
Болезнь Паркинсона (БП) – это мультифакторное

нейродегенеративное заболевание, проявляющееся мотор-

ными и широким спектром немоторных нарушений, таких

как нейропсихиатрические симптомы (психоз, аффектив-

ные нарушения, нарушение импульсного контроля, когни-

тивные нарушения), вегетативные расстройства (ортостати-

ческая гипотензия, повышенное потоотделение, урогени-

тальная и желудочно-кишечная дисфункция), расстройства

сна, сенсорные и другие нарушения [1–4]. 

Среди различных недвигательных нарушений психо-

тические нарушения при БП (ПБП) являются одним из

клинически значимых и инвалидизирующих симптомов,

которые ассоциированы с неблагоприятным прогнозом,

низким качеством жизни, высокой смертностью, значи-

тельным стрессом для пациента и лиц, осуществляющих

уход, а также с длительным пребыванием в домах преста-

релых [5–7]. По данным разных исследований, распро-

страненность психотических симптомов при БП варьирует
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от 16 до 75% [6–8]. Причины такой вариабельности вклю-

чают различные методы оценки и скрининга, используе-

мые в эпидемиологических исследованиях, отсутствие

простых и стандартизированных критериев для выявления

психотических расстройств, отсутствие стандартизирован-

ной классификации психотических симптомов [7, 8]. По-

мимо этого, такая огромная разница обусловлена тем, что

феноменология и частота психоза различаются на разных

стадиях течения БП: для ранних стадий более характерны

«доброкачественные» галлюцинации, которые в начале за-

болевания не влияют на качество жизни, поэтому зачастую

пациенты не придают им значения и при обращении к вра-

чам не сообщают о наличии данных нарушений. Выявле-

ние ранних психотических нарушений затрудняет отсутст-

вие чувствительных инструментов [9]. Частота и тяжесть

ПБП постепенно нарастают с прогрессированием заболе-

вания: на поздних стадиях заболевания психотические фе-

номены приобретают более стойкую картину и носят угро-

жающий характер, что является причиной обращения

к неврологам и психиатрам, а встречаемость психотиче-

ских нарушений достигает 50–70% [7, 8]. Продольные ис-

следования показали, что распространенность психоза

у пациентов с БП имеет тенденцию к увеличению с тече-

нием времени [10]. В ретроспективном исследовании

A. Yoritaka и соавт. [11], включающем 1453 пациента с БП,

было обнаружено, что у 53,9% пациентов с поздним нача-

лом БП и у 22,1% пациентов с ранним началом БП психо-

тические нарушения развились через 12 лет после дебюта

заболевания. Более того, незначительные галлюцинации,

такие как галлюцинации «присутствия» или галлюцина-

ции «прохождения», могут встречаться на домоторных ста-

диях у трети пациентов с БП, не получавших противопар-

кинсоническую терапию [12]. По прогнозам D. Weintraub

[10], более чем у половины пациентов с БП по мере про-

грессирования заболевания разовьется по крайней мере

один психотический симптом. 

Принимая во внимание высокую распространенность

ПБП, особенно на поздних стадиях заболевания, гетероген-

ность психотических симптомов, отсутствие стандартизи-

рованных диагностических инструментов, а также особен-

ности механизмов действия противопаркинсонических

и антипсихотических препаратов, вопросы своевременного

выявления и выбора терапевтической тактики являются ак-

туальными и требуют особого внимания неврологов и пси-

хиатров в клинической практике. В данном обзоре мы рас-

смотрим вопросы, касающиеся диагностики, феноменоло-

гии, факторов риска, патогенеза и подходов к терапии

ПБП, а также будущие направления исследований – пер-

спективные методы лечения этих нарушений. 

Ф е н о м е н о л о г и я  п с и х о з а  п р и  Б П
Стандартизированной классификации психотических

нарушений не существует. Спектр ПБП включает множест-

во симптомов неправильного восприятия: малые галлюци-

нации (экстракампинные феномены, которые включают

галлюцинации «присутствия» и галлюцинации «прохожде-

ния», иллюзии), хорошо структурированные или истинные

галлюцинации различных модальностей (зрительные, слу-

ховые, тактильные, обонятельные, вкусовые, висцераль-

ные, мультимодальные), бредовые расстройства, наруше-

ния идентификации, делирий [1, 10, 12, 13]. Из всех выше-

упомянутых симптомов наиболее часто наблюдаемыми

проявлениями ПБП являются малые галлюцинации и зри-

тельные галлюцинации (ЗГ) [13]. Основополагающие ис-

следования G. Fenelon и соавт. [6, 14] показали, что малые

галлюцинации являются наиболее распространенным

и ранним типом психотических нарушений при БП.

Малые галлюцинации представлены тремя феномена-

ми ложного восприятия: 

1. Галлюцинации «присутствия», которые характери-

зуются ощущением присутствия какого-либо объе-

кта или субъекта (часто это люди или животные)

в непосредственной близости от человека, в отсут-

ствие явного сенсорного стимула. Галлюцинации

«присутствия» в основном возникают, когда паци-

енты находятся одни [14].

2. Галлюцинации «прохождения» описываются как

мимолетное видение людей, животных или их те-

ней, возникающее на периферии поля зрения па-

циента. На этом этапе характерно исчезновение

внезапно появляющихся образов, когда пациент

начинает фокусировать на них свой взгляд [12, 13].

3. Иллюзии характеризуются кратковременным иска-

жением восприятия реально существующих пред-

метов. Например, цветы на обоях могут восприни-

маться как насекомые или лампа, стоящая в углу за-

темненной комнаты, воспринимается как человек.

Развитию иллюзий способствуют недостаточное

освещение и нарушение зрения [13]. В исследова-

нии Y. Nishio и соавт. [15] было показано, что кине-

топсия (неподвижные объекты, воспринимаемые

как движущиеся) и иллюзии неверной идентифи-

кации объектов были наиболее распространенны-

ми типами зрительных иллюзий у пациентов с БП.

ЗГ представляют собой непроизвольно возникающие

яркие образы, появляющиеся в отсутствие реального объек-

та. ЗГ у пациентов с БП в дебюте заболевания описываются

простыми феноменами искаженного восприятия – это мо-

гут быть различные геометрические фигуры, движущиеся

в окружающем пространстве, которые появляются на не-

сколько секунд или минут. По мере прогрессирования забо-

левания галлюциноз приобретает более сложную клиниче-

скую картину, характеризующуюся определенными видени-

ями, имеющими форму (люди, животные). При этом галлю-

цинаторные образы могут взаимодействовать между собой,

приобретать кинетические свойства и сопровождаться бре-

довой симптоматикой. Вышеописанные галлюцинации

возникают преимущественно при тусклом освещении, осо-

бенно в вечернее время [16, 17]. Сохранение понимания

этих ЗГ зависит от сопутствующих когнитивных нарушений

[6, 8].

Галлюцинации иных модальностей встречаются гораз-

до реже. В лонгитюдном исследовании A.H. Lee

и D. Weintraub [18], включающем 191 пациента с БП без де-

менции, было обнаружено, что только у 6,8% пациентов из

этой выборки присутствовали слуховые галлюцинации

(СГ). В недавнем метаанализе, включающем 26 исследова-

ний, распространенность СГ достигала 8,9%. Наиболее рас-

пространенным типом СГ были вербальные галлюцинации,

которые представляли собой нечеткие или непонятные че-

ловеческие голоса, исходящие извне головы пациента («ис-

тинные» галлюцинации) и возникающие за пределами поля
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зрения. Также описывались невербальные галлюцинации,

проявляющиеся неодушевленными и одушевленными зву-

ками (звонок в дверь, ходьба по ступенькам, выстрел пули,

лай собак, рычание тигров и львов). По данным вышеупо-

мянутого метаанализа, ЗГ и СГ с течением заболевания пре-

вращаются в мультимодальные галлюцинации: СГ сопрово-

ждают ЗГ и соответствуют им по содержанию (например,

пациент слышит голоса привидевшихся людей) [19].

Бредовые расстройства также описаны в структуре

ПБП, их выявляемость достигает 29,4% среди всего спектра

психоза на поздних стадиях БП [8]. Наиболее часто встреча-

ются бред ущерба, ревности (синдром Отелло), бред пресле-

дования, эротоманический бред [13, 20].

Кроме того, имеются данные об особой разновидно-

сти бредоподобных нарушений, связанных с нарушением

идентификации личности. Среди данной группы рас-

стройств описаны: синдром Котара, или нигилистический

бред, проявляющийся отрицанием собственного существо-

вания [21]; синдром Капгра, или бред ложного узнавания,

который характеризуется стойким убеждением больного,

что члена семьи заменили идентично выглядящим двойни-

ком [22].

Делирий характеризуется эпизодами острого помра-

чения сознания, сопровождающегося нарушением ориен-

тации во времени и пространстве, грубым нарушением

внимания, расстройством восприятия и мышления.

Для данного состояния характерны мультимодальные гал-

люцинации и вторичный бред. По данным разных исследо-

ваний, распространенность делирия варьирует от 0,3 до

60%. Наиболее подвержены развитию делириозного состо-

яния стационарные пациенты с длительным стажем забо-

левания, деменцией, наличием сопутствующей инфекции,

а также пациенты после глубинной стимуляции головного

мозга [1, 23].

Ф а к т о р ы  р и с к а  П Б П
Выявлены разнообразные факторы риска ПБП. К ос-

новным предрасполагающим факторам относят пожилой

возраст, длительность заболевания, нарушения поведения

в фазе сна с быстрыми движениями глаз, когнитивные на-

рушения, депрессию, нарушения зрения [8, 11]. Кроме того,

считается, что пациенты с нарушением походки по типу за-

стываний, выраженными аксиальными и постуральными

нарушениями, с акинетико-ригидной формой БП, с позд-

ним дебютом заболевания более подвержены развитию пси-

хотических нарушений [24].

Особую роль в развитии ПБП играют противопаркин-

сонические и антихолинергические препараты. Длительное

применение почти всех видов противопаркинсонических

средств может спровоцировать психотические симптомы.

В крупномасштабном проспективном исследовании с на-

блюдением в течение 12 лет высокие дозы леводопы способ-

ствовали развитию галлюцинаций и бредовых расстройств

[25]. По сравнению с леводопой риск психоза увеличивает-

ся при приеме агонистов дофаминовых рецепторов (АДР).

В нескольких исследованиях была показана значимая связь

между приемом АДР и риском возникновения ПБП [26, 27].

Кроме того, другие препараты, применяемые при лечении

БП, такие как амантадтин, ингибиторы катехол-О-метил-

трансферазы (КОМТ), антихолинергические средства, так-

же могут увеличить риск ПБП [28,29].

В настоящее время активно изучается генетическая

предрасположенность к ПБП. Предметом изучения явля-

ются полиморфные варианты генов аполипопротеина Е

(APOE), системы холецистокинина (CCK) и серотонина, пе-

реносчиков дофамина, дофаминовых рецепторов, генов

СОМТ, SNCA, генов тау-белка, ассоциированного с микро-

трубочками (MAPT), и ряда других генов. Наличие аллеля

эпсилон 4 гена APOE связано с более высоким риском воз-

никновения ЗГ, а также может привести к более раннему

развитию психотических нарушений у пациентов с БП. Так-

же имеются данные об ассоциации ПБП с полиморфизма-

ми генов CCK. Что касается других вышеперечисленных ге-

нов, выводы большинства исследований в отношении про-

гнозирования психотических симптомов у пациентов с БП

были противоречивыми [30].

П а т о г е н е з  П Б П
Считается, что развитие ПБП связано с сочетанием

экзогенных (в первую очередь, влияние противопаркинсо-

нических препаратов) и эндогенных факторов, связанных

с дисфункцией нейромедиаторных систем головного мозга

и с особенностями дегенеративного процесса [31].

Дисбаланс между дофаминергической и серотонинер-

гической системами является одним из ключевых факторов,

участвующих в формировании ПБП. Чрезмерная стимуля-

ция мезолимбической системы, опосредованная действием

леводопы и АДР, вносит определенный вклад в развитие

психотических нарушений [32]. Аномальная активация осо-

бого подтипа рецептора серотонина – 5-HT2A – также спо-

собствует возникновению ПБП [33]. О влиянии серотони-

нергической системы свидетельствует эффективность неко-

торых антипсихотических препаратов – клозапина, оказы-

вающего блокирующее действие на 5-HT2A-рецепторы,

и недавно зарегистрированного препарата пимавансерин,

действующего как антагонист / обратный агонист серото-

ниновых 5-HT2A-рецепторов [34, 35].

Вместе с тем не менее важное значение в развитии

ПБП играет снижение активности холинергической систе-

мы, вызванное дегенерацией базального ядра Мейнерта

и педункулопонтинного ядра. По данным морфологических

исследований и нейровизуализационного исследования

с использованием воксельной морфометрии, отмечается де-

генерация значительного количества холинергических ней-

ронов в педункулопонтинном ядре при БП [36, 37].

Значимая роль в формировании ЗГ при БП отводится

структурным изменениям в нескольких областях головного

мозга, ответственных за обработку зрительной информации

и участвующих в когнитивных процессах. В ряде нейрови-

зуализационных исследований было показано, что у паци-

ентов с БП и наличием ЗГ атрофические процессы, измене-

ние перфузии и метаболизма могут затрагивать лобную, за-

тылочную, височную, теменную, островковую доли, базаль-

ные ганглии, лимбические и паралимбические структуры

[38, 39].

С к р и н и н г  и д и а г н о с т и к а  П Б П
В 2007 г. рабочей группой Национального института

неврологических расстройств и инсульта / Национального

института психического здоровья (NINDS/NIMH) были ус-

тановлены консенсусные диагностические критерии ПБП,

которые включают постоянное или интермиттирующее по-
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явление по крайней мере одного из следующих психотиче-

ских симптомов: сформированные или незначительные

галлюцинации, иллюзии или бредовые нарушения – на

протяжении более чем 1 мес после дебюта БП. При этом ис-

ключены другие расстройства, характеризующиеся подоб-

ной симптоматикой (прежде всего, первичные психические

расстройства), а основная клиническая картина соответст-

вует диагностическим критериям БП [40].

Высокая частота и распространенность психотиче-

ских нарушений на разных стадиях БП и связанный с этим

риск смертности обусловливают важность рутинного скри-

нинга психотических феноменов начиная с ранних стадий

БП. Особенности феноменологии ранних психотических

проявлений и отсутствие чувствительных инструментов за-

трудняют диагностику ПБП. Однако выявление незначи-

тельных галлюцинаций уже на ранней стадии заболевания

может иметь решающее значение для разработки индивиду-

альных терапевтических стратегий и прогнозирования дол-

госрочного результата [11].

Существующие на сегодняшний день различные рей-

тинговые шкалы для оценки ПБП: Шкала общего клиниче-

ского впечатления (Clinical Global ImpressionScale, CGI),

Нейропсихиатрический опросник (Neuropsychiatric inven-

tory, NPI), Шкала оценки позитивных симптомов (Scale for

the Assessment of Positive Symptoms, SAPS), Шкала позитив-

ных и негативных синдромов (Positive and Negative

Syndrome Scale, PANSS), Шкала краткой психиатрической

оценки (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS), Рейтинговая

шкала паркинсонического психоза (Parkinson Psychosis

Rating Scale, PPRS) – не отражают всю феноменологию

паркинсонического психоза и не адаптированы для рутин-

ного использования в клинической практике. Данные шка-

лы не позволяют оценить частоту, распространенность

и тяжесть всех отдельных симптомов среди всего спектра

ПБП и используются в основном в клинических исследова-

ниях для отслеживания психотических нарушений в дина-

мике [41].

П о д х о д ы  к т е р а п и и  П Б П
Подходы к лечению психотических нарушений у па-

циентов с БП основываются на устранении триггерных фа-

кторов, отмене препаратов, провоцирующих развитие

ПБП, коррекции противопаркинсонической терапии и на-

значении атипичных нейролептиков [42–45].

В ведении пациентов с ПБП на первым этапе необхо-

димо исключить провоцирующие факторы, к которым от-

носятся сопутствующие инфекции, метаболические нару-

шения (дегидратация, электролитный дисбаланс), а также

органические поражения головного мозга, такие как ин-

сульт или субдуральная гематома [42, 43].

На следующем этапе следует рассмотреть возможную

отмену приема сопутствующих лекарственных препаратов,

не связанных с лечением двигательных нарушений БП.

К таким препаратам относятся антихолинергические сред-

ства, бензодиазепины и другие анксиолитики [44].

При коррекции схемы противопаркинсонической

терапии необходимо постепенно снижать дозу и отменять

препараты, обладающие наиболее высоким психотиче-

ским потенциалом, в определенной последовательности:

амантадин – ингибиторы моноаминоксидазы В – АДР –

ингибиторы КОМТ и в последнюю очередь – препараты

леводопы [44]. Однако значительное уменьшение приема

противопаркинсонических средств может привести к ухуд-

шению моторных функций, в этом случае оптимальным

вариантом является назначение атипичных нейролепти-

ков без значимой коррекции основной патогенетической

терапии. 

В настоящее время для лечения ПБП рекомендуется

назначение атипичных нейролептиков – клозапина, квети-

апина, пимавансерина [44]. Применение типичных нейро-

лептиков и некоторых атипичных нейролептиков (оланза-

пина, рисперидона, зипразидона) может приводить к ухуд-

шению двигательных функций у пациентов с БП [46–48].

Клозапин – первый атипичный нейролептик, дока-

завший свою эффективность в лечении ПБП, действие ко-

торого опосредовано влиянием на дофаминовые рецепторы

2-го типа и серотониновые 5-HT2A-рецепторы. Однако

применение его ограниченно из-за потенциально опасного

побочного эффекта – агранулоцитоза и необходимости

в постоянном мониторинге общего анализа крови. В недав-

нем метаанализе была подтверждена антипсихотическая

эффективность клозапина с низким влиянием на двигатель-

ные функции [44].

Кветиапин обладает сходным действием с клозапи-

ном, однако уступает ему по эффективности. Несколько

рандомизированных клинических исследований не проде-

монстрировали уменьшение психотических симптомов

у пациентов с БП, получающих кветиапин [49–51]. В сис-

тематическом обзоре, включающем пять рандомизирован-

ных плацебоконтролируемых клинических исследований

и два сравнительных исследования клозапина с кветиапи-

ном, было показано, что эффективность кветиапина не

превышает таковую клозапина или плацебо, однако по

профилю безопасности кветиапин превосходил клозапин.

Хотя терапевтическая польза не полностью удовлетворяет

потребность в лечении ПБП, кветиапин остается одним из

часто назначаемых антипсихотических препаратов из-за

его относительно благоприятного профиля безопасности

и отсутствия необходимости мониторинга показателей ге-

мограммы [52].

В 2016 г. пимавансерин был одобрен Управлением по

санитарному надзору за качеством пищевых продуктов

и медикаментов США (Food and Drug Administration, FDA)

для лечения ПБП, на настоящий момент в России препарат

пока не одобрен. Пимавансерин – антагонист / обратный

агонист серотониновых 5-HT2A-рецепторов с минималь-

ным воздействием на дофаминовые, адренергические, гис-

таминергическиие, мускариновые рецепторы, и, следова-

тельно, он не обладает такими побочными эффектами, как

ортостатическая гипотензия, сонливость, гиперсаливация,

характерные для других атипичных нейролептиков [35]. Ре-

зультаты III фазы многоцентрового двойного слепого ран-

домизированного плацебоконтролируемого исследования

показали клинически значимый терапевтический эффект

ПБП без ухудшения двигательных функций, оцененных по

Унифицированной рейтинговой шкале болезни Паркинсо-

на (Unified Parkinson's disease rating scale, UPDRS) [53].

В крупнейшем клиническом исследовании C.G. Ballard

и соавт. [54], оценивающем долгосрочную переносимость

и безопасность пимавансерина при лечении психотических

симптомов при БП, был показан благоприятный профиль

безопасности при длительном применении 34 мг пимаван-
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серина в день. В метаанализе четырех рандомизированных

контролируемых исследований (n=680) была продемонст-

рирована эффективность пимавансерина в отношении

психотических симптомов, оцениваемых по шкале SAPS

[55]. Следует отметить, что в недавнем метаанализе, вклю-

чающем сравнительное исследование клозапина и пима-

вансерина, пимавансерин уступал по эффективности кло-

запину, но отличался более благоприятным профилем

безопасности [45].

Еще одним многообещающим препаратом для лече-

ния ПБП является улотаронт – агонист рецептора серото-

нина 5-HT1A и следового амино-ассоциированного рецеп-

тора 1 (TAAR1), который проходит клинические испытания

для лечения шизофрении (исследования III фазы) и ПБП.

В отличие от многих антипсихотических препаратов, улота-

ронт не оказывает блокирующее действие на дофаминовые

рецепторы 2-го типа и рецепторы серотонина 5-HT2A,

а свою эффективность проявляет путем влияния на моно-

аминергическую и глутаматергическую нейромедиаторные

системы [56]. В недавнем пилотном исследовании лечение

улотаронтом привело к значительному уменьшению психо-

тических симптомов, оцениваемых по модифицированной

шкале SAPS-PD, особенно у пациентов с когнитивными на-

рушениями, при этом не отмечалось ухудшения в отноше-

нии моторных симптомов. Для дальнейшей оценки эффек-

тивности и безопасности улотаронта необходимы дополни-

тельные крупномасштабные рандомизированные клиниче-

ские исследования [57].

З а к л ю ч е н и е
ПБП является распространенным немоторным сим-

птомом БП, который оказывает негативное влияние на ка-

чество жизни пациентов и ассоциирован с неблагоприят-

ным исходом. Гетерогенность психотических симптомов со-

здает определенные трудности для скрининга и диагности-

ки ПБП. Значительное влияние на развитие и прогрессиро-

вание ПБП оказывают противопаркинсонические препара-

ты и дисбаланс церебральных нейромедиаторных систем.

Существующие в настоящее время гипотезы патогенеза

ПБП не до конца изучены и требуют дальнейших исследо-

ваний. C целью уменьшения психотических симптомов ре-

комендуется коррекция основной патогенетической тера-

пии и назначение атипичных нейролептиков — клозапина

и кветиапина.
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