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STRESZCZENIE
Badania obrazowe wykazują, że wśród pacjentów ze schizofrenią mogą występować zmiany strukturalne w mózgu. 

Zmiany te są obecne na początku choroby, mogą też ulegać progresji. Są to najczęściej: powiększenie komór bocznych 
mózgu i redukcja objętości istoty szarej specyfi cznych obszarów, zaznaczona szczególnie w górnym zakręcie skroniowym 
i w środkowych obszarach skroniowych (jądro migdałowate, hipokamp, zakręt przyhipokampowy). Mniej powtarzalne są 
wyniki badań dotyczących redukcji objętości płata czołowego i ciemieniowego. Stosowanie leków przeciwpsychotycznych 
prawdopodobnie moduluje te zaburzenia. Najczęściej stwierdzoną zmianą po klasycznych lekach przeciwpsychotycz-
nych jest powiększenie jąder podstawy. Natomiast atypowe leki przeciwpsychotyczne mogą powodować ograniczenie 
utraty istoty szarej, postępującej wraz z rozwojem choroby. W badaniach obserwuje się nawet powiększenie objętości 
istoty szarej w niektórych strukturach (np. kora czołowa) po, raczej krótkoterminowej, terapii atypowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi. Z drugiej strony istnieje wiele danych potwierdzających związek leczenia przeciwpsychotycznego 
(zwłaszcza długoterminowego) ze zmniejszeniem objętości istoty szarej mózgu i powiększeniem komór bocznych. Trud-
no jest także odróżnić wpływ leków od efektów samego procesu chorobowego. Leki przeciwpsychotyczne drugiej genera-
cji mają wiele cech wskazujących na ich działanie neuroprotekcyjne, natomiast leki pierwszej generacji mogą wykazywać 
efekty neurotoksyczne. Ważny jest także czas leczenia – w dłuższej obserwacji działanie leków przeciwpsychotycznych 
może okazać się zupełnie inne niż w krótkiej. Badania prospektywne, m.in. wśród pacjentów z pierwszym epizodem 
choroby, jak dotąd nie dostarczają konkretnych dowodów na specyfi czne działanie leków przeciwpsychotycznych.

ABSTRACT
Imaging studies among schizophrenic patients reveal brain structural alterations. These alterations are present at 

the beginning of the disease and they can also undergo further progression. The most characteristic changes are: late-
ral ventricular enlargement and decreased grey matter volume of specifi c areas, mostly in the superior temporal gyrus 
and in the middle temporal area (nucleus amygdaloideum, hippocampus, parahippocampal gyrus). Less repeatable are 
results of studies of decreased volumes of frontal and parietal brain lobes. Psychotropic drugs are believed to modulate 
these changes. The most common alteration after typical antipsychotic drugs is enlargement of basal nuclei. Atypical an-
tipsychotic drugs may cause lesser decrease of grey matter volume, what is visible along with disease progression. Some 
studies even show increased volume of grey matter in some brain structures, rather after short-term atypical antipsycho-
tic drugs therapy. On the other hand other data confi rm correlation of antipsychotic treatment (particularly long-term 
treatment) with decrease of grey matter volume and lateral ventricular enlargement. It is also diffi cult to differentiate 
between antipsychotic drugs infl uence and consequences of the disease process. Second generation antipsychotics have 
some properties indicating their neuroprotective effects, and classical antipsychotics may exhibit neurotoxic effects. 
Time of treatment is also an important factor – long term observation of treatment may lead to completely different 
effects than short term observation. Prospective studies among patients in the fi rst episode of treatment so far did not 
provide evidence of specifi c antipsychotic drugs effects.
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WSTĘP

Badania ośrodkowego układu nerwowego w schi-
zofrenii trwają od ponad stu lat. Wraz z rozwojem 
nowoczesnych technik obrazowania mózgu mamy 
możliwość rejestrowania coraz bardziej subtelnych 
zmian, jakie w nim zachodzą pod wpływem różnych 
czynników, a w związku z tym uzyskujemy coraz wię-
cej informacji na temat patofi zjologii schizofrenii.

Zmian w mózgach osób chorych na schizofrenię 
zaczęto poszukiwać na przełomie XIX i XX wieku, 
najpierw w badaniach post mortem, potem także 
pneumoencefalografi cznych. Erę nowoczesnych ba-
dań neuroobrazowych zainicjowała publikacja John-
stone i wsp. z 1976 roku. Od tego czasu w badaniach 
nad schizofrenią stosowano metodę tomografi i kom-
puterowej, rezonansu magnetycznego (MR) i inne, 
nowoczesne techniki. Wspomniana praca Johnstone 
i wsp. wykazała powiększenie komór bocznych w mó-
zgu w grupie chorych na schizofrenię, powiązane 
z zaburzeniami funkcji poznawczych (Johnstone 
i wsp. 1976).

Najważniejsze informacje uzyskane przy pomocy 
badań MR wśród pacjentów chorych na schizofrenię 
to: powiększenie komór bocznych mózgu i redukcja 
objętości istoty szarej specyfi cznych obszarów, zazna-
czona szczególnie w górnym zakręcie skroniowym 
i w środkowych obszarach skroniowych (jądro migda-
łowate, hipokamp, zakręt przyhipokampowy). Stwier-
dzano także redukcję objętości płata czołowego i cie-
mieniowego (Shenton i wsp. 2001). W najnowszym 
przeglądzie badań na temat zmian strukturalnych 
mózgu w schizofrenii potwierdzono zmniejszenie ob-
jętości/gęstości istoty szarej następujących obszarów: 
przedniego zakrętu obręczy, płatów czołowych (okolic 
środkowych i dolnych), a także płatów skroniowych, 
hipokampa, ciała migdałowatego, wzgórza i wyspy. 
Zmiany te mogą ulegać progresji wraz z rozwojem 
choroby (Shepherd i wsp. 2012).

Opisywane zmiany wiążą się z patofi zjologią schi-
zofrenii, ale część z nich może być konsekwencją le-
czenia przeciwpsychotycznego.

Wiadomo obecnie, że działanie leków przeciwpsy-
chotycznych nie ogranicza się tylko do interakcji z re-
ceptorami dopaminergicznymi. Rozwój badań neuro-
obrazowych pozwolił na ocenę wpływu przyjmowania 
leków przeciwpsychotycznych bezpośrednio na zmia-
ny strukturalne mózgu. Aktualnie dostępne są wyni-

ki dotyczące strukturalnych badań rezonansu ma-
gnetycznego, morfometrii (m.in. badań typu voxel-
-based-morphometry), oceniające objętość różnych 
struktur, całego mózgu, a także objętość/gęstość/ilość 
istoty szarej poszczególnych obszarów i całego mózgu.

Celem pracy jest przegląd dostępnych badań na te-
mat wpływu leków przeciwpsychotycznych na zmiany 
objętości różnych struktur mózgu.

Jądra podstawy
Lang i wsp. (2001) potwierdzili doniesienia wy-

nikające z badań post mortem, świadczące o tym, 
że jądra podstawy u pacjentów przyjmujących leki 
klasyczne są powiększone w porównaniu do osób 
z grupy kontrolnej. Okazało się, że po przestawieniu 
leczenia na olanzapinę objętość jąder podstawy ule-
gała zmniejszeniu i stała się porównywalna z grupą 
kontrolną (Lang i wsp. 2004). Dalsze prace potwier-
dziły różnice między lekami klasycznymi i atypowy-
mi – działanie leków klasycznych wiąże się z reguły 
ze zwiększeniem objętości jąder podstawy, a leków 
atypowych – ze zmniejszeniem, chociaż nie zawsze 
(m.in. Deshmukh i wsp. 2005, Dazzan i wsp. 2005, 
Brandt i Bonelli 2008, Crespo-Faccorro i wsp. 2008, 
Ebdrup i wsp. 2011).

Na przykład w grupie pacjentów leczonych rispe-
ridonem stwierdzano powiększenie objętości istoty 
szarej jądra ogoniastego, co przypomina działanie le-
ków typowych. Autorzy tłumaczą to większym powi-
nowactwem risperidonu do receptorów D2, a także 
dużymi dawkami leku (ok. 6 mg/d) (Arrango i wsp. 
2003). Podobne zmiany stwierdzano w modelach 
zwierzęcych w przewlekłej obserwacji (Andersson 
i wsp. 2002). W innym badaniu obserwowano zwięk-
szenie objętości jąder podstawy u pacjentów z prze-
wlekłą schizofrenią w porównaniu do pacjentów nie-
leczonych z pierwszym epizodem. Po rocznym okre-
sie przyjmowania risperidonu objętości te nie uległy 
zmianie w obu grupach (Lang i wsp. 2001). Również 
po rocznej obserwacji w grupie pacjentów z pierw-
szym epizodem psychozy leczonych risperidonem 
i olanzapiną stwierdzano zmniejszenie objętości jądra 
ogoniastego (Crespo-Facorro i wsp. 2008). Z kolei 
po ok. 6-miesięcznym leczeniu olanzapiną obserwo-
wano zwiększenie objętości istoty szarej jądra ogonia-
stego (w dość małej grupie 10 pacjentów) (Okugawa 
i wsp. 2007), podobnie jak po ok. 3-miesięcznym le-
czeniu risperidonem (Glenthoj i wsp. 2007). Znacze-
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nie może mieć długość leczenia – w trakcie krótkiej 
(ok. 40-dniowej) obserwacji pacjentów leczonych 
lekami atypowymi nie stwierdzono żadnych zmian 
w obrębie jądra ogoniastego (McClure i wsp. 2008), 
ale w innym badaniu – już po 3 tygodniach terapii 
(różne leki) zaobserwowano wzrost objętości prąż-
kowia, co autorzy wiązali z odpowiedzią na leczenie 
(Chua i wsp. 2009).

Powiększenie objętości jądra ogoniastego po neu-
roleptykach typowych może być wynikiem zmian ul-
trastrukturalnych w neuronach prążkowia i zaburzeń 
w morfologii dendrytów korowych (Liberman i wsp. 
2005). Zmiany w jądrach podstawy po lekach mogą 
także wiązać się ze zwiększeniem przepływu krwi lub 
proliferacją receptorów – zwiększeniem ich gęstości 
i/lub wielkości, a także ze zmianami w zakresie ak-
tywacji, regeneracji, hipertrofi i czy też liczby synaps 
(Corson i wsp. 1999, Andersson i wsp. 2002, Szulc 
2007). Niejasne są jednak różnice między działaniem 
leków przeciwpsychotycznych typowych i atypowych. 
Według najnowszego przeglądu badań (Ebdrup i wsp. 
2012) zmiany objętości jąder podstawy – zarówno 
zwiększenie, jak i zmniejszenie – związane są raczej 
z działaniem leków II generacji.

Zmniejszenie objętości jąder podstawy wiąże się 
z uzyskaniem większej poprawy w zakresie objawów 
pozytywnych, pacjenci z powiększeniem jąder pod-
stawy charakteryzują się gorszym przebiegiem cho-
roby. Być może więc objętość ww. struktur moduluje 
również poziom odpowiedzi na leczenie, która może 
się różnić w zależności od tego, czy stosuje się leki 
typowe, czy atypowe. Różnice na korzyść leków aty-
powych mogą wynikać z mechanizmów wpływających 
na obwód kora – struktury podkorowe – wzgórze (An-
dersson i wsp. 2002, Arrango i wsp. 2003).

Zmiany objętości po leczeniu (zarówno leka-
mi typowymi, jak i atypowymi) obserwowano także 
w samym prążkowiu, ale autorzy wiążą to zjawisko 
z redukcją objawów pozytywnych, a nie z działaniem 
leków (Taylor i wsp. 2005).

Hipokamp
Dane dotyczące hipokampa są niejednoznaczne. 

Według wyników longitudinalnego badania wpływu 
leczenia olanzapiną (po przełączeniu z leków typo-
wych) nie zanotowano zmian objętości hipokam-
pa (Panenka i wsp. 2007). Badanie Chakos i wsp. 
(2005) wykazało, że objętość hipokampa generalnie 
była mniejsza wśród chorych z rozpoznaniem wcze-
snej schizofrenii, natomiast u osób leczonych leka-
mi atypowymi objętość ta była większa w porównaniu 
do osób leczonych lekami typowymi (Chakos i wsp. 
2005). W ok. 2-letniej obserwacji pacjentów leczo-

nych olanzapiną lub haloperidolem Mamah i wsp. 
nie zaobserwowali istotnych zmian objętości istoty 
szarej hipokampa, natomiast stwierdzili zmiany jego 
kształtu. Zmiany te były mniej zaznaczone w grupie 
leczonej olanzapiną (Mamah i wsp. 2012).

Z drugiej strony w grupie pacjentów z pierwszym 
epizodem choroby zaobserwowano zmniejszenie ob-
jętości hipokampa po 6 miesiącach terapii kwetiapiną 
(związane ze stosowaniem wyższych dawek) (Ebdrup 
i wsp. 2011).

Wyspa
Większa ekspozycja na leki (głównie klasycz-

ne) byłą związana z powiększeniem objętości wyspy 
(w grupie pacjentów chorujących przewlekle) (Pres-
sler i wsp. 2005). Natomiast Dazzan i wsp. (2005) 
obserwowali odwrotne zjawisko, tzn. zmniejszenie 
objętości wyspy w grupie osób leczonych lekami prze-
ciwpsychotycznymi I generacji (Dazzan i wsp. 2005).

Wzgórze
Badania dotyczące wzgórza wykazują najczęściej 

powiększenie objętości tej struktury. W jednym z ba-
dań stwierdzono początkowe niewielkie powiększenie 
wzgórza (być może związane z przewlekłym leczeniem 
lekami przeciwpsychotycznymi I generacji), które ule-
gło redukcji po zmianie leczenia na olanzapinę (Khor-
ram i wsp. 2006). Również po dość krótkim okresie 
leczenia (8 tygodni, różne leki), obserwowano powięk-
szenie objętości wzgórza (Deng i wsp. 2009). Z drugiej 
strony powiększenie objętości wzgórza obserwowano 
także wśród pacjentów leczonych lekami atypowymi 
(Dazzan i wsp. 2005). W badaniu Tomelleri i wsp. 
(2009) większa ekspozycja na leki atypowe korelowała 
z większą objętością wzgórza (Tomelleri i wsp. 2009).

Szyszynka
W trakcie rocznej obserwacji pacjentów z pierw-

szym epizodem choroby zaobserwowano zwiększenie 
objętości szyszynki, zwłaszcza po lekach wpływają-
cych wyraźnie na poziom prolaktyny (np. risperidon), 
co może być użytecznym biomarkerem oceny zabu-
rzeń neurohormonalnych (MacMaster i wsp. 2007). 
Leki klasyczne również mogą powodować zwiększe-
nie objętości szyszynki (Pariante i wsp. 2005).

Przedni zakręt obręczy
Wyniki dotyczące zakrętu obręczy są raczej nie-

jednoznaczne. W badaniu przekrojowym w grupie 
pacjentów leczonych lekami klasycznymi Kopelman 
i wsp. (2005) zaobserwowali powiększenie „grubo-
ści” przedniego zakrętu obręczy (Kopelman i wsp. 
2005). Natomiast w badaniu follow-up, po 2–3 latach 
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obserwacji w grupie osób z pierwszym epizodem 
choroby, leczonych różnymi lekami, obserwowano 
również korelację zwiększonej objętości przedniego 
zakrętu obręczy ze zwiększoną ekspozycją na leki 
typowe (co wiązało się z poprawą objawową), nato-
miast większa ekspozycja na leki atypowe wiąza-
ła się ze zmniejszoną objętością badanej struktury 
(McCormick i wsp. 2005). Również w badaniu prze-
krojowym grupy pacjentów z przewlekłą schizofrenią 
większa ekspozycja na leki typowe korelowała z więk-
szą objętością zakrętu obręczy (Tomelleri i wsp. 
2009). Z drugiej strony stwierdzono także, że leki 
klasyczne mogą powodować zmniejszenie objętości 
tej struktury (Dazzan i wsp. 2005).

Kora mózgowa, istota szara, zmiany 
uogólnione, konkretne obszary korowe

Leki atypowe mogą mieć bardziej korzystny wpływ 
na istotę szarą mózgu.

W badaniu Garvera i wsp. (2005) po 4 tygodniach 
stosowania risperidonu i ziprasidonu zaobserwowano 
zwiększenie objętości istoty szarej, natomiast w gru-
pie przyjmującej haloperidol i w grupie kontrolnej nie 
wykazano takich zmian (Garver i wsp. 2005).

Zaobserwowano również, że leczenie risperido-
nem i klozapiną może się wiązać ze zwiększeniem 
objętości istoty szarej płatów ciemieniowych i poty-
licznych, a dodatkowo – w grupie osób leczonych klo-
zapiną obserwowano to zjawisko w płatach czołowych 
(Molina i wsp. 2005).

W krótkiej, 6-tygodniowej, obserwacji pacjenci le-
czeni risperidonem wykazywali powiększenie w za-
kresie istoty szarej zakrętów skroniowych górnego 
i środkowego, a zmniejszenie – w okolicy zakrętu 
prostego. Takich zmian nie obserwowano wśród osób 
zdrowych (Girgis i wsp. 2006).

Liebermann i wsp. stwierdzili w 2-letniej obser-
wacji postępujące zmniejszenie objętości istoty sza-
rej mózgu w grupie pacjentów przyjmujących halo-
peridol, podczas gdy takich zmian nie obserwowano 
u pacjentów przyjmujących olanzapinę. Większa 
utrata istoty szarej u pacjentów przyjmujących halo-
peridol była związana z gorszymi wynikami w zakre-
sie testów neuropsychologicznych (Liberman i wsp. 
2005). Jeśli progresja zmian w czasie jest naturalna, 
to można wysnuć wniosek, że olanzapina może ten 
proces hamować, a haloperidol – nie. Autor podkre-
śla, że neuroleptyki mogą wpływać zarówno na struk-
turę mózgu jako taką, jak też na neuroplastyczność 
– „remodelling” synaps, na neurogenezę i czynność 
komórek nerwowych, oraz mogą zaburzać przepływ 
krwi lub/i metabolizm tkanki mózgowej (Liberman 
i wsp. 2005).

W interesującym badaniu, będącym kontynu-
acją klasycznej pracy Liebermanna i wsp. (2005), 
Thompson i wsp. (2009) w ciągu 12 miesięcy obser-
wowali, jak zmienia się objętość istoty szarej móz-
gu w czasie w zależności od typu leczenia – badano 
pacjentów leczonych haloperidolem i olanzapiną. 
Pacjenci byli badani w kilku odstępach czasowych – 
po 3, 6 i 12 miesiącach leczenia. W grupie leczonej 
haloperidolem obserwowano postępującą utratę isto-
ty szarej, początkowo w obszarach ciemieniowych 
i skroniowych, z czasem rozciągające się w kierun-
ku obszarów czołowych. W grupie leczonej olanza-
piną również stwierdzano redukcję istoty szarej, ale 
w mniejszym nasileniu; różnice były widoczne naj-
bardziej w obszarach czołowych. Autorzy przypusz-
czają, że wyniki te mogą odzwierciedlać ewentualne 
właściwości neurotoksyczne (haloperidol) i neuro-
protekcyjne (olanzapina) leków przeciwpsychotycz-
nych, zaznaczają jednak, że badania neuroobrazowe 
nie są w stanie dać jednoznacznej odpowiedzi na py-
tanie o źródło tych zmian (Thomson i wsp. 2009). 
Wyniki te potwierdzają badania na zwierzętach 
(Vernon i wsp. 2012). Również w modelach zwierzę-
cych schizofrenii wykazano, że wczesne podawanie 
risperidonu zapobiega zmianom strukturalnym móz  
gu (Piontkewitz i wsp. 2011).

W badaniu przekrojowym zaobserwowano nato-
miast, że stosowanie atypowych leków przeciwpsy-
chotycznych może być związane ze zmniejszeniem 
objętości takich struktur korowych, jak zakręt czoło-
wy górny, środkowy, zakręt skroniowy górny i środko-
wy (Dazzan i wsp. 2005).

Z drugiej strony istnieją dane potwierdzające brak 
wpływu neuroprotekcyjnego leków atypowych (kloza-
pina, olanzapina) na „grubość” kory mózgowej (Mat-
tai i wsp. 2010).

McClure i wsp. stwierdzili z kolei, że zmiany, jakie 
zachodzą z biegiem czasu u pacjentów przyjmujących 
leki przeciwpsychotyczne, są trudne do wyjaśnienia, 
a ich przyczyny są złożone, związane nie tylko z sa-
mym wpływem leczenia, ale też stanem klinicznym 
i innymi danymi (McClure i wsp. 2006).

Leki atypowe mogą również powodować zmiany 
w zakresie istoty białej – na przykład powiększenie ob-
jętości istoty białej płatów czołowych (Bartzokis i wsp. 
2009), a także zwiększenie istoty białej w przedniej 
okolicy torebki wewnętrznej (Goghari i wsp. 2011) 
i w jądrach podstawy (Okugawa i wsp 2007), a z dru-
giej strony – zmniejszenie objętości istoty białej w pła-
tach ciemieniowych i potylicznych (Molina i wsp. 
2005) oraz corpus callosum (Girgis i wsp. 2006).

Wydaje się, że dłuższe badania typu follow-up do-
starczają raczej dowodów na „niekorzystne” działanie 
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leków na mózg, jednak trudno tu oddzielić efekt lecze-
nia od zmian związanych z procesem chorobowym.

W trakcie długotrwałej obserwacji (do ok. 7 lat) 
ponad 200 pacjentów ze schizofrenią stwierdzono, że 
większa ekspozycja na leki przeciwpsychotyczne wiąże 
się z subtelną redukcją objętości całego mózgu, istoty 
szarej i białej (Ho i wsp. 2011). Należy zaznaczyć, że 
ponieważ obserwacja trwała od lat 90., większość uży-
wanych leków to były leki klasyczne. Jednak również 
po roku leczenia olanzapiną stwierdzano zmniejsze-
nie objętości istoty szarej (Molina i wsp. 2007).

Z drugiej strony 5-letnia obserwacja pacjentów 
leczonych m.in. olanzapiną i klozapiną wykazała, 
że leki te ograniczają postępującą utratę istoty sza-
rej w płatach czołowych i skroniowych (van Haren 
i wsp. 2007).

PODSUMOWANIE

Leki przeciwpsychotyczne mogą ograniczać po-
stępujące zmiany w mózgu w schizofrenii, chociaż 
dane te są nie do końca potwierdzone (Van Haren 
i wsp. 2012).

Metaanaliza z 2011 roku (Leung i wsp. 2011) do-
starczyła pewnych dowodów na działanie leków prze-
ciwpsychotycznych w początkowych stadiach schizo-
frenii. Porównano w sumie wyniki badań nigdy niele-
czonych pacjentów (n = 162) z wynikami pacjentów 
leczonych (różnymi lekami, n = 336). Stwierdzono, 
że zaburzenia morfologiczne w obrębie obszarów 
czołowych, prążkowia i obszarów limbicznych, a tak-
że skroniowych obecne są już na początku choroby, 
natomiast leki przeciwpsychotyczne mogą modulo-
wać te zaburzenia głównie w obrębie jąder podstawy 
i obszarów limbicznych (zwiększenie objętości), na-
tomiast dane co do obszarów czołowych są niejasne 
(Leung i wsp. 2011).

Inna metaanaliza (Radua i wsp. 2012), porów-
nująca pacjentów z pierwszym epizodem choroby 
przyjmujących leki i nigdy nieleczonych, wykazała, 
że leki przeciwpsychotyczne wpływają niekorzystnie 
na istotę szarą takich struktur, jak przedni zakręt ob-
ręczy i wyspa.

Możliwe mechanizmy działania leków na mózg, 
to, po pierwsze, stymulacja ścieżek zaangażowanych 
w plastyczność komórkową, a po drugie – działanie 
neuroprotekcyjne będące efektem wzrostu czynni-
ków neurotrofi cznych. Inne wytłumaczenie wiąże 
się z redukcją funkcji receptora glutaminergicznego 
NMDA w schizofrenii, co powoduje „odblokowanie” 
glutaminianu i uruchamia jego neurotoksyczne dzia-
łanie w obwodach korowo-limbicznych. Neuroleptyki 

atypowe mogą działać ochronnie przeciw ekscytotok-
sycznemu działaniu glutaminianu (Szulc 2007, Ko-
privica i wsp. 2011). Udowodniono też, że leki te an-
tagonizują wolne rodniki (Chakos i wsp. 2005, Garver 
i wsp. 2005, Szulc 2007).

Inni badacze uważają, że neuroleptyki, w tym 
atypowe, działają neuroprotekcyjnie raczej poprzez 
wpływ na receptory D2 i D4, niż poprzez receptor 
NMDA, a także poprzez mechanizmy enzymatycz-
ne i efekt stymulacyjny – na czynniki neurotrofi czne 
(Bastianetto i wsp. 2006).

Istniały również podejrzenia, że leki klasyczne 
mogą działać neurotoksycznie. Nie obserwowano jed-
nak bezpośrednich dowodów na to, że neuroleptyki 
powodują śmierć neuronów (Bustillo i wsp. 2004). 
Z drugiej strony haloperidol jest uważany za czynnik 
cytotoksyczny, zarówno wobec komórek nerwowych, 
jak i innych (prawdopodobnie z wyłączeniem nowo 
tworzących się komórek nerwowych). Takie jego 
działanie może być zależne od dawki, jednak trud-
no określić, jaki wpływ wywołują większe dawki leku 
przyjmowane przez miesiące czy lata (Schmitt i wsp. 
2004, Nandra i Aqius 2012). W pracy przeglądowej 
z 2006 roku Dean podkreśla potencjalną toksycz-
ność neuroleptyków konwencjonalnych, widoczną 
zwłaszcza w strukturach komórkowych, szczegól-
nie w krótkim okresie działania. Toksyczność leków 
(np. wzrost uwalniania glutaminianu widoczny po po-
dawaniu haloperidolu) może prowadzić do nasilenia 
objawów niepożądanych z zakresu OUN, zwłaszcza 
późnych dyskinez. Dean zastrzega jednak, że wyniki 
uzyskiwane podczas badań na zwierzętach są trudne 
do przełożenia na wskaźniki dotyczące ludzi, szcze-
gólnie chorych na schizofrenię. Należy pamiętać, że 
na zmiany w schizofrenii może wpływać nie tylko sam 
proces chorobowy, ale też współchorobowość, stres, 
status socjoekonomiczny i przyjmowanie innych le-
ków (Dean 2006).

W literaturze dostępne są także inne dane na te-
mat neurotoksycznego działania leków klasycznych 
– na przykład haloperidol redukuje ekspresję BDNF 
w hipokampie i prążkowiu. Z drugiej strony są też 
dane na temat neuroprotekcyjnego efektu leków prze-
ciwpsychotycznych (zwłaszcza atypowych). Efekt ten 
może się wiązać z ich wpływem na ścieżki zaangażo-
wane w neuroplastyczność i neuroprotekcję MAPK/
ERK (mitogen-activated protein kinase/extracellular 
signal-related kinase), Akt kinase (serine-threoni-
ne kinase), Bcl-2 (B-cell lymphoma 2). Leki atypo-
we mogą powodować także wzrost ekspresji BDNF 
w  móz gu i kulturach komórkowych (Hunsberger 
i wsp. 2009, Park i wsp. 2009). Leki atypowe prawdo-
podobnie mogą korzystnie wpływać na neurogenezę, 
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chociaż dane na ten temat są niejednoznaczne, w tym 
również nie są jasne różnice między lekami typowymi 
i atypowymi (Luo i wsp. 2005, Scherk i Falkai 2006, 
Fiore i wsp. 2008, Hunsberger i wsp. 2009, Keillhoff 
i wsp. 2010, Hu i wsp. 2012, Nandra i Aqius 2012).

Konradi i Heckers dokonali przeglądu zagadnienia 
wpływu leków antypsychotycznych na plastyczność 
neuronalną, koncentrując się przede wszystkim na ha-
loperidolu. Okazało się, że haloperidol działa na neu-
roplastyczność głównie poprzez plastyczność synap-
tyczną, tzn. „reorganizuje” morfologię i liczbę synaps 
(Konradi i Heckers 2001). W badaniach na zwierzę-
tach obserwowano także wzrost objętości hipokampa 
po zastosowaniu haloperidolu, co może świadczyć 
o tym, że haloperidol wpływa na procesy neuropla-
styczności lub morfologię gleju. Natomiast wpływ le-
ków neuroleptycznych na proliferację komórek pozo-
staje niejasny – wykazywano zwiększoną proliferację 
komórek nerwowych po olanzapinie i risperidonie, 
częściowo po haloperidolu, nie stwierdzano – po klo-
zapinie. Wyniki badań były zróżnicowane w zależności 
od metody, obszaru i dawki leku (Schmitt i wsp. 2004).

Ostatnie dane potwierdzają jednak hipotezę na te-
mat neuroprotekcyjnego działania leków atypowych 
i neurotoksycznego – leków typowych (Koprivica 
i wsp. 2011, Nandra i Aqius 2012, Hu i wsp. 2012).

Podsumowując, bezpośredni wpływ leków prze-
ciwpsychotycznych na zmiany mikrostrukturalne 
mózgu może zachodzić poprzez następujące me-
chanizmy, będące m.in. konsekwencją wpływu 
na neuroplastyczność i neurogenezę: wzrost propor-
cji symetrycznych synaps w prążkowiu, efekt up-re-
gulacji receptorów dopaminowych D2 i down-regu-
lacji receptorów D1 w korze przedczołowej, a także 
zwiększoną gęstość gleju w niektórych obszarach 
korowych (bez towarzyszącej utraty neuronów), za-
burzenia w strukturze dendrytycznej w rejonach 
bogatych w receptory dopaminowe (wtórne do bloka-
dy dopaminergicznej), a także wpływ na ukrwienie 
(Konradi i Heckers 2001, Bustillo i wsp. 2004, Szulc 
2007, Brandt i Bonelli 2008).

Można postawić hipotezę, że leki neuroleptycz-
ne, poprzez różne mechanizmy, wpływają na zmiany 
morfologiczne mózgu w schizofrenii (m.in. powięk-
szenie jąder podstawy – leki klasyczne), a także praw-
dopodobnie hamują progresję procesu utraty objęto-
ści istoty szarej różnych obszarów, działając neuropro-
tekcyjnie (leki atypowe).

Potwierdzenia tych wniosków należałoby szukać 
w badaniach prospektywnych w schizofrenii. Istnieje 
niewiele prac przeglądowych podsumowujących wpływ 
leków przeciwpsychotycznych na zmiany strukturalne 
mózgu. Generalnie wnioski z nich płynące są niejed-

noznaczne. Z jednej strony w większości długotermi-
nowych badań prospektywnych obserwuje się zmniej-
szenie objętości mózgu czy też niektórych struktur, 
a także powiększenie komór bocznych czy przestrzeni 
płynowych (Moncrieff i Leo 2010). Potwierdzono na-
tomiast wpływ leków klasycznych na powiększenie ją-
der podkorowych (Navari i Dazzan 2009).

Z drugiej strony należy jednak zawsze brać pod 
uwagę wpływ samego procesu chorobowego na zmia-
ny w mózgu w schizofrenii. W większości przypadków 
badania prospektywne prowadzone są w grupach pa-
cjentów przyjmujących różne leki, a porównań doko-
nuje się w stosunku do osób zdrowych, a także osób 
nigdy nieleczonych. Udowodniono także, że zmiany 
w mózgu występują właśnie u osób nigdy nieleczo-
nych, często na początku choroby. Zmiany pojawiają-
ce się wraz z czasem trwania choroby, i będące jej kon-
sekwencją, są trudne do odróżnienia od zmian związa-
nych tylko z leczeniem (Smieskova i wsp. 2009).

Niejasne są natomiast dane na temat długofalo-
wego działania atypowych leków przeciwpsychotycz-
nych. Należałoby dokonać prospektywnej obserwacji 
dwóch grup pacjentów z pierwszym epizodem psy-
chozy, nigdy dotąd nieleczonych, i jednej z tych grup 
podawać leki, a drugiej – nie. Badania tego rodzaju 
są praktycznie niemożliwe. Długoterminowa obser-
wacja pacjentów ze schizofrenią zawsze jest bardzo 
trudna, na zmiany na przykład w badaniach neuro-
obrazowych może wpływać wiele czynników – nie 
tylko sam proces chorobowy i inne czynniki z nim 
związane, nie tylko leczenie, ale np. urazy, choroby 
współistniejące itd. Trudno jest także utrzymać jed-
nolity schemat leczenia pacjentów, na przykład tera-
pia jednym lekiem przeciwpsychotycznym, bez leków 
dodatkowych, w wieloletniej obserwacji.

Dlatego aby wyjaśnić dokładnie mechanizmy i skut-
ki działanie leków przeciwpsychotycznych na mózg 
osób chorych na schizofrenię, potrzebne są dalsze, pro-
spektywne, długoterminowe badania, najlepiej w gru-
pie osób z pierwszym epizodem choroby, z równoległą 
obserwacją porównywalnej grupy osób zdrowych.
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