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Обзорная статья

Резюме. Формирование резистентности является ключевым фактором сдерживания прогресса в об-
ласти терапии шизофрении. В современной психиатрической практике, несмотря на появление новых 
медицинских технологий, включающих применение широкого арсенала психотропных лекарственных 
воздействий, показатель частоты проявлений терапевтической резистентности в когорте психически 
больных составляет в среднем около 30%. Выделенные к настоящему времени причины формирования 
резистентности разнообразны и могут быть связаны как с биологическими изменениями, вследствие 
нарушений функционирования различных нейромедиаторных систем, так и с несоблюдением режима 
приема препаратов (медикаментозный нонкомплайенс). Резистентная к терапии шизофрения представ-
ляет серьезную клиническую проблему, поскольку пациенты с такими проявлениями чаще испытывают 
потребность в повторных госпитализациях, имеют более выраженные нарушения социального и про-
фессионального функционирования. Установлено, что формирование терапевтической резистентности 
может происходить как в начале активного лечения, так и в процессе психофармакотерапии. Поэтому 
представляется важным выявление предикторов терапевтической резистентности, что позволит в мак-
симально короткий срок воспользоваться методами для её преодоления. В настоящем литературном 
обзоре рассмотрены как основные формы терапевтической резистентности и особенности ее формиро-
вания, так и возможности медикаментозной и немедикаментозной терапии резистентной шизофрении. 

Материалы и методы. Был выполнен обзор литературы в базе данных PubMed. Использовались 
ключевые слова: types of therapeutic resistance, therapeutically resistant schizophrenia, antipsychotics, 
methods of anti-resistant effects. Критерии включения: рандомизированные и нерандомизированные кли-
нические исследования, мета-анализы и систематические обзоры, полнотекстовые статьи по терапев-
тической резистентности у психически больных и методах преодоления. Критерии исключения: статьи 
низкого качества. Результаты. Проведенный анализ литературных данных показал целесообразность 
применения при терапевтической резистентности не только клозапина, препарата первой линии, но 
и современных лекарственных препаратов, прежде всего карипразина, которые, несмотря на ограни-
ченные исследования, показали высокую эффективность как в сочетанной терапии с клозапином, так 
и в монотерапии, при коррекции устойчивых продуктивных, негативных и когнитивных симптомов. 
Применение аугментации антидепрессантами, нормотимическими и глутаматергическими препаратами 
может использоваться в целях преодоления резистентности, однако данные об эффективности этой 
стратегии неоднозначны. Из нелекарственных методов лечения терапевтически резистентной шизофре-
нии рекомендуется применение электросудорожной терапии, как единственного метода биологических 
воздействий, имеющего в настоящее время доказательную базу. Выводы. Согласно результатам обзора 
литературы, наиболее изученными, доказанными методами преодоления терапевтически резистентной 
шизофрении являются клозапин и электросудорожная терапия. Вместе с тем, учитывая предвари-
тельные положительные результаты применения антипсихотиков третьей генерации, можно считать 
целесообразным их применение как в сочетанной терапии, так и в монотерапии, при недостаточной 
эффективности клозапина.

Ключевые слова: виды терапевтической резистентности, терапевтически резистентная шизофрения, 
антипсихотики, методы противорезистентных воздействий.
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Summary. The formation of resistance is a key factor in curbing progress in the treatment of 
schizophrenia. In modern psychiatric practice, despite the emergence of new medical technologies, 
including the use of a wide arsenal of psychotropic medicinal effects, the frequency of manifestations of 
therapeutic resistance in the cohort of mentally ill is on average about 30%. The reasons for the formation 
of resistance identified to date are diverse and can be associated with both biological changes due to 
violations of the functioning of various neurotransmitter systems. so it is with non-compliance with 
the regimen of taking medications (drug noncompliance). Therapy-resistant schizophrenia is a serious 
clinical problem, since patients with such manifestations often feel the need for repeated hospitalizations, 
have more pronounced violations of social and professional functioning. It has been established that the 
formation of therapeutic resistance can occur both at the beginning of active treatment and in the process 
of psychopharmacotherapy. Therefore, it is important to identify predictors of therapeutic resistance, 
which will allow using methods to overcome it as soon as possible. This literature review examines both 
the main forms of therapeutic resistance and the features of its formation, as well as the possibilities of 
drug and non-drug therapy of resistant schizophrenia. 

Materials and methods. A literature review was performed in the PubMed database. The keywords types of 
therapeutic resistance, therapeutically resistant schizophrenia, antipsychotics, methods of anti-resistant effects. 
Inclusion criteria: randomized and non-randomized clinical trials, meta-analyses and systematic reviews, full-
text articles on therapeutic resistance in mentally ill patients and coping methods. Exclusion criteria: articles of 
poor quality. Results. The analysis of the literature data has shown the expediency of using not only clozapine, 
a first-line drug, for therapeutic resistance, but also modern drugs, primarily cariprazine, which, despite 
limited studies, have shown high efficacy both in combination therapy with clozapine and in monotherapy, in 
correcting stable productive, negative and cognitive symptoms. The use of augmentation with antidepressants, 
normotimic and glutamatergic drugs can be used to overcome resistance, but data on the effectiveness of this 
strategy are ambiguous. Of the non-medicinal methods of treating therapeutically resistant schizophrenia, the 
use of electroconvulsive therapy is recommended as the only method of biological effects that currently has an 
evidence base. Conclusions. According to the results of the literature review, the most studied, proven methods 
of overcoming therapeutically resistant schizophrenia are clozapine and electroconvulsive therapy. At the same 
time, taking into account the preliminary positive results of the use of third-generation antipsychotics, it can 
be considered appropriate to use them both in combination therapy and in monotherapy, with insufficient 
effectiveness of clozapine.

Keywords: types of therapeutic resistance, therapeutically resistant schizophrenia, antipsychotics, methods 
of anti-resistant effects.
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первичная резистентность, прежде всего, требует 
максимально раннего терапевтического вмеша-
тельства, в то время как вторичную резистент-
ность можно предотвратить или уменьшить ее 
проявления, изменяя схемы лечения и препараты. 

При определении уровня ответа на лечение 
следует учитывать возможное формирование 
псевдорезистентности, когда пациент также не 
реагирует на терапию, однако, связано это или с 
недостаточно интенсивным лечением, или с не-
адекватным назначением препаратов. Осново-
полагающими причинами псевдорезистентности 
являются несоблюдение режима приема лекарств, 
фармакокинетические проблемы (например, пло-
хая абсорбция лекарств, межлекарственные вза-
имодействия, изменения метаболизма), которые 
приводят к неадекватным терапевтическим уров-
ням лекарств, и специфические характеристики 
пациента (например, расстройства, связанные с 
употреблением психоактивных веществ, другие 
медицинские состояния), которые могут усугу-
блять симптомы или изменять ответ на лечение 
[26,47]. В связи с этим ответ на терапию может 
быть достигнут путем коррекции доз, самих пре-
паратов или улучшения приверженности к антип-
сихотическим препаратам.

Помимо указанных форм ТР в зависимости от 
уровня ответа на терапию авторы выделяют абсо-
лютную резистентность, при которой в состоянии 
пациента не отмечается никаких изменений (даже 
при самом интенсивном вмешательстве) и отно-
сительную, при которой прослеживается хоть ка-
кая-нибудь небольшая положительная динамика 
(меняется «хоть что-то»: тяжесть или структура 
синдрома) [2, 3]. Отдельной формой, представ-
ляющей значимые сложности в ее преодолении, 
является отрицательная резистентность или 
интолерантность, при которой невозможно ис-
пользовать адекватные дозы препаратов в связи 
с быстрым нарастанием нежелательных реакций 
[1, 2, 3]. 

Таким образом, приведенное разнообразие 
проявлений отрицательного ответа больных ши-
зофренией убеждает не только в правомерности 
мнения исследователей о существовании этой 
проблемы, но и в целесообразности рассмотрения 
в предлагаемом обзоре литературы как возмож-
ных причин формирования ТР, так и результатов 
современных исследований о стратегиях, направ-
ленных на ее преодоление. 

Особенности формирования  
терапевтической резистентности

Как уже было сказано ранее, ТР представля-
ет собой состояние, когда пациент не достигает 
ожидаемого улучшения психического здоровья 

Как известно, медикаментозное лечение ши-
зофрении стало доступным с появлением 
в 1950-х годах первого антипсихотическо-

го препарата хлорпромазина [41]. Однако, уже 
вскоре обнаружилось, что у некоторых пациен-
тов клинический ответ либо был незначительным, 
либо отсутствовал. При дальнейшем появлении в 
психиатрической практике других антипсихоти-
ков первой волны (конвенциональных) и с раз-
работкой в 1988 году клозапина (родоначальника 
второго поколения, т.н. атипичных антипсихоти-
ков), эта проблема частично была разрешена, хотя 
оставались пациенты, устойчивые к терапии [46]. 
В настоящее время, несмотря на появление новых 
психотропных лекарств, количество психически 
больных, не реагирующих на медикаментозную 
терапию, остается постоянным и составляет от 
5 до 60% (в среднем около 30%) [11], что под-
тверждает сохраняющуюся актуальность решения 
проблемы по разработке методов преодоления те-
рапевтической резистентности (ТР). 

Современное определение ТР, согласно по-
зиции большинства авторов, подразумевает не-
значительное снижение тяжести продуктивных 
психопатологических расстройств или полное от-
сутствие положительной динамики в состоянии 
пациента после последовательного лечения двумя 
и более антипсихотиками различных фармаколо-
гических групп в течение 6—8 недель в средних 
терапевтических или максимально допустимых 
дозах [47].Наряду с тем, что одной из главных 
особенностей терапевтически резистентной ши-
зофрении является сохранение продуктивных 
симптомов, негативные и когнитивные проявле-
ния также могут быть постоянными и представ-
лять особые сложности коррекции [30].

Немаловажно, что резистентность к антип-
сихотической терапии может проявляться как с 
самого начала ее проведения [23], так и в процес-
се лечения [5], в связи с чем предложено разли-
чать две ее формы: первичную и вторичную [2,3]. 
Первичная резистентность наблюдается при изна-
чальной злокачественности течения шизофрении 
(юношеские формы, непрерывное прогредиент-
ное течение), когда ответ на антипсихотическую 
терапию крайне низкий или вообще отсутствует 
уже с самого начала ее применения. Вторичная 
резистентность формируется в процессе лечения. 
Она связана с адаптацией пациента к психотроп-
ным эффектам антипсихотиков. При этом устой-
чивость к терапии связана не с особенностями 
протекания шизофрении, а с формированием 
хронических симптомокомплексов (хронические 
продуктивные расстройства, дефицитарные сим-
птомы). Такое понимание форм ТР является важ-
ным для разработки эффективных стратегий ле-
чения. Необходимо исходить из того факта, что 
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при применении стандартных фармакологических 
стратегий, в связи с чем увеличивается частота и 
длительность госпитализаций, ухудшается соци-
альное функционирование, повышается уровень 
инвалидизации, и, кроме того, касаясь экономи-
ческого вопроса, увеличиваются затраты на меди-
каментозное обеспечение [34, 39, 45]. В работах 
настоящего времени выделен ряд факторов, ока-
зывающих влияние на формирование устойчиво-
сти к антипсихотической терапии. Так, считает-
ся, что развитие ТР более вероятно у пациентов 
мужского пола, при наличии наследственной отя-
гощенности, начале заболевания в раннем возрас-
те [10,14]. Эти больные часто имеют плохую пре-
морбидную социальную адаптацию, отсутствие 
понимания болезни, большую продолжительность 
нелеченного заболевания и более выраженные ког-
нитивные и негативные симптомы. Также в чис-
ле факторов риска развития ТР рассматривается 
наличие экстрапирамидных симптомов (ЭПС) на 
ранних стадиях лечения, большое число рециди-
вов, связанных с несоблюдением режима приема 
поддерживающей терапии и злоупотреблением 
психоактивными веществами (ПАВ) [18, 29].

В серии исследований были выделены ней-
робиологические маркеры, которые могут ука-
зывать на риск формирования терапевтической 
резистентности. К их числу были отнесены по-
казатели, полученные для структур головного 
мозга (увеличение размеров третьего и боковых 
желудочков головного мозга, уменьшение тол-
щины коры, снижение латерализации), а также 
биохимические (низкий уровень катехоламинов 
в спинномозговой жидкости) и гематологические 
(снижение пролиферации лимфоцитов низкое 
количество общих Т-лимфоцитов и Т-хелперов) 
[71,84]. Возможные серологические биомаркеры, 
ассоциированные с реакцией на лечение шизоф-
рении, включают снижение нейротрофического 
фактора головного мозга (BDNF) и уровней рас-
творимого рецептора интерлейкина (IL)-2 (sIL-
2R), IL-6 и антагониста рецептора IL-1 (IL-1RA) 
[56, 60, 61].

Существует несколько гипотез, касающих-
ся возможных нейробиологических механизмов 
формирования ТР. Так, в одной из них рассма-
тривается феномен формирования сверхчувстви-
тельности к дофамину в процессе психотропной 
терапии. Предполагается, что непрерывная блока-
да дофаминовых (D2) рецепторов сопровождается 
увеличением их плотности, что вызывает повы-
шение чувствительности к дофамину и, соответ-
ственно, к усилению психотических симптомов, 
необходимости использования все более высоких 
доз препаратов, а также к появлению тардивных 
экстрапирамидных расстройств [49, 79]. Однако 
рядом исследований показано, что гипердофами-
нергическая активность существует не во всех 
случаях резистентной шизофрении [24, 40]. Уста-
новлено, что другим механизмом формирования 
устойчивости к терапии является нарушенная ре-
гуляции ГАМК и глутамата [22]. Подтверждением 
данной гипотезы стало обнаруженное повышение 

уровня глутамата в передней части поясной изви-
лины у пациентов с терапевтической резистентно-
стью по сравнению со здоровыми добровольцами 
и пациентами с шизофренией, ответившими на 
лечение [22, 63].

Наконец, согласно данным, полученным в 
третьей группе работ, определенную роль в фор-
мировании резистентности может оказывать се-
ротонин [4, 78]. К настоящему времени полу-
чены предварительные данные о более низких 
уровнях серотониновых 2А-рецепторов и более 
высоких уровнях серотониновых 1А-рецепторов 
у пациентов с терапевтической резистентностью 
[74].

Кроме того, ряд современных исследовате-
лей предполагает, что высокий уровень воспале-
ния может также играть роль в формировании 
устойчивости к лечению [42, 61]. В этих работах 
обнаружено, что специфические профили им-
муновоспалительных цитокинов связаны как с 
чувствительной к лечению шизофренией, так и с 
терапевтически резистентной шизофренией [65]. 
Отдельными авторами предполагается, что по-
вреждение нейронов, связанное с окислительным 
стрессом (ОК), также способствует развитию ре-
зистентности. Так, ОК, измеряемый с помощью 
перекисного окисления липидов, был повышен у 
пациентов с терапевтически резистентной шизоф-
ренией по сравнению с нерезистентными пациен-
тами и здоровым контролем [58]. 

Вместе с тем ни одна из вышеуказанных гипо-
тез до настоящего времени не может с большой 
долью вероятностью объяснить причину фор-
мирования устойчивости к терапии пациентов с 
шизофренией. Наиболее вероятно каждая из них 
вносит некоторый вклад в нейробиологию тера-
певтической резистентности. При этом представ-
ляется справедливым приведенное в литературе 
суждение, что выяснение тех или иных измене-
ний, лежащих в основе патофизиологии, может 
помочь в более эффективном выборе лечения и 
послужить основой для разработки будущих ме-
тодов лечения [5, 71].

Терапевтическая тактика  
при резистентной шизофрении

Лечение пациентов с терапевтически резистент-
ной шизофренией представляет собой длитель-
ный и сложный процесс, требующий тщательно-
го анализа и разработки особой терапевтической 
тактики. В клинической практике широко исполь-
зуется несколько стратегий ведения пациентов с 
ТР, включающих увеличение продолжительности 
приема антипсихотических препаратов, исполь-
зование более высоких доз, переход на другие 
неклозапиновые антипсихотики, перевод на кло-
запин, сочетание двух и более антипсихотиков, 
аугментацию антидепрессантами, стабилизатора-
ми настроения и глутаматергическими препарата-
ми [16].Вместе с тем по данным многочисленных 
исследований применение вышеуказанных страте-
гий, не включая перевод на клозапин, в большин-
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стве случаев не приводило к значимому эффекту 
[16, 35, 43, 68, 82, 85].

Во многих руководствах по современной 
психофармакотерапии клозапин признается вы-
сокоэффективным лекарственным средством в 
лечении шизофрении, устойчивой к другим ан-
типсихотическим препаратам. Считается, что те-
рапия клозапином приводит к ослаблению про-
дуктивной симптоматики у 30-60% пациентов, 
резистентных к типичным антипсихотикам [9]. 
Помимо способности преодоления устойчивости 
к терапии, было показано, что этот антипсихо-
тик снижает риск самоубийств, который нередко 
возникает у пациентов с шизофренией, снижает 
влечение к употреблению психоактивных веществ 
(ПАВ) [70]. В большом числе исследований клоза-
пин продемонстрировал преимущество в лечении 
резистентной к терапии шизофрении над такими 
антипсихотиками, как галоперидол, рисперидон, 
амисульприд, оланзапин и кветиапин [13, 33, 54, 
55, 57, 75]. Вместе с тем в мета-анализе Samara et 
al., (2016), включающем сорок рандомизирован-
ных контролируемых исследований с участием 
5172 пациентов, преимущество клозапина перед 
антипсихотиками второго поколения подтвержде-
но не было, что, по предположению авторов, ве-
роятно, могло быть связано с неоднородностью 
выборки пациентов, отсутствием стандартных 
критериев определения терапевтической рези-
стентности, относительно низкой дозой прини-
маемого препарата [73].

С целью повышения эффективности противо-
резистентного лечения изучались возможности 
комбинированного применения нескольких ан-
типсихотиков. Положительный эффект сочетан-
ной терапии может быть объяснен как расши-
рением спектра психотропной активности, так и 
повышением концентрации клозапина в крови. 
По данным критического обзора тринадцати ис-
следований, только два из которых были рандо-
мизированными контролируемыми, с участием 
в совокупности 120 пациентов, страдающих те-
рапевтически резистентной шизофренией, при-
соединение к клозапину антипсихотика второго 
поколения рисперидона привело к преодолению 
резистентности у 43% пациентов [51]. Однако в 
мета-анализе Porcelli et al., (2012) пяти рандомизи-
рованных контролируемых исследований вышеу-
казанные данные об эффективности комбиниро-
ванной терапии клозапином и рисперидоном при 
терапевтической резистентности подтверждены 
не были [70]. Основными нежелательными реак-
циями, наблюдающимися на фоне приема клоза-
пина с рисперидоном, были акатизия, седация и 
гиперсаливация [51].

По результатам рандомизированных контро-
лируемых исследований с участием в общей слож-
ности 134 пациентов, страдающих устойчивой к 
терапии шизофренией, на фоне сочетанной тера-
пии клозапином и арипипразолом наблюдалось 
снижение аппетита, массы тела, улучшение ме-
таболических и нейроэндокринных показателей, 
повышение активности, концентрации внимания, 

снижение негативных и продуктивных симптомов 
[21, 31, 72, 89]. В целом переносимость была хо-
рошей, однако у некоторых пациентов отмечались 
тошнота, рвота, усиление тревоги, акатизия [31]. 
Несмотря на ограниченные исследования при-
менения комбинированной терапии клозапина с 
брексипразолом, результаты оказались небезын-
тересными. Так, в отдельном клиническом случае 
сообщалось и об эффективности данной терапии 
(улучшение настроения, уменьшение выраженно-
сти нарушений мышления, враждебности, про-
дуктивных и негативных симптомов, влечения к 
ПАВ), и об ее безопасности [67]. 

Данные о применении клозапина совместно 
с антипсихотиком третьей генерации карипра-
зином в качестве метода противорезистентной 
терапии к настоящему времени пока ограничены 
только сериями случаев [6, 7, 8, 66].Вместе с тем 
первоначально полученные результаты вселяют 
определенный оптимизм, поскольку на фоне со-
четанного приема этих препаратов наблюдались 
не только редукция продуктивных симптомов и 
снижение влечения к ПАВ, но, что не менее важ-
но, снижение уровня негативных расстройств, 
уменьшение проявлений когнитивного диссонан-
са и улучшение социального функционирования 
больных [28]. Переносимость сочетанной терапии 
клозапина с карипразином была хорошей, нежела-
тельных реакций не наблюдалось[7, 8, 66].

Помимо эффективности сочетанного приме-
нения карипразина с клозапином в зарубежных 
источниках приводилось описание положитель-
ного опыта приема монотерапии карипразином 
при терапевтически резистентной шизофрении. 
Так, в одной из работ было сообщено о полном 
переводе больного шизофренией после достиже-
ния ремиссии на монотерапию карипразином, на 
фоне приема которого состояние оставалось ста-
бильным [6]. В другом приведенном клиническом 
случае сообщалось о значимом уменьшении пси-
хопатологической симптоматики, не реагирующей 
на лечение различными антипсихотиками, вклю-
чая клозапин, спустя две недели после перевода 
на монотерапию карипразином [62]. 

Рассматривая карипразин как перспективное 
средство в аспекте разработки методов противоре-
зистентных воздействий при шизофрении целесо-
образно отметить некоторые фармакологические 
особенности этого антипсихотика. Установлено, 
что карипразин является частичным агонистом 
дофаминовых D2/D3 рецепторов с высоким срод-
ством к D3 рецепторам [36]. Кроме того, он обла-
дает относительно высоким сродством к 5HT1A и 
альфа — 1B рецепторам [15, 20, 50]. Считается, что 
именно за счет такого фармакологического про-
филя карипразин оказывает эффект в лечении как 
продуктивных симптомов, так и когнитивных, и 
негативных проявлений болезни [53]. Скорее все-
го, именно таким характером нейрорецепторной 
активности объясняются приводимые ниже дан-
ные сравнительного исследования эффективности 
карипразина и рисперидона у больных шизофре-
нией. Результаты терапевтических воздействий 
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монотерапии того и другого препарата, получен-
ные на основе клинических показателей и допол-
ненные оценками шкалы PANSS, показали, что 
терапия карипразином дала статистически зна-
чимо лучшие эффекты в виде уменьшения пред-
ставленности негативных симптомов и нормали-
зации когнитивных функций (улучшение памяти, 
внимания, сосредоточенности) по сравнению с 
терапией рисперидоном [36, 64]. Вероятно, на-
личие у карипразина антинегативного и проког-
нитивного эффектов дает основание некоторым 
авторам рассматривать карипразин как один из 
немногих антипсихотиков, демонстрирующих по-
вышенную эффективность в лечении негативных 
симптомов по сравнению с другими препаратами 
своего класса [12, 19].

Положительные результаты в лечении терапев-
тически резистентной шизофрении были полу-
чены и при монотерапии лурасидоном, который 
обладает сходными с клозапином фармакологи-
ческими свойствами [44,52]. Так, по данным двух 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний лурасидон приводил к клинически значи-
мым улучшениям продуктивных проявлений и 
когнитивных функций у пациентов с устойчивой 
к терапии шизофренией [48,59].

Помимо сочетанной терапии антипсихоти-
ческими препаратами изучались возможности 
применения аугментации антидепрессантами, 
нормотимическими и глутаматергическими пре-
паратами. Результаты мета-анализа пяти рандо-
мизированных контролируемых исследований, 
включающих430 пациентов, продемонстрировали 
эффективность сочетанного применения клоза-
пина с вальпроевой кислотой при продуктивных 
симптомах шизофрении [88].Топирамат также ис-
пользовался в качестве аугментации клозапина, 
но, несмотря на положительные результаты, по-
лученные в отдельных клинических наблюдениях 
[88],мета-анализы рандомизированных контроли-
руемых исследований не подтвердили полученных 
данных [77]. Клозапин в сочетании с ламотрид-
жином, согласно результатам мета-анализа пяти 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний с участием 161 пациента, показали снижение 
общих симптомов по шкале PANSS [81],однако 
более поздний мета-анализ тех же исследований 
опровергнул полученные результаты [77, 90]. 
Приведенные исследования, оценивающие эф-
фективность усиления антипсихотической тера-
пии антидепрессантами, такими как циталопрам, 
флуоксетин, флувоксамин и миртазапин, показа-
ли положительные результаты в виде уменьшения 
негативных симптомов только при применении 
циталопрама (n=61) [77].Сочетанное использо-
вание клозапина с глутаматергическим препара-
том мемантином по данным рандомизированного 
контролируемого исследования привело к стати-
стически значимому улучшению негативных и 
когнитивных симптомов шизофрении по сравне-
нию с плацебо (n=26; n=26) [83].

Кроме медикаментозной терапии исследова-
лись альтернативные методы воздействия на тера-

певтически резистентную шизофрению. Получен-
ные в многочисленных исследованиях результаты 
позволяют рассматривать электросудорожную 
терапию (ЭСТ), как единственный нефармако-
логический метод, имеющий доказательную базу 
[37, 69, 80, 87]. По данным авторов сочетанное 
применение ЭСТ и антипсихотиков вызывает бо-
лее значимое уменьшение стойких продуктивных 
симптомов, чем монотерапия антипсихотиками. 
Вместе с тем эффективность электросудорожной 
терапии в коррекции негативных и когнитивных 
симптомов не подтверждена [37, 69, 80, 87]. Не-
смотря на отдельные нежелательные реакции, воз-
никающие в процессе проведения ЭСТ (чаще все-
го ухудшение памяти), в целом, данная процедура 
считается хорошо переносимой и безопасной. 
Менее изученным методом лечения устойчивой к 
терапии шизофрении является транскраниальная 
магнитная стимуляция (ТМС). Результаты оказа-
лись противоречивыми. Так, в одном мета-анализе 
семнадцати рандомизированных контролируемых 
исследований сообщалось о значимом уменьше-
нии стойких слуховых обманов восприятия при 
стимуляции левой височно-теменной коры [76]. 
Вместе с тем результаты более позднего мета-
анализа двадцати двух исследований показали, 
что, несмотря на отдельные положительные ре-
зультаты, доказательства были ненадежными [27]. 
Помимо влияния на продуктивные симптомы, 
изучалась эффективность ТМС при негативных 
проявлениях шизофрении. Результаты оказались 
противоречивыми. Так, в одних мета-анализах 
был отмечен положительный эффект данного 
метода в коррекции негативных симптомов при 
стимуляции левой префронтальной коры [25, 32], 
при этом в мета-анализах последующих лет ре-
зультаты подтверждены не были, что объяснялось 
неоднородностью и ненадежностью данных [27]. 
Еще одним альтернативным немедикаментозным 
методом лечения терапевтически резистентной 
шизофрении является глубокая стимуляция моз-
га (DBS). Предварительные результаты показали 
эффективность данного метода в коррекции про-
дуктивных и негативных симптомов шизофрении 
у 4 пациентов из 7 участвующих [17].Вместе с тем, 
учитывая небольшое количество имеющихся в на-
стоящее время наблюдений, для подтверждения 
его эффективности требуется проведение даль-
нейших исследований. 

В завершающем разделе обзора исследований, 
ориентированных на разработку методов проти-
ворезистентной терапии, особое внимание следует 
уделить диагностике и лечению псевдорезистент-
ности, поскольку, как отмечено выше, эти про-
явления связаны не с первичной устойчивостью 
к терапии или с адаптацией к используемым в 
терапии препаратам, а с недостаточно интенсив-
ным или неадекватным их назначениям. Низкая 
приверженность пациента к терапии, т.е. несо-
блюдение режима лечения, является одним из глав-
ных факторов формирования псевдорезистентно-
сти. Отказ пациента от приема препаратов может 
возникать по ряду причин, например, в связи с 
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появлением нежелательных реакций или ухудше-
нием состояния, что может быть обусловлено не-
правильной оценкой состояния пациента и, соот-
ветственно, неправильным назначением терапии 
[5,26].Инъекционные антипсихотики длительного 
действия могут оказать определенную роль в со-
хранении приверженности к терапии. По резуль-
татам исследований у пациентов, получающих 
антипсихотики длительного действия, количество 
госпитализаций сократилось по сравнению с па-
циентами, получающими пероральные антипси-
хотики [38,86]. В отдельных исследованиях было 
показано, что сочетанное применение клозапина 
с инъекционными антипсихотиками длительно-
го действия оказывается эффективным методом 
профилактики рецидива шизофрении [81]. 

Заключение

Приведенный в обзоре материал современ-
ных публикаций убедительно показывает, что 
резистентная к лечению шизофрения остается 
распространенной и серьезной клинической про-
блемой. Отмеченное многообразие форм и видов 
проявлений терапевтической резистентности со 
всей очевидностью указывает на гетерогенный ха-
рактер причин, приводящих к ее развитию, при-
чем, на разных этапах лечебных воздействий. В 
этой связи, несомненно, заслуживают внимания 
полученные авторами данные, свидетельствую-
щие, что установленные к настоящему времени 
нейробиологические механизмы, фундирующие 
формирование резистентности, вероятно, имеют 
индивидуальные отличия у больных с такими 
проявлениями. Вместе с тем нельзя не отметить 
того факта, который признается исследователями, 
что поисковые работы, ориентированные на выде-
ление биологических предикторов формирования 
резистентности к терапии, до настоящего времени 
не привели к формированию единой патогенети-
ческой концепции. Как уже было сказано ранее, 
современные данные свидетельствуют о том, что, 
вероятно, существует множество нейробиологиче-
ских механизмов, участвующих в формировании 
устойчивости к терапии, однако, единого мнения 
относительно патогенеза ее возникновения до на-
стоящего времени не сформировано. 

В разделе обзора, касающегося исследован-
ных противорезистентных методов, отмечено, 
что «золотым стандартом» лечения резистент-

ной к лечению шизофрении остается клозапин. 
При недостаточной эффективности клозапина в 
первую очередь рассматриваются варианты при-
соединения второго антипсихотика. Вероятно, 
исходя из рассмотренных в обзоре данных, ан-
типсихотики третьего поколения (в частности, 
карипразин) ввиду особого фармакологического 
профиля могут оказаться эффективными в пре-
одолении резистентности. Помимо сочетанной 
терапии антипсихотиками рассматриваются ва-
рианты присоединения препаратов из других 
фармакологических групп (антидепрессанты, нор-
мотимики, глутаматергические средства), однако 
данных, подтверждающих их эффективность, к 
настоящему времени получено недостаточно. При 
неэффективности лекарственной терапии, соглас-
но данным публикаций, преимущественно приме-
няется ЭСТ, эффективность применения которой 
в отличие от других изучаемых методов стиму-
ляции, подтверждена большой доказательной ба-
зой. Вместе с тем, несмотря на существующие в 
настоящее время разнообразные стратегии пре-
одоления резистентности при терапии шизофре-
нии, авторами публикаций признается, что опре-
деленное число больных остаются недостаточно 
чувствительными к терапии. Поэтому представ-
ляется важной разработка новых вариантов лече-
ния терапевтически резистентной шизофрении, 
основанной как на традиционном клиническом 
анализе, так и на понимании нейробиологических 
механизмов формирования устойчивости к тера-
пии с использованием нейровизуализационных, 
молекулярных и генетических методов, которые 
могут быть полезны, прежде всего, при ранней 
диагностике таких состояний. 

Кроме того, противорезистентная терапия пси-
хических расстройств в целом не может оставать-
ся временной, симптоматической, а должна в пер-
спективе приобрести патогенетический характер с 
обязательным соблюдением условий, отвечающих 
биопсихосоциальному (антропоцентрическому в 
понимании Н.Г. Незнанова, 2020) подходу: клини-
ческая обоснованность и дифференцированность 
терапии в динамическом плане, отражающем за-
кономерности течения и прогноза; непрерывность 
терапевтического воздействия с преемственно-
стью между стационарным и амбулаторным эта-
пами; комплексность, предусматривающая сочета-
ние медикаментозного лечения с психотерапией и 
социальной реадаптацией больных.
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