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Резюме. Проблема терапевтической комплаентности рассматривается в статье с позиций фармако-
динамики различных классов психотропных препаратов. Прием антипсихотических средств связан с 
высоким риском формирования низкой комплаентности. Антипсихотики способны тормозить эндо-
генную систему награды и, снижая ее тонус, уменьшать приверженность к лечению. Для антидепрес-
сантов и анксиолитиков характерно повышение тонуса системы награды. Но если для антидепрессан-
тов повышение приверженности связано с активацией системы награды, ограниченной сопутствую-
щими клиническими эффектами, то для анксиолитиков высокая приверженность к лечению обуслов-
лена быстрым формированием специфического эффекта и опосредованным повышением тонуса систе-
мы награды с ростом субъективной терапевтической удовлетворенности в целом. Развитие толерант-
ности при длительном приеме анксиолитиков бензодиазепиновой структуры вторично усугубляет си-
туацию, вплоть до формирования патологического пристрастия.
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Summary. In the article the problem of compliance to treatment is discussed considering pharmacodynamics 
of different classes of psychotropic drugs. Use of antipsychotics is associated with a high risk of non-compliance. 
Antipsychotics can inhibit the endogenous reward system and decreasing its tone reduce adherence to treatment. 
Both antidepressants and anxiolytics increase the tone of the reward system. But if for antidepressants an 
increase in adherence is associated with the activation of the reward system limited by related clinical effects, 
for anxiolytics high adherence to treatment is associated to the rapid development of specific effect and 
an indirect increase in the tone of the reward system with an increase general subjective satisfaction with 
treatment. The tolerance associated with the chronic use of benzodiazepine anxiolytics secondarily worsens 
the situation leading to the development of pathological addiction.
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В соответствии со сказанным, важным факто-
ром (среди прочих) формирования приверженно-
сти/неприверженности к лечению является фар-
макогенный: «если бы в каждом препарате было 
что-то «чуть-чуть от морфина», проблема лекар-
ственной комплаентности попросту бы исчезла». 
При этом следует подчеркнуть, что стимуляция 
эндогенной системы награды приводит к фор-
мированию собственно неосознанного ощуще-
ния удовлетворенности и осознается тогда, ког-
да включаются эмоциональные реакции, связан-
ные с обусловленным стимулом и его фиксацией 
при вовлечении мнестических механизмов. 

В каком порядке включаются отдельные этапы 
стимуляции системы эндогенной системы награды, 
вопрос гипотетический, но завершенное осознание 
происходящего возникает при участии всех функ-
циональных систем мозга от фазы нейрональной 
активности до формирования психогенной реак-
ции. Принимая сказанное, можно конкретизиро-
вать, что и неосознаваемые реакции со стороны 
системы награды-наказания способствуют закре-
плению подкрепляющих или аверсивных стиму-
лов, которые лежат в основе формирования обу-
словленного поведения. Каскад взаимосвязанных 
положительных и отрицательных, прямых и об-
ратных нейрональных связей определяет знак об-
щей удовлетворенности. При изучении механиз-
мов действия аддиктивных препаратов с современ-
ных позиций установлено, что ведущим нейрофи-
зиологическим субстратом подкрепления является 
стимуляция эндогенной системы награды [7]. Ме-
ханизмы формирования аддиктивного поведения 
исследованы с нейрофизиологических позиций, а 
главным нейрохимическим компонентом системы 
является функциональная активность дофаминер-
гической передачи в медиабазальных структурах 
мозга [21]. При этом контроль над активностью 
системы награды определяется множеством дру-
гих нейрохимических факторов в соответствии с 
представительством рецепторных мишеней на ней-
ронах этой системы [15]. 

Общая концепция системы награды мозга раз-
рабатывалась еще с 60-х годов прошлого столетия. 
К настоящему времени основой общепринятой 
концепции функционирования системы награды 
считается активация дофаминергической переда-
чи в мезолимбической и мезокортикальной систе-
мах мозга. Большая часть препаратов с аддиктив-
ным потенциалом прямо или вторично усилива-
ют дофаминергическую передачу в ЦНС. Вторич-
ное или опосредованное действие связано с моду-
ляцией дофаминергической передачи со стороны 
опиатной, ГАМК-ергической, серотониновой и, 
возможно, холинергической систем мозга [6,15]. 
Важная роль физиологического тонуса системы 
награды поддерживается функционально антаго-
нистической системой наказания [18]. По всей 

Как известно, приверженность к лечению 
является крайне важным фактором успеш-
ности любой терапии [16, 20]. Вопрос ле-

карственной комплаентности (фармакотерапев-
тической приверженности) наиболее остро вста-
ет тогда, когда речь идет о лечении хронической 
патологии у пациентов и отсутствии субъектив-
ных переживаний от проводимого лечения. В со-
временных условиях в рамках ведущей терапевти-
ческой парадигмы, в основе которой лежит безо-
пасность фармакотерапевтического пособия, при 
отсутствии субъективного ощущения какого-либо 
действия препаратов успех проводимой терапии 
может ставиться пациентом под сомнение. 

Отсутствие каких-либо быстро развивающих-
ся эффектов при приеме лекарств может форми-
ровать иллюзию приема плацебо. Как правило, 
при обсуждении проблемы комплаентности ак-
центы расставляются на психологические фак-
торы, которые определяют 50-70% привержен-
ности популяции пациентов к лечению. Факто-
ры психологической направленности (отрица-
тельная плацебо-реакция, различного рода стра-
хи морбидного и фармакогенного характера, «об-
щественное мнение») и пассивная роль врача в 
преодолении факторов сопротивления способ-
ствуют снижению лекарственной комплаентности 
[5, 9, 23]. Очевидно, что данные аспекты наибо-
лее остро выходят на первый план в ходе тера-
пии психической патологии, где эти факторы до-
полняются анозогнозией, нарушениями мышле-
ния и т.д. (т.е. отрицанием наличия патологии в 
силу разнообразных причин). 

Ввиду множества таких факторов вкупе с 
длительностью терапии до появления первых 
положительных результатов, проблема компла-
ентности при лечении психической патологии 
играет важную роль в формировании лекар-
ственно резистентных случаев психических рас-
стройств [2,3,4]. В то же время, говоря о роли 
субъективного переживания процесса терапии 
пациентом, нельзя игнорировать объективный 
аспект действия самого фармакогенного фак-
тора в изменении приверженности к лечению. 
Как известно, самыми ярыми «комплаентными 
пациентами» являются наркозависимые потре-
бители психоактивных веществ. Это может ука-
зывать на крайне важную роль фармакогенно-
го фактора в формировании и изменении фе-
номена приверженности к терапии с позиций 
фармакодинамики применяемых препаратов. 
То, что лекарство должно «нравиться», не вы-
зывает сомнений, и приведенный пример с нар-
козависимыми — тому явное подтверждение. Но 
также очевидно и то, что препараты, имеющие 
обратный фармакодинамический эффект, могут 
неосознанно для пациента снижать привержен-
ность к терапии подобными лекарствами. 
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видимости, диссоциация между функциональной 
активностью систем награды и «антинаграды» мо-
жет определять патологию влечения [14]. Отчасти 
это может быть ассоциировано и с механизмами 
формирования приверженности к терапии. 

Сводить субъективное ощущение удовлетворен-
ности лечением только к фармакогенному влиянию, 
конечно, не стоит. Но несмотря на то, что потенциал 
приверженности слагается, помимо прямых осозна-
ваемых эффектов хода терапии (терапевтических и 
побочных), из неосознаваемых стимулов активности 
системы награды-наказания, известные психологи-
ческие факторы терапии имеют очевидное значение 
в ситуациях, где применяемые препараты практиче-
ски не обладают синаптотропной активностью или 
не проникают через гематоэнцефалический барьер. 
В той же мере это справедливо и для препаратов, 
плохо проникающих через другие гисто-гематические 
барьеры. В то же время действие препаратов, обла-
дающих даже минимальным влиянием на функци-
ональную активность эндогенной системы награды-
наказания, должно неосознанно отразиться на каче-
стве приверженности к лекарственной терапии. Со-
ответственно препараты синаптотропного действия, 
способные проникать через гематоэнцефалический 
барьер, могут гипотетически обладать «индивиду-
альным индексом эндогенной лекарственной компла-
ентности». Рассматривая с таких позиций различные 
классы психотропных средств, препараты, обладаю-
щие антипсихотической активностью, можно пози-
ционировать, как средства, наиболее отчетливо не-
сущие отрицательный потенциал в реализацию об-
щей приверженности к терапии. 

Все антипсихотики ослабляют эффективность 
дофаминергической передачи в ЦНС [12], в том 
числе, и структурах системы «награды» [11]. Сни-
жение текущего тонуса дофаминергических про-
цессов вместе с психологическими факторами до-
полняет отрицательный потенциал в совокупный 
режим соблюдения установок на лечение. При 
этом, основываясь на фармакодинамике антипси-
хотиков, можно полагать, что отдельные предста-
вители этого класса имеют значимые качествен-
ные отличия. Так, препараты с частичной агони-
стической активностью (арипипразол, карипра-
зин) должны оказывать минимальное отрицатель-
ное действие на комплаентность, а такие средства, 
как галоперидол, способны наиболее существен-
но снижать приверженность к терапии. Поми-
мо качественной избирательности антагонисти-
ческого действия в отношении блокады дофами-
нергической передачи, не меньшее значение имеет 
способность препаратов зависимым от дозы об-
разом модулировать процесс передачи: в малых 
дозах — усиливать (повышая комплаентность), в 
больших — подавлять (снижая комплаентность), 
что для некоторых средств является хорошо из-
вестным фактом (группа замещенных дибензами-
дов: сульпирид, тиаприд, и отдельные тиоксанте-
ны: флупентиксол). При этом вероятно, что сила 
взаимодействия препарата с дофаминовым рецеп-
тором отрицательно отражается на феномене ле-
карственной комплаентности. Средства с макси-

мальной избирательностью (галоперидол, сертин-
дол, луразидон), исходя их этого, должны оказы-
вать большее отрицательное влияние на привер-
женность к приему лекарства, однако препараты 
последнего поколения, разработанные с приори-
тетом на безопасность применения, имеют боль-
ший потенциал «фармакогенной приверженно-
сти» приверженности.

Значительная широта нейрохимического дей-
ствия некоторых антипсихотиков в большей или 
меньшей мере способна модулировать «фармако-
генную отрицательную комплаентность», посколь-
ку такие препараты наряду с блокадой системы на-
грады могут влиять на механизмы ее внутренне-
го тонуса через систему «антинаграды», вторично 
модулируя ее активность. По-видимому, при этом 
возможно как усиление, так и подавление общей 
приверженности к терапии. Поскольку антипси-
хотикам per se свойственно формирование отри-
цательной комплаентности, можно полагать, что 
чем шире спектр нейрохимического действия пре-
паратов, тем выше будет уровень согласия у па-
циентов, получающих данные средства (клозапин, 
хлорпромазин). Однако не только избирательность 
действия в отношении дофаминергических рецеп-
торов может сказываться на качестве комплаент-
ности, но и субъективная переносимость действия 
препарата с учетом мощности терапевтического 
потенциала и иных, уже побочных, эффектов (се-
дация, стимуляция, колебания регуляции параме-
тров вегетативной нервной системы и т.п.). 

Вероятно, соотношение показателей эффектив-
ности/безопасности при прочих равных условиях 
формируют итоговый вариант уровня привержен-
ности к терапии. Таким образом, если сказанное 
принять за основу, то каждому антипсихотику мо-
жет быть присвоен специфический «индекс фар-
макогенной комплаентности». В целом для антип-
сихотических препаратов, относящихся к атипич-
ному ряду, гипотетический показатель несогласия 
будет существенно ниже, чем у средств первого 
поколения. Это обусловлено нейрохимическим со-
отношением модуляции дофамин-серотониновых 
взаимодействий [13]. На уровень комплаентно-
сти к антидепрессивным препаратам может вли-
ять их непрямое позитивное влияние на моноа-
минергическую передачу. Гипотетически это пре-
допределяет высокий уровень согласия при тера-
пии антидепрессантами [22]. В то же время, с уче-
том дисссоциативного характера патологии [10], 
при прямом взаимодействии препаратов с серо-
тонинергическими рецепторами общий положи-
тельный потенциал комплаентности между раз-
личными представителями этой группы должен 
различаться. Можно полагать, что препараты с 
прямым дозозависимым стимулирующим моно-
аминергическим действием (рецепторные антаго-
нисты: тразодон, миртазапин) окажутся перспек-
тивными при оценке повышения комплаентно-
сти (хотя для них не исключено развитие разно-
направленных дозозависимых эффектов) в срав-
нении с препаратами, блокирующими обратный 
захват моноаминов. Механизмы блокады нейро-
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нального захвата гетерогенны и в гетерохимиче-
ской группе избирательных ингибиторов захвата, 
не установлено единого механизма блокады захва-
та и как следствие того — отсутствие перекрест-
ных реакций, исключая результирующий нейро-
химический эффект. 

В отличие от антипсихотиков, широта ней-
рохимического действия антидепрессантов ско-
рее скажется на снижении общего уровня согла-
сия к терапии — за счет снижения тонуса систе-
мы награды через модуляцию других медиатор-
ных систем. Препараты анксиолитического дей-
ствия, особенно бензодиазепиновые произво-
дные, можно рассматривать как первые в ряду 
всех психотропных препаратов с позиций фор-
мирования высокого потенциала приверженно-
сти. При этом продолжительное назначение и 
повышение дозы при снижающейся эффективно-
сти (толерантность к действию) могут вызвать и 
патологическое пристрастие (аддиктивное пове-
дение). Любопытно, что при этом непрямое ак-
тивирующее действие на систему награды может 
зависеть от дозы и выраженности толерантности 
к бензодиазепинам. Вероятно, в данном случае 
можно предполагать либо модулирующее стиму-
лирующее действие (как например, для опиатов) 
[8], либо — торможение структур «антинаграды» 
и превалирование функционального тонуса си-
стемы награды [1]. Для анксиолитиков небензо-
диазепиновой структуры, не действующих через 
ГАМК-ергическую стимуляцию (гидроксизин, бу-
спирон и др.), фармакогенный эффект в модуля-
ции комплаентности будет пропорционален вы-
раженности терапевтического эффекта. А priori 
при развитии клинического эффекта анксиоли-
тиков (снятие напряжения и тревоги) ожидаемо 
преобладание хорошей комплаентности. Вероят-
но также то, что действие антиконвульсантов, как 
и ноотропов метаболотропного действия (рацета-
мы и подобные), на уровень комплаентности бу-
дет определяться индексом терапевтической эф-
фективности/безопасности.

Заключение
Итак, оценивая эффективность терапии психи-

ческих расстройств и уровень лекарственной ком-

плаентности, нельзя недооценивать важную роль, 
собственно, фармакогенного фактора в формиро-
вании приверженности к лечению. В заключение 
настоящей статьи следует отметить, что роль фар-
макогенного фактора в модуляции комплаентно-
го поведения практически не исследована, в отли-
чие от наркологии (фармакология подкрепляюще-
го поведения). Важно то, что эндогенный статус 
функционирования системы награды-наказания, 
вероятно, персонифицирован, и при прочих усло-
виях подкрепляющее поведение наркозависимых 
может быть связано с преобладанием функцио-
нальной активности системы «антинаграды» и 
стремлением к поиску стимулов/условий акти-
вации награды. В то же время проблема лекар-
ственной комплаентности выходит за рамки пси-
хиатрии и наркологии, присутствуя во всех разде-
лах медицины, где применяется фармакотерапия. 

Как отмечалось, число некомплаентных паци-
ентов составляет порядка 30–50% популяции боль-
ных. При этом наличие подкрепляющих свойств 
для большинства применяемых препаратов не ис-
следовано. Все сказанное отражает перспективы 
изучения роли фармакогенного фактора в форми-
ровании поведения согласия. Особенно это спра-
ведливо для препаратов, влияющих не только на 
ЦНС, но и на вегетативную регуляцию, приме-
няемых в терапии, кардиологии, гастроэнтероло-
гии и т.д. Вполне допустимо, что в ходе исследо-
вания роли фармакогенного фактора в поведении 
согласия академический интерес может получить 
и прикладное значение. Например, изучение ге-
нетических аспектов оценки тонуса как системы 
награды, так и системы наказания с оценкой ин-
декса преобладания той или иной системы, что 
позволит прогнозировать интегративный показа-
тель комплаентности пациентов. В рамках разра-
ботки универсальной коррекционной «фармацев-
тической основы», если и не повышающей актив-
но согласие (за счет стимуляции системы награ-
ды или подавления системы «антинаграды»), то 
компенсирующей отрицательное влияние фарма-
когенного фактора при применении ряда препа-
ратов у лиц с определенным генотипом [13] зна-
чение имеет эндогенный тонус системы «награды/
антинаграды» [1].
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