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Резюме. Развитие психотических симптомов традиционно связывается с повышением функциональ-
ной активности эндогенной дофаминергической системы. Антипсихотический эффект существующих 
препаратов ассоциирован с прямой блокадой постсинаптических дофаминовых рецепторов. Однако 
прямой антагонизм «чужероден» физиологическому механизму модуляции медиаторной передачи, а 
блокада тормозящих рецепторов на пресинаптических окончаниях может вызывать обратный (агони-
стический) эффект, усиливая выброс медиатора. С другой стороны, антидофаминовый эффект может 
быть достигнут посредством непрямого действия — за счет истощения пресинаптических структур, что 
«созвучно» естественным, физиологическим механизмам подавления нейротрансмиссии. Можно пола-
гать, что модуляция процессов пресинаптического регулирования является одним из перспективных 
направлений разработки антипсихотических препаратов будущих поколений. 
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The role of agonistic/antagonistic activity in the development of psychotropic effects 
of antipsychotics
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Summary. The development of psychotic symptoms is traditionally linked to the increase of the functional 
activity of endogenous dopaminergic system. Antipsychotic effect of existing medications is associated with 
direct blockade of postsynaptic dopamine receptors. However, direct antagonistic activity is «alien» to 
physiological mechanisms of neurotransmission modulation, and presynaptic autoreceptor blockade mау 
produce a reverse (agonistic) effect, enhancing neurotransmitter release. On the other hand, anti-dopamine 
effect can be achieved by indirect antagonistic activity — by presynaptic dopamine depletion, which is consistent 
with the natural, physiological mechanisms of reducing neurotransmission. It can be assumed that modulation 
of presynaptic regulation is one of the promising directions for the development of antipsychotic drugs of 
future generations. 

Key words: antipsychotics, direct- and indirect-acting antagonists, pre- and postsynaptic mechanisms of 
action.

Практически все лекарственные препараты, 
применяемые на сегодняшний день в пси-
хиатрии, обладают синаптотропным дей-

ствием [16]. Подавляющее большинство этих пре-
паратов вызывает изменение синаптической пере-
дачи, усиливая (агонисты) или тормозя (антагони-
сты) функциональную активность тех или иных 
эндогенных нейроактивных систем. При этом, с 
позиций нейробиологической оценки действия 
препаратов, представляется, что агонистическая 
активность является, по сути, естественным про-
цессом усиления функции определенной нейроме-
диаторной системы [2]. 

Усиление функциональной активности эндо-
генной дофаминергической системы рассматри-
вается, в соответствии с общепринятыми пред-
ставлениями, в качестве нейрохимической основы 
«психотического мозга» [8, 9, 10, 15]. Подтвержде-
нием данного постулата служит действие дофами-
нопозитивных препаратов. Хорошо известно, что 
применение подобных веществ (к примеру, амфе-
тамина) может провоцировать развитие психоти-
ческой симптоматики как у пациентов с шизоф-

ренией, находящихся в ремиссии, так и у здоро-
вых людей [6]. При этом эндогенное «гипердофа-
минергическое» состояние может определяться 
либо усилением выброса дофамина и накоплени-
ем его в синаптической щели, либо увеличением 
плотности распределения рецепторов на постси-
наптической мембране [9, 16, 18].

Обратные (антагонистические) эффекты также 
могут быть опосредованы разными механизмами: 
уменьшением высвобождения дофамина из пре-
синаптического окончания или блокадой постси-
наптических дофаминовых рецепторов. Исходя из 
этого, нейрохимическими мишенями экзогенных 
лигандов (лекарственных препаратов) могут слу-
жить как пре-, так и постсинаптические струк-
туры. Соответственно, теоретически можно го-
ворить о двух группах препаратов, потенциаль-
но обладающих антипсихотической активностью. 
К препаратам первой группы, действие которых 
направлено на уменьшение пресинаптического 
выброса катехоламинов, относятся центральные 
симпатолитики (резерпин, октадин) и централь-
ные агонисты тормозных адренорецепторов (кло-
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нидин, гуанфацин). Вторая группа представлена 
антипсихотическими средствами.

Антипсихотики, как известно, относятся к пре-
паратам с прямым антагонистическим действием, 
являясь конкурентными блокаторами рецепторов 
(дофаминовых, серотониновых, норадреналино-
вых и др.) [17]. Причем антипсихотики — един-
ственный класс психотропных препаратов прямо-
го постсинаптического действия. Их антидофами-
новый эффект определяется блокадой рецепторов 
в различных проекциях дофаминергических ней-
ронов: лимбической, кортикальной, стриатной, 
туберо-инфундибулярной областях [16]. Все под-
типы дофаминовых рецепторов относятся к клас-
су метаболотропных (способных изменять актив-
ность нейронов за счет включения систем вторич-
ных внутриклеточных посредников: кальциевый 
обмен, инозитолфосфатный цикл, реакции цикли-
ческих мононуклеотидов и т.п.). Нельзя также ис-
ключать изменения эпигенетических механизмов, 
определяющих длительные и даже наследуемые 
нейрохимические изменения метаболизма.

Вместе с тем, с точки зрения динамики синапти-
ческих процессов, применение прямого антагони-
ста должно быстро приводить к подавлению функ-
ции дофаминовой системы и отражаться на состо-
янии психических процессов. Однако быстрый от-
вет, как правило, проявляется лишь неврологиче-
ской симптоматикой (экстрапирамидные симпто-
мы) и усилением выброса пролактина. В психиа-
трии подобные эффекты лишь предиктивно мо-
гут рассматриваться как значимые в отношении 
выбора антипсихотического препарата. Основное 
же клиническое действие при использовании ан-
типсихотиков (собственно антипсихотический эф-
фект) формируется значительно медленнее — в те-
чение нескольких недель после начала терапии. 

По всей вероятности, это объясняется тем, что 
снижение активности дофаминергической пере-
дачи приводит к множественным перестройкам, 
которые затрагивают не только систему дофами-
на, но и других вторично зависимых медиатор-
ных систем, участвующих в формировании нейро-
нальных сетей. На каком-то этапе лекарственного 
воздействия начальный метаболизм носит харак-
тер конкурентного патологическому, что опреде-
ляется быстрыми нейрохимическими реакциями 
на действие препаратов. Медиаторные системы, 
функционирующие в условиях патологии, стре-
мятся адаптироваться к лекарственной нагруз-
ке. Лишь значительное время спустя устанавли-
вается состояние гомеостаза, которое поддержи-
вает реструктурированное взаимодействие меди-
аторных систем, способное привести к наступле-
нию ремиссии [3]. Ее формирование представля-
ет собой нейрохимически гетерогенный процесс: 
с одной стороны, развиваются прямые фармако-
динамические эффекты (блокада специфических 
дофаминовых рецепторов), а с другой — вторич-
ные изменения нейрохимических процессов, за-
трагивающие на этапе формирования ремиссии 
большинство эндогенных нейроактивных систем. 
Тем самым, устойчивое состояние лекарственной 

ремиссии можно рассматривать как специфиче-
ский лекарственный нейрохимический гомеостаз. 

Как известно, эндогенные механизмы усиления 
или торможения медиаторной активности связа-
ны с модуляцией высвобождения передатчика 
посредством механизмов “up-” и “down-regulation” 
(положительной и отрицательной физиологиче-
ской обратной связи) на уровне пресинаптиче-
ских структур либо с изменением плотности/чис-
ла специфических рецепторов в эффекторных зо-
нах на постсинапсе [16, 18]. Причем постсинапти-
ческие реакции в виде изменения плотности/чис-
ла рецепторов, очевидно, являются отражением 
вторичных нейрохимических процессов, которые 
могут продолжаться неопределенно долгое время. 

Представленный механизм эндогенной моду-
ляции дофаминергической передачи может играть 
важную роль в развитии побочных эффектов ан-
типсихотиков, а также оказывать значимое влия-
ние на эффективность терапии в зависимости от 
величины дозы применяемых препаратов. Фак-
тически постсинаптическая блокада рецепторов 
приводит к развитию химически индуцированно-
го феномена «денервированной структуры» (фе-
номен Кенона-Розенблюта) [1], инициирующего 
реструктуризацию межнейрональных взаимодей-
ствий. При этом очевидно, что активность дофа-
минергических нейронов, а также ферментов син-
теза катехоламинов усилится [13], за счет вклю-
чения вторичных механизмов межнейрональной 
внутрицентральной модуляции системных про-
цессов. Вероятно, что при таком состоянии в 
условиях длительного применения антипсихоти-
ков нарушение ауторегуляции является одним из 
ведущих факторов развития поздней дискинезии, 
когда нарушения формируются в области авто-
номной регуляции стриапаллидарной системы. Не 
последнюю роль в патогенезе этого расстройства 
могут играть и нарушения лекарственной компла-
ентности, приводящие к периодическим флюкту-
ациям дофаминергической активности в нигро-
стриатной системе. Этому же может способство-
вать и неадекватно проводимая терапия (напри-
мер, частая смена препаратов или слишком частое 
изменение дозировок) [4].

В то же время в условиях сохранности эндо-
генных механизмов отрицательной обратной ре-
гуляции, когда усиление дофаминергической пе-
редачи связано с увеличением плотности пост-
синаптических рецепторов, вероятным является 
иное развитие событий. Пресинаптические струк-
туры в рамках нормального функционирования 
всегда более чувствительны к действию эндоген-
ных и экзогенных лигандов. При этом вполне до-
пустимо, что дозы блокатора дофаминовых рецеп-
торов может оказаться недостаточно для блока-
ды постсинаптического аппарата, но достаточно 
для блокады пресинаптических тормозящих ау-
торецепторов. Итог этого процесса — увеличение 
выброса передатчика на фоне повышенной плот-
ности рецепторов постсинаптической мембраны 
и усиление функциональной активности дофами-
нергической передачи, что способно привести к 
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обострению психотического состояния в ходе на-
ращивания дозы.

Нет сомнений в том, что рассмотренные ва-
рианты развития нарушений регулирования эндо-
генных дофаминергических процессов не являют-
ся единственными. Более того, вполне вероятно, 
что со временем возникает смешанный вариант 
нарушений, формирование которого требует бо-
лее продолжительного периода времени после на-
чала терапии. Но в любом случае можно утверж-
дать, что с точки зрения вероятности формирова-
ния лекарственной резистентности, вариант раз-
вития нарушений на уровне дизрегуляции преси-
наптических структур прогностически выглядит 
менее благоприятным, чем вариант постсинапти-
ческой гиперчувствительности.

Классическая фармакология, выделяя препара-
ты антагонистического действия, относит их либо 
к прямым (блокаторы рецепторов), либо непря-
мым литикам (ингибиторы ферментов синтеза ме-
диаторов, стимуляторы ферментов деградации). 
Последние, в отличие от препаратов, напрямую 
блокирующих рецепторы, реализуют свое действие 
в ходе естественного процесса развития биологи-
ческого события, хотя и вызывают в результате 
тот же самый биологический эффект. Таким об-
разом, назначение препаратов-антагонистов пря-
мого и непрямого действия достигает сходных по 
проявлению эффектов, но развиваются они в пер-
вом случае как чужеродная «нефизиологическая» 
реакция, а во втором — как естественная предо-
пределенная функция, сформированная в рамках 
фило- и онтогенетического развития.

Соответственно можно полагать, что прямое 
антагонистическое действие противоестественно 
биологическому функционированию медиаторных 
систем. В естественных условиях in situ не выделе-
ны эндогенные аналоги прямых антагонистов (бло-
каторы рецепторов, подобные, к примеру, атропи-
ну, галоперидолу, ципрогептадину и т.п.). Вероят-
но, именно поэтому среди веществ, вызывающих 
аддикции, присутствуют лишь агонисты [7].

К сожалению, на сегодняшний день в ряду ан-
типсихотиков нет препаратов с «эндогенным» фи-
зиологическим механизмом действия (например, 
препаратов непрямого пресинаптического дей-
ствия). На ранних этапах внедрения антипсихо-
тических средств в качестве потенциального ан-
типсихотика рассматривался резерпин — произ-
водное раувольфии змеиной. Первые упомина-
ния о нем восходят к ведическим текстам, в ко-
торых «препарат» использовался в ряду веществ, 
применявшихся для лечения «буйных пациентов». 
Однако в 50-х годах прошлого столетия попыт-
ки терапии психотических нарушений с исполь-
зованием резерпина постепенно сошли на нет. Во 
многом это было связано с тем, что дозы, при-
менявшиеся для лечения психически больных, 
на порядки превышали те, что используются, на-
пример, для терапии гипертонической болезни. В 
результате «соматическая» переносимость препа-
рата оказалась чрезвычайно плохой. Появивши-
еся в последующем на фармацевтическом рынке 

препараты антипсихотического ряда по существу 
«закрыли» данное исследовательское направление. 
Упомянутые нами выше модуляторы пресинап-
тической активности катехоламинов (клонидин и 
другие) также не нашли применения по психиа-
трическим показаниям.

Фармакологи на основании «внутренней актив-
ности рецепторного комплекса» подразделяют ли-
ганды на нейтральные/«молчащие» (препараты не 
обладают внутренней активностью, но занимая ре-
цептор, препятствуют связыванию других соедине-
ний), инверсные агонисты (вызывают при блокаде 
прямо противоположные эффекты, например, ме-
няют транспорт ионов или биохимические внутри-
клеточные процессы), а также полные и частичные 
агонисты (лиганды, связывание которых с рецепто-
рами в той или иной степени воспроизводит эф-
фекты эндогенных агонистов) [11]. 

Во многом сложности интерпретации фарма-
кодинамики антипсихотиков обусловлены отсут-
ствием информации о «внутренней активности» 
лиганд-рецепторного комплекса. У всех предста-
вителей группы антипсихотических средств опре-
деляется эффект блокады дофаминовых рецепто-
ров, более или менее, оцениваемый по аффини-
тету связывания с определенными подтипами до-
фаминовых рецепторов, что позволяет опреде-
лить «спектр» и «силу» дофаминолитической ак-
тивности. По сути, «внутренняя активность» хо-
рошо известна лишь для арипипразола и его ана-
логов — частичных агонистов прямого действия, 
предупреждающих связывание эндогенного дофа-
мина с рецепторами [12, 14, 19]. Однако даже для 
арипипразола малопонятна роль диссоциативного 
действия в отношении серотонинергической пе-
редачи (блокатор одних и агонист других подти-
пов серотониновых рецепторов) и значение этого 
механизма для формирования антипсихотическо-
го эффекта. Многие соединения, обладающие дис-
социативным нейрохимическим действием (т.е. 
смешанной в отношении разных нейромедиатор-
ных систем агонистической-антагонистической 
активностью), вызывают психотическое состоя-
ние (фенциклидин, кетамин, ЛСД, т.п.). К тому 
же, поскольку большинство антипсихотиков яв-
ляются мультирецепторными антагонистами, их 
эффекты (особенно средств широкого спектра 
действия) трудно поддаются контролю, не позво-
ляя предполагать направленность потенциальных 
биохимических изменений.

Таким образом, казалось бы, однородный 
класс антипсихотических средств фармакодина-
мически оказывается крайне гетерогенным [5, 
17], что представляется вполне очевидным в рам-
ках рассмотрения нейрохимических механизмов, 
инициируемых внутренней активностью комплек-
са лиганд-рецептор, замыкающихся не только на 
дофаминергических системах мозга. Опосредо-
ванные нейрохимические изменения затрагивают 
межнейрональные взаимодействия в серотоно-
дофаминовой, а также ГАМК- и ВАК-ергической 
системах. Вовлеченность последних двух систем 
здесь несомненна, поскольку они всегда задей-
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ствованы в функционировании нейрональных се-
тей ввиду универсальности регулирования тормо-
зящих и возбуждающих процессов в ЦНС.

Итак, антипсихотические препараты, пред-
ставленные на сегодняшний день на фармацев-
тическом рынке, обладают прямой антагонисти-
ческой активностью, являясь блокаторами пост-
синаптических рецепторов, что не позволяет рас-
сматривать их действие в качестве естественного 
и физиологического. На взгляд авторов, очевид-
но, что модуляция процессов пресинаптическо-
го регулирования — это ключевой вопрос фарма-
кологической регуляции функций высшей нерв-

ной деятельности. Именно на уровне регуляции 
активности пресинаптических структур смыкают-
ся процессы межмедиаторных взаимодействий и 
варианты нейромодуляции/пластичности ЦНС в 
рамках формирования системных ответов на те-
кущие события. Можно предполагать, что антип-
сихотические (как и другие психотропные) пре-
параты будущих поколений, наряду с высокой из-
бирательностью действия, будут отличаться наце-
ленностью на пресинаптические мишени — физи-
ологические механизмы регулирования, а не на 
постсинаптические структуры.
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