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Оригинальная статья

Резюме. В статье обсуждаются особенности применения разных доз психотропных препаратов при 
лечении психических нарушений. Как известно, число респондеров составляет около двух третей от 
популяции всех пациентов, что в рамках правила «трех сигм» для нормального распределения случаев 
патологии укладывается в диапазон одной сигмы. Приведен гипотетический расчет относительных 
долей пациентов, отвечающих на лечение в малых, средних и максимальных дозах. В соответствии с 
этим обосновывается применение средне-терапевтического диапазона дозировок, при котором число 
потенциальных респондеров возрастает почти в два раза по сравнению с использованием малых доз. 
С позиций фармакодинамики оценивается вероятность развития дозозависимых эффектов, включая 
формирование желательных и нежелательных последствий назначения психотропных препаратов раз-
ных фармакологических классов в разных дозах.

Ключевые слова: доза, психотропные препараты, терапевтические эффекты.

Информация об авторах
Козловский Владимир Леонидович* — e-mail: kvl1958@mail.ru; https://orcid.org/0000-0003-2972-235X
Козловская Надежда Владимировна — e-mail: n.kozlovskaya@spbu.ru; https://orcid.org/ 0000-0002-6868-

8601
Костерин Дмитрий Николаевич — e-mail: dmitrykosterin@bk.ru; https://orcid.org/0000-0003-3677-2144
Лепик Ольга Витальевна — e-mail: ovlepik@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-9516-4427 https://

orcid.org/0000-0001-9516-4427
Попов Михаил Юрьевич — e-mail: popovmikhail@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-7905-4583

Как цитировать: Козловский В.Л., Козловская Н.В., Костерин Д.Н., Лепик О.В., Попов М.Ю. «Адек-
ватная доза» при лекарственной терапии психических расстройств. Обозрение психиатрии и медицин-
ской психологии им. В.М. Бехтерева. 2024; 58:1:8-15. http//doi.org/10.31363/2313-7053-2024-1-837.

Конфликт интересов: Козловский В.Л. является членом редакционной коллегии.

«Adequate dose» in the drug treatment of mental disorders

Vladimir L. Kozlovskii1, Nadezhda V. Kozlovskaya2, Dmitry N. Kosterin1, Olga V. Lepik1, Mikhail Yu. Popov1 

1V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, St. Petersburg, Russia 
2St. Petersburg State University, Russia

Research article

Summary. The article discusses the use of different doses of psychotropic drugs in the treatment of mental 
disorders. It is known that the number of responders is about two thirds of all patients, which according to 
the “three sigma” rule for the normal distribution of cases, fits into the range of one sigma. The hypothetical 
calculation of the relative proportions of patients responding to treatment in low, mid-range and high doses 
is given. In accordance with this, the use of a mid-range treatment doses is justified, thereby the number of 
potential responders increases almost twice as compared with the use of small doses. Within the framework 
of pharmacodynamics, the probability of the development of dose-dependent effects is assessed, including both 
desirable and untoward effects of various pharmacological classes of psychotropic drugs in different doses.
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сопоставления в рамках оценки эквипотенциаль-
ности терапевтического действия [17, 29] сомни-
тельна, если не невозможна вовсе. При этом оче-
видно, что имеющиеся «отабличенные» варианты 
замен для психотропных препаратов не предпо-
лагают их эквипотенциальности в рамках всех 
фармакоиндуцируемых эффектов (у отдельных 
препаратов одни эффекты отсутствуют, у других 
выражены в большей или в меньшей мере). Уже 
исходя из этого, неоднозначным представляется 
подход к «свободному» выбору и взаимозаменя-
емости препаратов [17, 25]. Ранее был предложен 
альтернативный подход к расчету дозировок на 
основе выраженности аффинитета связывания 
препаратов с разными рецепторными мишеня-
ми, при этом было рекомендовано следовать не 
пересчетам доз, основанным на малопонятных 
принципах оценки терапевтического действия, а 
исключительно пропорциональным изменениям 
доз препаратов, взяв за эталон те, что заявляют-
ся производителями и определяются в ходе кли-
нических исследований [10]. Понятно, что при 
условно равном антипсихотическом действии га-
лоперидола в максимальной суточной дозе 60 мг 
и хлорпромазина в дозе 1500 мг сопоставление 
мощности антипсихотического потенциала будет 
невозможно из-за выраженности гипно-седатив-
ных эффектов хлорпромазина. Можно полагать, 
что и в отношении других фармакодинамических 
эффектов при сопоставлении «эквипотенциаль-
ных доз» терапевтические ответы на терапию бу-
дут различаться столь же драматично [34].

Изменение дозы препарата скажется не столь-
ко на выраженности специфического эффекта 
антипсихотика или антидепрессанта, сколько на 
изменении интенсивности сопутствующих эф-
фектов, индуцированных уникальным нейрохи-
мическим профилем и формирующимися осо-
бенностями нейрометаболизма [4] в результате 
и за счет вторичных внутриклеточных посредни-
ков действия медиаторов вслед за образованным 
лиганд-рецепторным комплексом [12, 23]. При 
таком гетерогенном влиянии оценка изменений 
функциональной деятельности нейронов в нейро-
нальных сетях малопредсказуема [3, 5]. Описан-
ная ситуация осложняется еще и тем, что нейро-
ны поличувствительны к действию биологически 
активных веществ, а их компараторные свойства 
меняются во времени [9]. Компараторная актив-
ность нейрона подразумевает его способность 

Для эффективного оказания терапевтическо-
го пособия адекватность выбора доз имеет 
крайне важное значение. «Эффективная» 

и «адекватная» — основные признаки, которыми 
врачи-психиатры характеризуют используемую 
дозу препарата, достаточную для обеспечения ре-
зультативности фармакотерапии. В любой меди-
цинской специальности режим назначения препа-
рата, прежде всего, связан с дозой лекарственного 
вещества, приводящей к коррекции нарушений и 
достижению терапевтического ответа. Однако, в 
психиатрии понятие «доза» часто носит формаль-
ный характер. Большинство руководств и клини-
ческих рекомендаций ограничиваются исключи-
тельно диапазоном доз препаратов и указаниями 
на приоритетность применения минимальных 
дозировок при проведении лекарственной тера-
пии психических расстройств [14, 20, 27]. Вместе 
с тем с искомой дозой исторически связана так-
тика подбора или «титрации». Несмотря на то, 
что препараты базовой терапии (антипсихотики 
и антидепрессанты) последних поколений имеют 
фиксированные дозы, «историческая реальность» 
продолжает отражаться и в современных подхо-
дах к лечению психической патологии. И это, ка-
залось бы, в полной мере соотносится с основным 
стратегическим принципом лекарственного лече-
ния — согласно гиппократовскому «не навреди!».

В то же время данные экспериментальной пси-
хофармакологии показывают, что одни эффекты 
антипсихотиков и антидепрессантов подчиняются 
известному правилу «дозозависимого действия», 
когда с увеличением концентрации вещества в 
плазме крови прямо пропорционально растет 
выраженность регистрируемого эффекта [22]. 
Однако другая часть эффектов не имеет подоб-
ной зависимости, причем было принято считать, 
что развитие основного специфического эффекта 
антипсихотиков и антидепрессантов не зависит от 
назначаемой дозы [8, 24]. На сегодняшний день 
окончательная точка в данном вопросе не постав-
лена [25, 26, 30, 31, 34].

Как известно, фармакодинамика указанных 
классов препаратов связана с синаптотропным 
действием разнородных по своему химическому 
строению соединений. С учетом сказанного, если 
основные терапевтические эффекты антипсихоти-
ков и антидепрессантов не зависят от применяе-
мой дозы, а сами препараты относятся к разным 
химическим производным, то правомочность их 
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сравнивать (сопоставлять) количество деполя-
ризующих и гиперполяризующих афферентных 
сигналов. В случае преобладания возбуждающих 
(деполяризующих) сигналов сам нейрон также де-
поляризуется и вносит вклад в работу нейрональ-
ной сети, в обратном случае — остается в состоя-
нии покоя и не участвует в проведении сигнала 
по нейрональной сети [6].

В соответствии с этим, относительно констант-
ной величиной эффективности действия препа-
ратов является лишь основной эффект, который 
для антипсихотиков связан с блокадой D2/D3 до-
фаминовых рецепторов [32] и изменением ком-
параторной активности клеток в «патологических 
нейрональных сетях», подверженных нейромоду-
ляции из-за межмедиаторных взаимодействий, на 
которые также распространяется действие моле-
кул препарата. В итоге потентность антипсихоти-
ческого действия разных препаратов связана с об-
лигатной блокадой дофаминергической передачи 
и сопутствующими изменениями синаптотропной 
активности в других нейрохимических системах 
[34].

В зависимости от величины дозы изменяется 
число молекул препарата, которые в соответствии 
с разным сродством к нейрохимическим мишеням 
распределяются с разной плотностью в регионах 
мозга. При этом моделирование процессов си-
наптической передачи в рамках кибернетического 
подхода, показывает, что пресинаптическое окон-
чание можно рассматривать как приоритетную 
мишень действия активной молекулы, меняющей 
мощность выброса синаптического пула медиато-
ров [15, 29]. При блокаде ауторецепторов выброс 
передатчика увеличивается, и если те же рецепто-
ры локализованы постсинаптически, то от числа 
молекул/дозы препарата с антагонистической ак-
тивностью (антипсихотика) может принципиаль-
но меняться направленность эффекта. Заведомо 
высокие дозы определяют стабильную блокаду 
постсинаптических рецепторов, даже несмотря 
на усиленный выброс медиатора из пресинапти-
ческих окончаний как через ауто-, так и гетеро-
химические пресинаптические рецепторы. Эти 
процессы обеспечивают всю сложность фарма-
когенной нейромодуляции нейрональных сетей, 
вовлеченных в формирование патологических 
симптомов, способствуя уменьшению последних. 
При меньших дозах тех же препаратов превали-
руют эффекты, обеспечивающие усиленный пре-
синаптический выброс передатчика и усиление 
соответствующей медиации при недостаточной 
блокаде постсинаптических образований, что мо-
жет повлечь экзацербацию симптомов психиче-
ского расстройства.

Таким образом, меньшее число молекул ан-
тагониста формирует повышенный тонус соот-
ветствующей медиации (не обязательно дофа-
минергической) в случае недостаточного блока 
постсинаптических рецепторов. Экстраполируя 
сказанное на класс антипсихотиков, в особенно-
сти препаратов с относительно избирательным 
дофаминергическим действием, можно сделать за-

ключение, что в зависимости от выбранной дозы 
препарата можно наблюдать эффекты полярной 
направленности. В этой связи известное положе-
ние о минимизации дозы и ее постепенном по-
вышении в процессе «титрации» лишено всякого 
смысла, если ориентироваться на эффективность 
лечения. Если ставить во главу угла исключитель-
но безопасность и использовать минимальные 
дозы, в конце концов возникнет абсурдная ситу-
ация, когда вся фармакотерапия может свестись 
к назначению плацебо. Особенно не понятны ре-
комендации по минимизации доз в отношении 
препаратов последнего поколения, исходно разра-
ботанных как безопасные. Достаточно абсурдной 
представляется и практика «титраций» (за исклю-
чением ряда случаев, рекомендованных произво-
дителем). Для антипсихотического препарата те-
рапевтический ответ наступает только через 6-8 
недель. При этом если титруется переносимость/
безопасность препарата, то непереносимость мо-
жет проявиться в любом диапазоне доз. Если на-
ращивание дозы происходит слишком медленно, 
с минимальных доз, а достижение терапевтиче-
ского эффекта наступает только при более высо-
ких дозировках, то расплачиваться за упущенные 
«терапевтические возможности» приходится поте-
рянным временем. Так, на этапах еженедельного 
изменения доз у препаратов с периодом полувы-
ведения около 24 часов через пятикратный период 
формируется равновесная концентрация, но для 
каждой конкретной дозы, что сильно затягивает 
процесс формирования специфического лекар-
ственного гомеостаза. Если же режим назначения 
препарата выбирается после 1-2-дневной оценки 
переносимости при быстром достижении сред-
них значений дозы, заявляемых производителем, 
то потеря времени на подбор дозировки мини-
мальна. В режиме подбора дозы «сверху вниз» 
(от средней), поиск эффективной и безопасной 
дозировки займет существенно меньше времени.

Диапазон действия терапевтически эффек-
тивных доз препарата в соответствии с законом 
нормальности распределения патологического со-
стояния при его верификации на основе диагно-
стических критериев показывает, что приблизи-
тельно 99,7% всех случаев лежат в пределе трех 
сигм от математического ожидания, а из них 68% 
случаев патологии располагается в пределах всего 
одной сигмы. Оставшиеся за этой границей 32% 
приблизительно соответствуют доле пациентов с 
лекарственной резистентностью [1, 2, 7, 13, 18, 19, 
33]. Тем самым, 68% — это та часть пациентов с 
конкретной нозологией, которая a priori способна 
ответить на проводимую терапию, и при терапии в 
максимальной дозе все пациенты этой популяции 
способны формировать терапевтический ответ.

Ниже представлена графическая иллюстрация 
сказанного (Рис.1), отражающая относительное 
количество пациентов, отвечающих на терапию 
в зависимости от величины дозы (минимальные, 
средние, максимальные дозы).

Вся популяция пациентов отражена в площади 
фигуры под графиком симметричного нормаль-
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ного распределения в соответствии с правилом 
«трех сигм» (11). На оси «Y» — число пациентов, 
отвечающих диагностическим критериям в соот-
ветствии выраженностью симптомов (ось «X»). 
Площадь фигуры в пределах «±1σ» определяется 
по формуле:

P  =  (|x|  <  σ)  =  2Ф(1)  =  0,680, где
P — математическая вероятность события;
x — критерии диагностики/выраженности сим-

птоматики;
µ — математическое ожидание (среднее);
σ — среднеквадратическое отклонение;
Ф — функция Лапласа.
Площадь фигуры под графиком (плотность 

распределения пациентов) в диапазоне «±1σ» от-
ражает число потенциальных респондеров — 68%, 
что согласуется с популяцией пациентов, из кото-
рой исключены резистентные случаи. За предела-
ми этой области, в диапазоне «±1σ–±3σ», распо-
лагаются пациенты, нечувствительные к действию 
лекарственных препаратов, число которых при 
различной психической патологии составляет не 
менее 30% [1, 2, 7, 13, 18, 19, 33].

Отрезок на оси абсцисс в пределах «±1σ» про-
порционально поделен в соответствии с гипоте-
тической чувствительностью пациентов в рамках 
диапазонов доз от минимальных до максималь-
ных. Площади фигур, очерченные фрагментами 
графика, отражают плотность распределения па-
циентов, чувствительных только к минимальным, 
средним и максимальным терапевтическим дозам. 
Доля всей популяции пациентов, отвечающих 
на терапию в диапазоне средних доз составляет 
49,5%: P  =  (|x|  <  2/3σ)  =  2Ф(2/3)  =  0,495. В ма-
лых дозах на терапию способны ответить только 
26,1%: P = (|x| < 1/3σ) = 2Ф(1/3) = 0,261. При этом 
из числа потенциальных респондеров часть па-
циентов, отвечающая на средне-терапевтические 
дозы, составляет 72,8%: 0,495/0,68=0,728, а на ма-
лые дозы — лишь 38,4%: 0,261/0,68=0,384.

Измерение площади фрагментов фигуры по 
дозам (на график в графическом редакторе на-
кладывали сетку) показывает значения, близкие 
к расчетным. Доля потенциальных респондеров, 
отвечающих на минимальные дозы, составляет 
только 39,3%; в средних дозах на терапию отве-

Рис. 1. Плотность распределения популяции пациентов, гипотетически чувствительных к различным дозам  
препарата, где µ — математическое ожидание (среднее); σ — среднеквадратическое отклонение; площадь фигуры 

под графиком отражает долю потенциальных респондеров, имеющих терапевтический ответ на минимальные 
(Мин), средние (Средние) и максимальные (Максимальные) дозы препарата

Fig. 1. Distribution of the patients’ population, hypothetically responding to different drug doses, µ — expected value 
(mean); σ — standard deviation; the area under curve reflects the proportion of patients hypothetically responding  

to low (Мин), average (Средние) and high (Максимальные) doses
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чают еще 33,3%; на максимальные дозы дополни-
тельно приходится 27,4% потенциальных респон-
деров.

Таким образом, применение минимальных 
суточных доз предоставляет возможность полу-
чить ответ на фармакотерапию у чуть более тре-
ти всех потенциальных респондеров (39,3%). Это 
означает, что помимо пациентов с первичной ре-
зистентностью, почти 2/3 из числа потенциаль-
ных респондеров не ответят на малые дозы, что 
нельзя признать ни рациональным, ни адекват-
ным подходом к назначению лекарственного по-
собия. Безусловно, использование максимальных 
доз препаратов опасно в связи с высоким риском 
появления нежелательных явлений, в том числе 
серьезных. Поэтому оптимальным представля-
ется выбор доз среднего диапазона, на которые 
реагируют более 70% потенциальных респондеров 
(39,3+33,3=72,6%).

Следует подчеркнуть, что на минимальные 
дозы скорее всего могут ответить лишь те паци-
енты, клиническая симптоматика которых наи-
более полно отвечает нозологическому диагнозу, 
а избранный для терапии препарат воздействует 
на «целевые» нейрохимические мишени, ответ-
ственные за развитие патологических симптомов. 
В ситуации «размыва» нозологических границ 
эффективность препарата будет снижаться, что в 
некоторой степени возможно преодолеть увели-
чением дозы.

Как известно, суточное дозирование препа-
ратов определяется кратностью назначения и 
величиной разовой дозы. Для препаратов по-
следнего поколения наиболее часто рекоменду-
ется однократный прием, что в значительной 
мере способствует повышению лекарственной 
комплаентности. Препараты первого поколения 
рекомендовалось делить на 2-3 приема в сутки. 
Это в большинстве случаев может объясняться 
наличием у них неспецифических центральных 
эффектов, в определенных ситуациях желатель-
ных (снижение/повышение уровня когнитивного 
функционирования, седации или стимуляции), а 
также профилактикой развития периферических 
нежелательных явлений при однократном введе-
нии всей суточной дозы. В то же время понятно, 
что на наступлении базового терапевтического 
действия режим суточного дозирования не отра-
жается, так же как не сказывается и на изменении 
равновесной концентрации препаратов в плазме 
крови, формирующей специфический лекарствен-
ный гомеостаз. В этой связи безопасна стратегия 
выхода на среднюю дозу путем быстрого наращи-
вания (за двое-трое суток) при 2-3-кратном на-
значении, минимальных частей дозы препарата, 
до общей суммы средне-терапевтического диапа-
зона.

К сожалению, в эпоху существования множе-
ства препаратов-дженериков дозы, заявляемые 
разными производителями, нередко различаются, 
и столь же нередко эти дозы отличны от реко-
мендованных ведомственными нормативными 
документами. Представляется, что в спорных си-

туациях приоритет следует отдавать показателям, 
приводимым в официальной инструкции к пре-
парату, представленной разработчиком и утверж-
денной отраслевым ведомством к применению в 
клинической практике.

Безусловно, доза и эффекты, индуцированные 
препаратами, связаны с их специфической фар-
макодинамикой и развитием, помимо базового 
действия, неспецифических реакций, которые 
различны даже у представителей одной фарма-
кологической группы. Зачастую именно эти раз-
личия определяют выбор конкретного препарата 
для лечения. Выше отмечалось, что антипсихоти-
ческое и антидепрессивное действие не связаны 
с уровнем плазменной концентрации препарата и 
назначаемой дозой [24]. При этом у разных па-
циентов специфическое действие формируется на 
различных дозах. Сам по себе этот факт указы-
вает на то, что при известной фармакодинамике 
препаратов высокая или низкая терапевтическая 
активность определяется способностью молекул 
препарата взаимодействовать с биологическими 
мишенями, на которые направлено их действие 
в регионах мозга с высокой или низкой плотно-
стью распределения. При этом неспецифические 
эффекты (влияние на когнитивные функции, се-
дация, стимуляция), оказываются связаны в ос-
новном с абсолютной величиной дозы применяе-
мого препарата и системной нейромодуляцией. Та 
же зависимость определяет и развитие прогнози-
руемых побочных эффектов со стороны ЦНС и 
вегетативной нервной системы [21].

В отличие от антипсихотиков и антидепрессан-
тов, в фармакологических группах бензодиазепи-
новых транквилизаторов, противосудорожных и 
снотворных основное действие препаратов напря-
мую связано с применяемой дозой. Это обуслов-
лено особенностями фармакодинамики в рамках 
рекомендованных значений доз, не вызывающих 
диссоциативных эффектов при взаимодействии 
нейронов в нейрональных сетях. Однако известно, 
что для препаратов с седативным типом действия, 
малые дозы могут вызвать появление диссоциа-
тивных эффектов и растормаживание пациентов, 
особенно в комбинациях с препаратами активи-
рующего типа действия.

В завершение следует отметить, что представ-
ленная модель, отражающая процент гипотетиче-
ских респондеров к различным дозам препаратов, 
основана на допущении о нормальном распреде-
лении в контексте преимущественного рассмо-
трения факторов фармакодинамики. Между тем 
в рамках рациональной фармакотерапии сопоста-
вимо важное значение имеют фармакокинетиче-
ские параметры. Поэтому в условиях клинической 
практики предложенная математическая модель 
должна быть скорректирована с учётом допол-
нительных фармакокинетических переменных. В 
частности, скорость метаболизма лекарственных 
средств в значительной степени может опреде-
ляться генетическими предиспозициями, имею-
щими, как известно, ненормальное распределение 
[16, 31].
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Итак, суммируя сказанное, следует подчер-
кнуть, что ориентация практикующих врачей со 
стороны большинства руководств и клинических 
рекомендаций на применение исходно минималь-
ного диапазона доз, в виду ложных представле-
ний об опасности назначения препаратов, не 
оправдана. Ультрабыстрое наращивание (дробное 
введение малых доз за сутки) или назначение 
препарата сразу в среднем диапазоне доз с по-

следующим снижением при появлении побочных 
эффектов следует признать приоритетным, осо-
бенно для средств нового поколения. При пере-
ходе к поддерживающей фазе терапии коррекция 
дозы препаратов в сторону понижения при хо-
рошей переносимости лечения не представляется 
целесообразной, так же, как и любые вариации 
дозы, способные нарушить стабильность равно-
весной концентрации препарата в плазме крови.
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