Drug-induced dystonia (DID) is a rarely diagnosed adverse reaction to a sufficiently large number of drugs. Acute DID (ADID) occurs

soon after starting to take a drug or raising its dose, and switching from one antipsychotic medication to another, especially to its

injectable dosage form. Tardive DID (TDID) develops a few months or years after starting drug intake or 3 months after stopping thera-

py. The diagnosis of TDID is based on the persistence of dystonic hyperkinesis for more than 1 month, the use of a dopamine receptor

blocking agent, and the absence of other causes of its development. The risk factors for DID are male sex; young age (less than 30 years

of age); a history of dystonic reactions; hypocalcemia, alcohol use while taking the drug. DID is most commonly related to therapy with

antipsychotics, metoclopramide, antidepressants, and antiepileptic drugs. The short-term use of anticholinergic drugs (benzotropin,

diphenhydramine) is effective in treating ADID. Anticholinergic drugs and atypical antipsychotics (clozapine, quetiapine), benzodi-

azepines, muscle relaxants (baclofen), and dopamine reuptake inhibitors (tetrabenazine) are used to treat TDID. To prevent DID, it is

very important that a physician should be aware of that this unwanted adverse reaction may occur and that a drug with the lowest risk

for DID should be chosen.
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бенно на инъекционную форму [1]. У половины пациен-

тов первые симптомы ОЛИД развиваются через 2–5 сут

от начала приема ЛС [1, 2]. Дистонические гиперкинезы

бывают различной тяжести, затрагивают любые анатоми-

ческие области и, как правило, болезненны [1]. Самыми

распространенными формами являются орофациальная,

туловищная и цервикальная дистония (ЦД). Однако клас-

сическими проявлениями ОЛИД считаются окулогирные

кризы (содружественное отклонение глазных яблок вверх

или в сторону), длящиеся от нескольких минут до не-

скольких часов, опистотонус или экстензорная аксиаль-

ная дистония (непроизвольное отклонение головы, шеи

и спины назад), а также оромандибулярная дистония (на-

сильственные сокращения мышц нижней челюсти, за-

трудняющие закрывание или открывание рта) [1, 2]. Кро-

ме этого, могут наблюдаться блефароспазм, тризм, ларин-

геальный спазм, протрузия языка и дыхательная дисто-

ния. Симптомы обычно болезненны и усиливаются при

ходьбе, форсированном дыхании, разговоре, глотании.

В тяжелых случаях, например при ларингоспазме, ОЛИД

является жизнеугрожающим состоянием. Также выражен-

ное сокращение мышц может привести к рабдомиолизу.

Возникновение причудливых поз иногда ошибочно при-

нимают за истерическую реакцию; поскольку дистония

нередко возникает на фоне психического заболевания,

она может быть ошибочно расценена как кататония. В от-

личие от пациентов с кататонией, пациенты с ОЛИД ак-

тивно предъявляют жалобы и просят помощи. К сожале-

нию, после перенесенного эпизода острой дистонии такие

пациенты нередко отказываются от лечения основного

психического заболевания. В случае повышения темпера-

туры тела, развития генерализованной ригидности, нару-

шения сознания, нестабильности со стороны сердечно-

сосудистой и дыхательной систем диагностируют злокаче-

ственный нейролептический синдром [1].

Тардивную ЛИД (ТЛИД) стали выделять как самосто-

ятельную нозологическую единицу в 1982 г., после того как

R.E. Burke и соавт. [3] описали 42 больных с этим расстрой-

ством.

ТЛИД развивается спустя несколько месяцев или лет

после начала приема ЛС либо через 3 мес после прекраще-

ния терапии [1, 2]. Диагноз ТЛИД основывается на сохра-

нении дистонического гиперкинеза более 1 мес, факте

приема блокатора дофаминовых рецепторов и отсутствии

других причин развития дистонии (например, генетиче-

ских форм дистонии, повреждения базальных ганглиев

и др.) [1]. В отличие от ОЛИД, симптомы ТЛИД развива-

ются исподволь в течение недель или месяцев. Ремиссии

не характерны. Симптомы могут не сопровождаться болью

и быть изолированными в одной части тела или же распро-

страняться на другие части тела и даже приобретать гене-

рализованный характер (более типично для молодых лю-

дей). Пациенты нередко отмечают усиление выраженно-

сти симптомов в зависимости от эмоционального состоя-

ния, что приводит к вариабельности проявлений гиперки-

неза в течение суток. 

Цервикальная ТЛИД крайне схожа с идиопатической

ЦД – непроизвольные мышечные сокращения приводят

к формированию патологического положения головы

и шеи, которое может сопровождаться тремором. В отличие

от идиопатической ЦД, при которой чаще наблюдается тор-

тиколлис, при тардивной ЦД чаще встречается ретрокол-

лис. Степень клинического проявления варьирует от незна-

чительного отклонения до выраженного, может сопровож-

даться болью и дистоническим дрожанием. 

Сочетание оромандибулярной дистонии и блефаро-

спазма напоминает синдром Мейжа. Тардивная ороманди-

булярная дистония (ОМД) включает трудности открывания

и закрывания рта и нарушает жевание, речь и глотание.

В структуре закрывательной формы ОМД нередко наблю-

дается бруксизм. Одной из форм аксиальной дистонии, ас-

социированной с лечением нейролептиками, является син-

дром Пизанской башни – непроизвольное сгибание туло-

вища в сторону (латерофлексия) [4]. Этот синдром более

характерен для пожилых пациентов, чаще женщин, прини-

мающих комбинацию антипсихотических препаратов,

а также пациентов с органическими заболеваниями мозга,

такими как деменция [5]. Синдром Пизанской башни мо-

жет возникать как остро, так и отсроченно. В отличие от

тардивной дистонии, выраженность синдрома уменьшает-

ся вплоть до исчезновения при прекращении приема инду-

цировавшего его ЛС. Вследствие этого синдром Пизанской

башни можно считать атипичным вариантом тардивной

дистонии. Редко у пациентов с тардивной дистонией может

наблюдаться жизнеугрожающее состояние, сопровождаю-

щееся тяжелыми дистоническими спазмами, которые при-

водят к рабдомиолизу, миоглобинурии и острой почечной

недостаточности.

Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  и ф а к т о р ы  р и с к а
Оценка распространенности ЛИД затруднительна

в связи с большой гетерогенностью сопутствующих факто-

ров риска, групп ЛС и их дозировок. Так, у пациентов, по-

лучавших антипсихотики, она может достигать 5% [6]. Сре-

ди лиц, которым был впервые назначен антипсихотик, час-

тота встречаемости ОЛИД варьирует в пределах 34–60% [7].

Факторами риска ЛИД являются мужской пол, молодой

возраст (до 30 лет), дистонические реакции в анамнезе, ги-

покальциемия, одновременное с приемом ЛС употребление

алкоголя [6, 8]. 

Л е к а р с т в е н н ы е  п р е п а р а т ы ,  а с с о ц и и р о в а н н ы е
с р а з в и т и е м  Л И Д ,  и м е х а н и з м ы  и х  р а з в и т и я
Различные ЛС, ассоциированные с развитием ЛИД,

а также возможные механизмы их развития представлены

в таблице. 

Антипсихотики
Наиболее известна связь ЛИД с применением анти-

психотиков в связи с их способностью связываться с до-

фаминовыми D2-рецепторами полосатого тела. На фоне

приема ЛС из группы антипсихотиков возможно разви-

тие как ОЛИД, так и ТЛИД. ЛИД также могут отмечать-

ся на фоне отмены антипсихотиков [1, 9]. В проспектив-

ном исследовании [10] (246 пациентов с острым психо-

зом, не получавших ранее терапию антипсихотиками)

ОЛИД на фоне применения рисперидона (средняя доза

3,2 мг) возникла в 26,4% случаев, что статистически зна-

чимо не отличалось от частоты ее развития у больных,

получавших галоперидол (34,5%). В метаанализе рандо-

мизированных контролируемых исследований частота

встречаемости ОЛИД у больных моложе 18 лет, получав-

5 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(5):4–8
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ших арипипразол, статистически значимо не отличалась

от таковой плацебо [11]. В метаанализе Кокрейновских

систематических обзоров [12] ОЛИД на фоне приема

оланзапина, кветиапина и зипрасидона встречалась ре-

же, чем при лечении галоперидолом и хлорпромазином. 

Метоклопрамид
При приеме метоклопрамида

возможно развитие различных экстра-

пирамидных нарушений, в том числе,

хотя и достаточно редко, ЛИД. Рас-

пространенность ЛИД выше у детей

и пожилых пациентов и может дости-

гать 25% [13]. Риск развития ОЛИД

у детей в 6 раз выше по сравнению со

взрослыми пациентами [14].

Антидепрессанты
ЛИД являются довольно редкой

НПР при терапии антидепрессантами.

Так, по данным австрийского исследо-

вания, в котором анализировались эк-

страпирамидные нарушения на фоне

терапии антидепрессантами у пациен-

тов с психическими заболеваниями,

за период с 1993 по 2015 г. ЛИД разви-

лась только у трех из 243 588 пациен-

тов [15].

ЛИД могут развиваться на фоне

достаточно большого количества ЛС

(см. таблицу). В доступной литерату-

ре имеются в основном описания

клинических случаев данной НПР

у пациентов с сопутствующими пси-

хическими заболеваниями [7]. Чаще

всего ОЛИД связаны с применением

различных ЛС из группы селектив-

ных ингибиторов обратного захвата

серотонина [15]. ОЛИД на фоне при-

менения флуоксетина описаны в ос-

новном у пациентов, получавших со-

путствующую терапию антипсихоти-

ками [16]. На фоне применения три-

циклических антидепрессантов опи-

саны ОЛИД у детей, получавших

имипрамин для лечения ночного эну-

реза [17], и ТЛИД у молодых мужчин,

получавших амитриптилин в дозе 50 мг

для лечения депрессии [18, 19]. Также

описаны ОЛИД после приема селек-

тивного ингибитора обратного захва-

та серотонина и норадреналина вен-

лафаксина [20, 21].

Противоэпилептические препа-
раты

В проспективном исследовании

ЛИД были выявлены у четырех из 201

пациента с эпилепсией, получавшего

антиконвульсанты [22]. ЛИД потен-

циально могут быть вызваны габа-

пентином [23] и карбамазепином [24]. Описаны случаи

развития как ОЛИД [24], так и ТЛИД [25] у детей и подрост-

ков на фоне применения карбамазепина. Имеются описа-

ния клинических случаев развития ОЛИД у пожилых

пациентов, получавших одновременно габапентин и про-

ЛС, прием которых ассоциирован с развитием ЛИД 
[1,  6–32]

Распространенность Патофизио- Уровень
Группа ЛС/препарат (частота логический доказатель-

встречаемости), % механизм ности

Антипсихотики:
амисульпирид 6,4 Блокада B

арипипразол 5,5 дофаминовых B

азенапин 2,8 рецепторов B

хлорпромазин 10,9 B

галоперидол 16,5 B

оланзапин 1,6 А

палперидон 2,4 B

кветиапин 1,4 B

рисперидон 5 B

сульпирид 15,3 B

зипрасидон 2,2 B

дроперидол 3,8 A

Метоклопрамид 0,2 То же A

Антидепрессанты
Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина:

флуоксетин Не известна Гиперстимуляция С

циталопрам « « 5-HT2 рецепторов, C

флувоксамин « « ингибирование C

эсциталопрам « « дофаминергической C

пароксетин « « активности С

сертралин « « С

Трициклические антидепрессанты:
имипрамин « « Не известен С

амитриптилин « « « « С

Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина 
и норадреналина:

венлафаксин « « Медленный С

метаболизм 

у пациентов 

с полиморфизмом 

гена CYP2D6

Антиконвульсанты:
карбамазепин « « Снижение C

чувствительности 

пресинаптических 

дофаминовых 

рецепторов

габапентин « « Не известен C

ламотриджин « « « « С

Другие ЛС:
метформин « « « « С

ламивудин « « « « С

ривастигмин « « « « С

альбендазол « « « « С

Примечания. 5-HT2 – подсемейство серотониновых рецепторов, т. е. рецепторов, которые связывают-

ся с эндогенным нейромедиатором серотонином (5-гидрокситриптамином, 5-HT); CYP2D6 –

сytochrome P450 2D6 (цитохром Р450 2D6). Уровень доказательности [1]: А – одно или более рандоми-

зированных контролируемых клинических исследований; В – нерандомизированные клинические ис-

следования, проспективные обсервационные исследования, когортные исследования, ретроспектив-

ные исследования, исследования случай–контроль, метаанализы и/или постмаркетинговое наблюде-

ние; С – наличие как минимум одного опубликованного случая или серии случаев.
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пранолол для лечения эссенциального тремора [23, 26].

ТЛИД также могут возникать при применении ламотрид-

жина [27]. Механизм развития ЛИД на фоне приема анти-

конвульсантов не до конца ясен. Например, имеются дан-

ные о развитии ЛИД в ответ на терапию карбамазепином,

как при нормальных, так и при токсических концентраци-

ях ЛС в крови [28]. 

Другие ЛС
Имеется публикация, в которой описан клиниче-

ский случай развития ОЛИД у пациентки с шизофрений

при добавлении к ее стандартной терапии (сульпирид

800 мг/сут, клозапин 300 мг/сут) 500 мг метформина [29].

Авторы пришли к выводу, что ЛИД у пациентки развилась

из-за межлекарственного взаимодействия метформина

и сульпирида. Также описаны случаи развития как ОЛИД,

так и ТЛИД у молодых мужчин, получавших ламивудин

для лечения гепатита В [30]. Имеется единичное описание

ОЛИД на фоне применения пластыря с ривастигмином

в дозе 10 мг/см2 у пожилой пациентки с болезнью Альц-

геймера [31]. Также описано развитие ОЛИД у ребенка

при одновременном применении альбендазола и цетири-

зина [32].

Л е ч е н и е
При ОЛИД эффективно использование коротким

курсом антихолинергических препаратов (бензотропин, ди-

фенгидрамин) [1, 33]. В случае развития жизнеугрожающе-

го состояния (например, ларингоспазма) антихолинергиче-

ские препараты вводятся внутривенно, при необходимости

проводят трахеостомию [1, 33]. Для уменьшения выражен-

ности тревожных расстройств возможно использование

бензодиазепинов [1, 33].

При лечении ТЛИД также применяют антихолинерги-

ческие препараты, атипичные антипсихотики (клозапин,

кветиапин), бензодиазепины, мышечные релаксанты (бак-

лофен), препараты, ингибирующие обратный захват дофа-

мина (тетрабеназин). Реже используют амантадин, бета-

блокаторы, клонидин, дантролен, леводопу и противоэпи-

лептические препараты, такие как леветирацетам, прегаба-

лин, тиагабин и зонисамид [33]. 

Пациентам с фокальной дистонией (например, церви-

кальной, ОМД) может быть рекомендовано проведение бо-

тулинотерапии [1]. Этот способ лечения высокоэффективен

и безопасен в отношении системных побочных эффектов.

В случае неэффективности лечения или при тяжелых фор-

мах дистонии используют хирургические методы – интрате-

кальное введение баклофена, глубокую стимуляцию блед-

ного шара, паллидотомию [1].

П р о ф и л а к т и к а
Крайне важна для профилактики ЛИД осведомлен-

ность врача о возможности данной НПР, особенно при при-

менении ЛС из группы антипсихотиков и метоклопрамида.

При подборе ЛС необходимо выбирать препарат с наимень-

шим риском развития ЛИД.

З а к л ю ч е н и е
Современные демографические тенденции с увеличе-

нием продолжительности жизни и старением населения,

рост числа больных пожилого и старческого возраста

с большим количеством коморбидных заболеваний, проб-

лема полипрагмазии и активное развитие фармацевтиче-

ского рынка обусловливают повышение риска развития ле-

карственно-индуцированных синдромов и заболеваний,

в том числе ОЛИД и ТЛИД. При этом диагностика лекарст-

венно-индуцированных экстрапирамидных нарушений за-

частую осуществляется достаточно поздно в связи с недос-

таточной информированностью врачей о данной проблеме. 

Повышение осведомленности врачей разных специ-

альностей, прежде всего неврологов, психиатров, врачей

общей практики, о ЛС, способных вызвать ОЛИД и ТЛИД,

будет способствовать оптимизации фармакотерапии, на-

значению альтернативных ЛС с отсутствием подобной НПР

или с минимальным риском ее развития, а также примене-

нию адекватных профилактических мер, направленных на

предупреждение и снижение риска развития данных экст-

рапирамидных нарушений. 
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