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Бипериден (акинетон) на протяжении многих лет 
применяется в психиатрии в качестве корректора 
экстрапирамидных расстройств. По эффективно-
сти данный препарат близок к другому холиноли-
тическому средству тригексифенидилу (циклодол), 
но отличается более «мягким» действием. Наличие 
инъекционной формы также является несомненным 
преимуществом биперидена и делает его совершен-
но необходимым при терапии пароксизмальных 
экстрапирамидных расстройств, а также при явле-
ниях выраженной нейролепсии [5, 8, 10].

Последние годы в психиатрической литерату-
ре все большее внимание уделяется другому побоч-
ному явлению антипсихотической терапии – сиало-
рее (гиперсаливация, птиализм). Данное явление яв-
ляется характерным побочным действием клозапи-
на (азалептин, лепонекс). Атипичный антипсихо-
тик клозапин − наиболее широко применяемый пре-
парат выбора при лечении резистентной к терапии 
шизофрении, а также расстройств, сопровождаю-
щихся агрессивным или суицидальным поведением 
[32, 34, 36, 51, 52]. Обладая активностью в отноше-
нии D1, D2, D3, D4, D5-дофаминовых рецепторов, 
α1 и α2-адреналиновых, 5HT-серотониновых, H1-
гистаминовых, М1, М2, М3, М4, М5-мускариновых 
(в том числе как частичный агонист) [24, 26, 38], кло-
запин связан с такими серьезными побочными эф-
фектами, как агранулоцитоз, снижение судорожно-
го порога, метаболический синдром, кардиомиопа-
тия. Однако не меньшее клиническое значение име-
ют и другие нежелательные явления: гиперседация, 
сиалорея, снижение полового влечения, тахикардия, 
запоры [35]. Побочные эффекты психофармакотера-
пии негативным образом сказываются на комплаент-
ности пациентов и ведут к отказу от терапии, по дан-
ным литературы, в 17–30% случаев [19, 27, 33].

Сиалорея является одним из наиболее распростра-
ненных побочных эффектов клозапина, который, по 
разным данным, встречается у 31–80% пациентов, 
принимающих клозапин [30, 41, 48, 53]. Следует от-
метить, что и другие психотропные средства с выра-
женным холиномиметическим действием могут ве-

сти к нарушениям процессов слюноотделения, среди 
них рисперидон, нитразепам, литий [17, 39].

В процессе слюнообразования главным образом 
задействованы 3 крупных железы внешней секре-
ции: околоушная, подчелюстная и подъязычная, 
и несколько более мелких желез. В сутки у здоро-
вого человека выделяется от 800 до 1 500 мл слю-
ны, а потенциально возможный объем суточной 
экскреции превышает 3,5 литра [17]. Активность 
слюнных желез регулируется как симпатической 
(α2-адренорецепторы), так и парасимпатической 
нервной системой. Последняя отвечает именно за 
секрецию жидкой части слюны через активизацию 
преимущественно М3-мускариновых рецепторов. 
Однако регуляторное значение также имеют муска-
риновые рецепторы М1, М4. Описан и механизм 
центральной регуляции посредством ядер слюноот-
делительного центра, расположенного в продолго-
ватом мозге, и связанным с вкусовым центром коры 
головного мозга [3, 44].

Патофизиологические механизмы сиалореи оста-
ются неполностью изученными, возможно с этим 
связано, зачастую, парадоксальное влияние неко-
торых антипсихотиков на слюноотделение, однако 
описаны 3 возможных механизма:

1. Постсинаптическая α-адренергическая стиму-
ляция, когда блокада α1-адренорецепторов ведет к 
увеличению слюноотделения [13].

2. Холинергический путь, при котором стимуля-
ция М4-мускариновых рецепторов ведет к увеличе-
нию слюноотделения, а блокирующее действие ан-
типсихотиков на М1 и М3-мускариновые рецепто-
ры – к ее уменьшению [11].

3. Нарушение процессов глотания как результат 
блокады рецепторов в глотке или мышцах, участву-
ющих в акте глотания [49].

Также существуют и другие факторы, которые, 
возможно, связаны с явлениями лекарственной сиа-
лореи. Среди них: нарушение вспомогательной ла-
рингеальной перистальтики в ночные часы, блокада 
рецепторов в ротовой полости, отвечающих за об-
ратную связь, что не запускает очередное сглатыва-
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ние, нарушение циркадного ритма выделения слю-
ны со смещением на ночные часы [12, 24, 40].

 Последствия гиперсаливации имеют как меди-
цинское, так и психосоциальное значение. Паци-
енты жалуются на мацерацию и раздражение кожи 
лица, что также может вести к дальнейшему инфи-
цированию через микротрещины и снижению ба-
рьерной функции кожи. Профузная сиалорея в соче-
тании с гиперседацией и снижением глоточной пе-
ристальтики может стать потенциально угрожаю-
щим жизни состоянием при развитии аспирацион-
ной пневмонии. Мокрая подушка, необходимость 
просыпаться для того, чтобы откашляться ведут 
к нарушениям ночного сна, и, как следствие, сни-
жению дневной активности, появлению раздражи-
тельности, аффективным колебаниям. Частые вы-
нужденные сглатывания слюны могут стать при-
чиной симптоматической аэрофагии и нарушению 
нормальной работы желудочно-кишечного тракта. 
В литературе также описаны случаи лекарственно-
го паротита при терапии клозапином [17, 29, 46].

Влажная одежда и ее неприятный запах как след-
ствие обильного слюнотечения становятся мощным 
стигматизирующим фактором, ведущим к социаль-
ной изоляции, снижению самооценки, ограничению 
возможностей трудоустройства. При профузной си-
алорее пациенты вынуждены носить с собой платки 
или даже «плевательницу», что существенно снижа-
ет комплаентность к терапии, является раздражаю-
щим фактором, как для пациентов, так и для их близ-
ких, и в целом, снижает качество жизни [26, 37].

Терапевтические подходы к коррекции гиперса-
ливации делят на нефармакологические и фармако-
логические [41].

Нелекарственные методы включают в себя пси-
хообразование, обучение стратегиям поведения, 
«правильному» сглатыванию слюны (зажимая нос), 
выбор более высоких подушек для ночного сна, ис-
пользование жевательной резинки и прочее [16]. 
Также важно соблюдать правила титрации клоза-
пина, воздерживаясь от резкого повышения дозиро-
вок. Иногда следует рассмотреть возможность сни-
жения дозы антипсихотика, что также может сни-
зить проявления сиалореи [20, 22].

Фармакологические методы коррекции слюноте-
чения, в свою очередь, подразделяются на адренер-
гические, холинолитические и прочие.

Адренергический путь воздействия реализует-
ся через центральные α2-адреномиметики, клони-
дин и подобные препараты (лофексидин, гуанфа-
цин, альфа-метилдопа, моксонидин). В литерату-
ре имеются достоверные сведения о клиническом 
применении только клонидина, лофексидина и гу-
анфацина, но предполагается, что и другие препа-
раты из этой группы должны обладать схожим фар-
макологическим профилем. Тем не менее, примене-
ние альфа-адреномиметиков должно сопровождать-
ся регулярным контролем артериального давления 

и наблюдением за психическим состоянием ввиду 
риска экзацербации психотической симптоматики 
или углубления депрессивных расстройств [41].

Значительно больше работ имеется по примене-
нию препаратов с холинолитическим действием, 
что, очевидно, обусловлено патофизиологическими 
механизмами сиалореи. Имеются данные об успеш-
ном применении атропина в каплях, скополами-
на, биперидена, тригексифенидила, амитриптилина, 
гликопирролата [7, 41, 42]. Однако достоверные дан-
ные для зарегистрированных в РФ препаратов, под-
твержденные двойным слепым исследованием, име-
ются только для биперидена [14, 35]. Здесь следует 
указать на то, что средства из этой группы могут усу-
гублять холинолитические побочные эффекты клоза-
пина (констипация, задержка мочеиспускания, спазм 
аккомодации и др.), и должны применяться с осто-
рожностью у пациентов с закрытоугольной глауко-
мой и гипертрофией предстательной железы.

Также применяются и препараты с различ-
ной химической структурой и механизмами дей-
ствия. Среди них: α1-адреноблокатор теразозин, β1-
адреноблокаторы (пропранолол), H1-гистаминовые 
блокаторы (дефенгидрамина гидрохлорид), инъек-
ции ботулинических токсинов А и B [31, 41]. Описан 
случай снижения слюнотечения при введении в схе-
му терапии амисульприда [21].

В современной литературе, при общем недостат-
ке объективизированных данных в отношении тера-
пии клозапинзависимой сиалореи, наиболее иссле-
дованным остается применение холинолитических 
средств, в частности биперидена [14, 35].

Среди всех разрешенных к применению в пси-
хиатрической практике холинолитических средств, 
бипериден обладает наибольшим сродством к М1-
мускариновым рецепторам, равновесная констан-
та диссоциации биперидена практически в 3 раза 
ниже таковой у тригексифенидила, а профиль к М2, 
М3, М4-рецепторам практически одинаков, за ис-
ключением M5-рецепторов, к которым сродство би-
перидена несколько выше [28]. Бипериден являет-
ся центральным холиноблокатором, снижающим 
активность холинергических нейронов полосатого 
тела, чем обусловлено его широкое применение для 
коррекции экстрапирамидных расстройств в психи-
атрической практике. Более того, он также облада-
ет мягкой периферической М-холиноблокирующей 
и ганглиоблокирующей активностью [2, 4, 9]. 
С.Bolden и соавт. полагают, что именно сочетание 
центрального и периферического действия бипери-
дена способствует восстановлению адренергическо-
холинергического баланса и компенсации чрезмер-
ной активации слюнных желез через парасимпати-
ческую нервную систему [15].

В литературе имеются данные клинических иссле-
дований, сопоставляющие эффективность тригекси-
фенидила и биперидена для коррекции экстрапира-
мидных побочных эффектов антипсихотической тера-
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пии. До сих пор существенных различий в эффектив-
ности выявлено не было [1, 28]. Однако имеется ряд 
работ, характеризующих бипериден как препарат с бо-
лее «мягким» фармакологическим профилем [1, 6].

Вопрос о возможности применения бипериде-
на при клозапинзависимой сиалорее возник после 
того, как несколько авторов сообщили об удачной 
терапии этим препаратом гипергидроза различной 
этиологии. Так С.Richardson и соавт. приводят кли-
нический случай терапии гипергидроза у пациен-
та, получавшего клозапин с бипериденом в дозе 6 
мг/сут [45], С.Cafl isch и соавт. сообщают о несколь-
ких случаях редукции чр езмерного потоотделения 
у больных с опийной наркоманией, получающих за-
местительную терапию метадоном, после введения 
в схему биперидена в дозе от 2 до 4 мг/сут [18].

Сh.Liang и соавт. в 2010 году было проведено 
единственное контролируемое исследование, сопо-
ставляющее возможности биперидена с гликопир-
ролатом (не зарегистрирован в РФ), зарекомендовав-
шим себя как эффективное средство для лечения си-
алореи. Бипериден назначался в дозировке 4 мг/сут 

в два приема. Эффективность действия в отношении 
слюнотечения оценивалась по шкале DRS (Drooling 
Rating Scale, 1988) [25, 50]. Улучшение симптомати-
ки отмечалось уже к концу первой недели приема у 
больных, принимающих как гликопирролат, так и би-
периден при статистически достоверном различии 
(p≤0,005) исходных и выходных значений по шка-
ле DRS (рисунок). Безусловно, при назначении лю-
бых холинолитических средств, проникающих через 
гемато-энцефалический барьер, следует принимать 
во внимание их действие на когнитивные функции 
и избегать длительного неконтролируемого приема.

Таким образом, эмпирические данные говорят о 
результатах при применении нескольких групп ле-
карственных средств с разными механизмами дей-
ствия, в разной степени активными в отношении 
гиперсаливации. Однако из существующего набо-
ра лекарственных средств имеются подтвержден-
ные двойными слепыми клиническими исследова-
ниями данные об эффективности только в отноше-
нии биперидена – известного и широко используе-
мого психиатрами лекарственного средства.

Эффективность применения биперидена и гликопирролата по шкале DRS1

Примечания: 1 – рисунок адаптирован для журнальной публикации [35], где по шкале Y: 2 – отсутствие слюнотечения, 9 – профузное слюнотече-
ние; * – p≤0,005.
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БИПЕРИДЕН (АКИНЕТОН) – КОРРЕКТОР ЭКСТРАПИРАМИДНЫХ РАССТРОЙСТВ, ЭФФЕКТИВНЫЙ 
В ОТНОШЕНИИ СИАЛОРЕИ

О. О. Папсуев
Бипериден (акинетон) на протяжении многих лет используется в 

психиатрии в качестве корректора экстрапирамидных расстройств. 
Однако последнее время в литературе появляются данные о возмож-
ностях его применения не только для коррекции экстрапирамидных 
расстройств, но и при сиалорее. Данная проблема актуальна в силу 

широкого назначения клозапина – антипсихотика, наиболее часто вы-
зывающего данное нежелательное явление. В статье анализируются 
публикации, посвященные этому вопросу.

Ключевые слова: бипериден, сиалорея, гиперсаливация, клоза-
пин, психофармакотерапия.

BIPERIDEN (AKINETON): A CORRECTOR OF EXTRAPYRAMIDAL SIDE-EFFECTS IS ALSO EFFECTIVE 
IN CASE OF HYPERSALIVATION

O. O. Papsuev
Biperiden for a number of years is being used to treat extrapyramidal adverse 

effects of antipsychotic medications. Wide usage of clozapine as a number one 
antipsychotic for drug resistant psychotic conditions urges to seek new adverse 
effects treatment options. Recently evidence of biperiden effi cacy towards 

clozapine-induced sialorrhea has been published. This review describes a number 
of case reports, clinical trials and published data concerning this problem.

Key words: biperiden, sialorrhea, hypersalivation, clozapine, 
pharmacotherapy.
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