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Резюме. Современные тенденции в развитии концепции терапевтически резистентных депрес-
сий — попытки сужения весьма гетерогенной группы пациентов, которых рассматривают в ее рамках. 
Одним из наиболее стремительно развивающихся направлений в биологической парадигме ТРД явля-
ются генетические исследования, направленные на поиск биомаркеров прогноза терапевтического от-
вета при депрессии. Очевидно, что генетический риск ТР не исчерпывается комбинациями генетиче-
ских вариантов генома, но имеет и фенотипические проявления на всех уровнях формирования фе-
нотипа. По принципиальной возможности достижения ремиссионных состояний терапевтическая ре-
зистентность может быть разделена на относительную и абсолютную. В настоящее время можно гово-
рить о том, что пациенты с относительной и абсолютной резистентностью представляют две биологи-
чески гетерогенные группы, выделение которых требует разработку специальных лабораторных подхо-
дов, которые будут способствовать разработки персонифицированного подхода к терапии.
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Summary. Current trends in the concept of therapeutically resistant depression (TRD) tend to narrow its 
very heterogeneous group of patients. One of the most rapidly developing areas in the biological paradigm of 
TRD is genetic research aimed at finding biomarkers for predicting the therapeutic response. Obviously, the 
genetic risks of TR are not limited to combinations of genome genetic variants, but it also has phenotypic 
manifestations at all levels of phenotype formation. According to the fundamental possibility of achieving 
remission states, therapeutic resistance can be divided into relative and absolute. At present, it can be said that 
patients with relative and absolute resistance represent two biologically heterogeneous groups, the isolation of 
which requires the development of special laboratory approaches that will contribute to the development of 
a personalized approach to therapy.
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Концепцию терапевтически резистентных де-
прессий можно считать одной из наиболее 
противоречивых в психиатрии. Терапевти-

чески резистентная депрессия (ТРД) не рассма-
тривается в привычном для врачей формате, т.е. 
это не синдром, не диагноз. В современном по-
нимании терапевтически резистентная депрес-
сия — это констатация факта отсутствия ожи-
даемого ответа на адекватное фармакологиче-
ское вмешательство. Такой подход подразумевает 
четкую унификацию основных положений (дли-
тельность терапевтического курса, используемые 
дозы, подходы к оценке эффективности), которые 
не могут быть выбраны произвольно, а должны 
иметь строгое научное обоснование [3]. Именно 
поэтому концепция терапевтически резистентных 
депрессий весьма динамична. Ее ключевые пара-
метры изменяются вслед за выводами очередных 
масштабных фармакологических исследований. 
Проведенное исследование STAR*D (Sequenced 
Treatment Alternatives to Relieve Depression) пока-

зало, что у двух третей пациентов с депрессивным 
расстройством терапия первым назначенным ан-
тидепрессантом оказывается неэффективной [14, 
16], а 15–33% пациентов не отвечают на терапию 
при использовании множественных адекватных 
терапевтических курсов [6].

Современные тенденции в развитии кон-
цепции терапевтически резистентных депрес-
сий — попытки сужения весьма гетерогенной 
группы пациентов, которых рассматривают в ее 
рамках. Такой подход позволяет выделить при-
чины, ведущие к формированию терапевтиче-
ской резистентности у пациентов с депрессив-
ным расстройством, а, следовательно, прибли-
зиться к пониманию ее нейробиологической 
сущности [2].

Попытки выделения специфических психопа-
тологических конструктов, определяющих разви-
тие терапевтической резистентности при депрес-
сии, привели к заключению, что любое депрес-
сивное состояние, вне зависимости от клиниче-
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ских характеристик может проявлять резистент-
ность к терапии.

Терапевтическая парадигма, наиболее широко 
представленная в научной литературе, базирует-
ся на стадийных методах оценки терапевтической 
резистентности при депрессии. Анализ многочис-
ленных проведенных исследований свидетельству-
ют о возможности утверждать, что отсутствие эф-
фекта на один антидепрессант при условии адек-
ватного курса терапии, может уже свидетельство-
вать о ТРД [24]. Это подтверждают результаты, 
полученные на основе использования пошаговой 
регрессионной модели Кокса, о выделении отсут-
ствия положительного эффекта на первый назна-
ченный антидепрессант как независимого факто-
ра риска ТРД (OR 1=1.6 [1.1–2.5], p < 0.019) [25].

Только у 15–33% пациентов, не отвечающих 
на психофармакотерапию, оказывается эффектив-
ным применение методов преодоления резистент-
ности, таких как ТМС [20]. При этом, недолго-
срочность терапевтического ответа и экзацерба-
ция депрессивных проявлений свидетельствуют 
об ограниченных возможностях этих пациентов 
в формировании ремиссионных состояний.

Кроме того, как один из предикторов фор-
мирования ТРД выделяется неполная ремис-
сия при лечении предыдущих эпизодов депрес-
сии (OR = 10.4 [6.84–15.9], p <0.001) [10]. Оста-
точная симптоматика может рассматриваться как 
активность болезненного процесса и, при условии 
применения адекватных терапевтических воздей-
ствий — это проявление уже имеющейся терапев-
тической резистентности. Таким образом, разра-
ботка терапевтической парадигмы ТРД дает воз-
можность предположить, что существует группа 
пациентов, у которых отсутствие адекватного те-
рапевтического ответа не зависит от характера, 
длительности и интенсивности терапевтическо-
го вмешательства. Причем, уже на ранних этапах 
заболевания (первый депрессивный эпизод) вы-
является невозможность формирования ремис-
сионных состояний. Анализ терапевтической па-
радигмы ТРД дает возможность предположить, 
что терапевтическая резистентность при депрес-
сии представляет собой биологически детермини-
рованный феномен, который формируется в ре-
зультате многоуровневого взаимодействия специ-
фических патофизиологических механизмов, и его 
существование не зависит от характера терапев-
тического воздействия [4].

Одним из наиболее стремительно развиваю-
щихся направлений в биологической парадиг-
ме ТРД являются генетические исследования, на-
правленные на поиск биомаркеров прогноза тера-
певтического ответа при депрессии. Имеется вы-
раженная межинидивидуальная вариабельность 
от пациента к пациенту как терапевтической эф-
фективности АД, так и спектра, и степени вы-
раженности их побочных эффектов [21]. Вариа-
бельность не имеет связи с тяжестью и стажем 
заболевания, дозами и видами препаратов, что 
дает основания предполагать существенное вли-
яние генетических факторов на эффективность и 

переносимость фармакотерапии и их соотноше-
ние — баланс терапевтического и побочных эф-
фектов, у конкретного индивидуума. Генетиче-
ские причины вариабельности эффективности 
фармакотерапии могут быть проявлением кли-
нической и генетической гетерогенности заболе-
вания и (или) результатом фармакогенетического 
влияния: генетических различий в биологических 
системах: 1) отвечающих за биотрансформацию и 
биодоступность АД (фармакокинетику) и 2) опре-
деляющих эффект АД на его прямые и косвенные 
фармакологические мишени (фармакодинамику).

Современные технологии анализа биологиче-
ских образцов человека, позволяют проводить по-
иск биомаркеров на всех уровнях функциониро-
вания биологических систем: от фармакогеноми-
ки и эпигеномики к транскриптомике и протето-
мике и далее до метаболомики и биоинформати-
ки, с попытками выявления комплексных специ-
фических «биосигнатур» или биологических «под-
писей», однако на сегодняшний день практически 
все результаты этих исследований в отношении 
ТРД остаются конфликтными и малоспецифич-
ными [13].

Очевидно, что генетический риск ТР не исчер-
пывается комбинациями генетических вариантов 
генома- генотипом ТР, но имеет и фенотипиче-
ские проявления на всех уровнях формирования 
фенотипа: на уровне продукта гена (ферменты, 
рецепторы, регуляторные факторы всех уровней, 
включая пептидные регуляторные системы и фак-
торы транскрипции), на уровне микро- и макро-
биохимических систем, на уровне клетки (в, част-
ности, нейрона или глиальной клетки, если речь 
идет о ЦНС), на уровне клеточных систем, на 
уровне тканей и органов, и, наконец, на уровне 
организма и на уровне клинической симптомати-
ки. Если в качестве основного параметра для вы-
деления фенотипа ТРД считать ответ на терапию, 
то необходимо учитывать неоднородность данной 
когорты пациентов не по реакции на один или 
несколько антидепрессантов, а по принципиаль-
ной возможности достижения ремиссионных со-
стояний. Здесь уместно вспомнить, что в одной 
из первых работ на эту тему терапевтическая ре-
зистентность была разделена на относительную и 
абсолютную [1]. Такой подход к оценке терапев-
тической резистентности был сделан на основа-
нии клинических наблюдений, но в то время не 
было возможности биологического понимания та-
кого деления.

Относительная (фармакокинетическая) рези-
стентность предполагает отсутствие терапевтиче-
ского ответа на один антидепрессант, при этом 
использование другого препарата имеет терапев-
тический эффект. Начиная с появления классиче-
ских трициклических антидепрессантов, обраща-
ли внимание на наследственную предрасположен-
ность к ответу на определенную антидепрессив-
ную терапию [5,19]. В 1990-х годах появились со-
общения о дифференцированном ответе на опре-
деленные антидепрессанты у родственников: тра-
нилципрамин (ингибитор МАО) в семьях с де-
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прессивным расстройством [18]; флувоксамин у 
45 пар родственников, страдающих депрессией 
[12]. Исследования указывали на возможную ге-
нетическую предрасположенность, определяю-
щую отсутствие эффекта определенных препара-
тов, но не раскрывали суть данного вопроса. С 
этой точки зрения больший интерес представля-
ют генетические исследования, связанные с фар-
макокинетическими характеристиками.

Фармакокинетика связана с процессами аб-
сорбции, распределения, метаболизма и элими-
нации, которые влияют на конечный эффект при 
использовании лекарственного препарата. Неко-
торые генетические полиморфизмы в ключевых 
регуляторных генах влияют на фармакокинетику 
препаратов.

В настоящее время установлено приблизитель-
но 50 ферментов в семействе цитохрома CYP ко-
торые представляют собой белки, содержащие гем 
и участвующие в микросомальном окислении как 
эндогенных, так и экзогенных соединений. Из них 
иноэнзимы Р450 II D6, P450 II C19, P450 III А4 и 
P450 IА2 играют важную роль в метаболизме ан-
тидепрессантов [26,27]. В настоящее время боль-
шинство исследований по фармакокинетике анти-
депрессантов сконцентрировано на роли цитохро-
ма II D6, который катализирует реакции гидрок-
силирования. Более 70 функционально различных 
аллелей были зарегистрированы для CYP II D6, 
более 15 из них кодируют неактивный фермент 
[7]. В соответствии с унаследованными CYP II D6 
генными аллелями лицо, в зависимости от обмена 
веществ, может быть отнесено к группе медленно-
го, среднего, быстрого, сверхбыстрого метаболиз-
ма [17]. Повышенный риск токсических реакций 
отмечается у лиц с медленным метаболизмом, в то 
время как при сверхбыстром метаболизме (дупли-
кация функциональных аллелей гена) вследствие 
ускорения метаболизма лекарственного субстрата 
концентрация в плазме определенных препаратов 
может не достигать терапевтической, что, следо-
вательно, может привести к формированию сни-
жению терапевтической эффективности. Но в ме-
таболизме различных антидепрессантов и их ак-
тивных метаболитов принимают участие различ-
ные изоферменты системы цитохромов, поэтому 
замена на препарат, метаболизирующийся при 
участии других (не имеющих у конкретного паци-
ента мутации) цитохромов, вероятно, может при-
вести к достижению терапевтического эффекта.

В случаях, если мутации наследуются по 
аутосомно-рецессивному типу, то их клиниче-
ская значимость проявляется у гомозигот. Вме-
сте с тем, можно предположить, что и гетерози-
готы имеют определенную функциональную не-
достаточность, которая, вероятно, не столь дра-
матически отражается на метаболизме препара-
та и на результативности его применения. Вме-
сте с тем у ряда пациентов, являющихся гетерози-
готами, при определенных условиях (возраст, ку-
рение) метаболизм препаратов претерпевает из-
менения, которые проявляются в снижении эф-
фективности терапии. Активность изоферментов 

цитохромов может меняться в широких пределах 
при условии присоединение к терапии дополни-
тельных средств, являющихся индукторами или 
ингибиторами. Наиболее подробно данные во-
просы изучаются при оценке лекарственных вза-
имодействий и риска возникновения побочных 
эффектов. Но, возможно, те же механизмы игра-
ют немаловажную роль в эффективности приме-
нения комбинированной терапии антидепрессан-
тами или аугментационных стратегий. Таким об-
разом у пациентов с субоптимальным ответом на 
антидепрессант при добавлении дополнительной 
терапии, вероятно, терапевтический ответ может 
быть связан с оптимизацией фаркокинетических 
механизмов.

При анализе влияния фармакокинетических 
особенностей метаболизма антидепрессантов 
значение имеет Р-гликопротеин (АВСВ1), коди-
руемый полиморфным геном MDR1). Он обеспе-
чивает перенос многих веществ, таких как ли-
пиды, стероиды, пептиды, через мембрану клет-
ки. Р-гликопротеин обнаруживается на апикаль-
ной мембране эпителиальных клеток кишечни-
ка, билиарной канальцевой мембране гепатоци-
тов и мембране эпителия проксимальных каналь-
цев почек. В дополнение: он также обнаружен на 
мембранах эндотелиальных клеток, которые вы-
стилают мелкие кровеносные капилляры и фор-
мируют гемато-энцефалический и гематотести-
кулярный барьер [8.9.28]. Было предположено, 
что Р-гликопротеин обуславливает резистент-
ность опухолевых клеток к химиотерапии. По-
следующие исследования показали, что его вли-
яние не ограничиваются опухолевыми клетками, 
но также он защищает клетки организма от мно-
гих лекарств, действуя как насос для ксенобио-
тиков. Р-гликопротеин регулирует концентрацию 
психотропных препаратов в мозге и ограничива-
ет их накопление через ГЭБ [22,23]. Эксперимен-
ты in vitro на мышах показывают, что внутримоз-
говая концентрация антидепрессанта также регу-
лируется этой молекулой [11.29.30]. В результа-
те этих исследований было сделано заключение, 
что биодоступность в ЦНС СИОЗС (циталопра-
ма, сертралина и пароксетина), ТЦА (тримипра-
мина, амитриптилина, нортриптилина и доксе-
пина) и СИОЗСН (венлафаксина) регулируется 
Р-гликопротеином, но это может не касаться флу-
оксетина, буспирона или миртазапина.

С того времени как обнаружилось, что 
Р-гликопротеин регулирует доступ в мозг некото-
рых антидепрессантов, предполагается что функ-
циональный полиморфизм этих генов влияет на 
внутримозговую концентрацию антидепрессанта. 
Большое количество научных статей описывает 
генные изменения Р-гликопротеина [15] и множе-
ство одиночных нуклеотидных полиморфизмов. 
Так, три нуклеотидных полиморфизма были свя-
заны с изменением активности Р-гликопротеина, 
который ведет к различиям в концентрации пре-
парата [15], что может влиять на эффективность 
терапии. Учитывая, что не все антидепрессанты 
являются субстратами Р-гликопротеина, при на-
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личии определенных полиморфизмов гена MDR1, 
замена антидепрессанта может изменить терапев-
тический ответ.

Таким образом, относительная резистентность 
может определяться особенностями фармакоки-
нетики препаратов у конкретного пациента. Воз-
можно, с этих позиций ее можно рассматривать 
как селективную резистентность, или фармакоки-
нетическую резистентность.

Абсолютная (генетическая) резистентность, 
вероятно, представляет собой сложный многоу-
ровневый процесс, в котором базовыми являют-
ся механизмы адаптации. С точки зрения гене-
тики депрессия является типичным многофактор-
ным заболеванием, развитие которого определя-
ется сложным взаимодействием множества генов 
(предрасположенность) и факторов внешней сре-
ды (триггеры). В доманифестной и продромаль-
ной фазах заболевания происходит постепенное 
снижение интенсивности адаптивных процессов 
и формирование серии стойких адаптационных 
сдвигов, сопровождающихся изменениями мета-
болических, физиологических и структурных про-
цессов, как на уровне клетки, так и на систем-
ном уровне. Манифест депрессии характеризу-
ет формирование новой патологической функци-
ональной структуры (доминанты), которая име-
ет лимитирующую устойчивость (возможно, ге-
нетически детерминированную). Вероятно, этим 
объясняется хроническое рецидивирующее тече-
ние заболевания. С этих позиций терапевтиче-
скую резистентность можно рассматривать в ка-
честве проявления устойчивости патологической 
функциональной системы, а любое терапевтиче-
ское воздействие — как патогенный (стрессорный) 

фактор, потенциально влияющий на устойчивость 
функционирования сформированной патологиче-
ской доминанты. Пациенты с низкой лимитиро-
ванной устойчивостью патологической функцио-
нальной системы хорошо реагируют на проводи-
мую терапию. Напротив, при высокой устойчиво-
сти — формируется резистентность, вплоть до аб-
солютной.

Вероятно, процессы, лежащие в основе рези-
стентности, можно назвать отрицательной (нега-
тивной) адаптацией. В них задействован тот же 
биологический механизм, который формирует 
адаптационные процессы. К ним относятся гор-
моны, цитокины, ОС, нейротрофины и т.д., взаи-
модействие которых представляет сложный мно-
гоуровневый процесс.

Для оценки генетически лимитированной 
устойчивости патологической функциональной 
системы при депрессии можно вычленить отдель-
ные генетически контролируемые «блоки». К ним 
относятся нарушения на нейромедиаторном уров-
не; нейроэндокринные нарушения; нейропластич-
ность и нейротрофины, анатомо-физиологические 
изменения; генетические факторы резистентно-
сти. Конечно, эти основные направления тесно 
связаны между собой и их разделение искусствен-
но, наиболее перспективное направление — ком-
плексная оценка [2].

Таким образом, пациенты с относительной и 
абсолютной резистентностью представляют две 
биологически гетерогенные группы, выделение 
которых требует разработку специальных лабо-
раторных подходов, которые будут способство-
вать разработки персонифицированного подхода 
к терапии.
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