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Резюме. Лекарственное резистентность, стойкое нейрохимическое состояние, характеризующееся 
наличием «гибридного», сочетанного патологического и лекарственного метаболизма. Сложности прео-
доления и профилактики резистентности связаны с отсутствием понимания нейрохимических измене-
ний в нейрональных сетях при развитии высших психических функций. В рамках концепции развития 
видосохраняющего поведения ассоциированного нейрохимически с активностью моноаминергических 
систем в детерминированных проекциях и локальных нейрональных сетях с ко-трансимиттерной мо-
дуляцией функций, рассматривается фармакодинамика психотропных препаратов. Способность психо-
тропных препаратов изменять психическое состояние определяется быстрыми и медленными эффек-
тами при изменении моноаминергических процессов на всех уровнях медиации (синапсы, активность 
нейронов, локальные нейрональные сети).

Подчеркивается, что разнонаправленные нейрохимические изменения и гетерогенность развития 
резистентных состояний при лечении агонистами (антидепрессантами, анксиолитиками и т.п.) и ан-
тагонистами (антипсихотиками) определяет множественность фармакогенных подходов к терапии па-
циентов. В соответствии с этим рассматриваются методологические аспекты преодоления резистент-
ных состояний в зависимости от фармакодинамики препаратов, путем «полярной терапии», «сенсиби-
лизации» и комбинированных стратегий.
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Summary. Treatment resistance is a persistent neurochemical condition characterized by the presence of 
the «hybrid», combined pathological and drug metabolism. The difficulties in management and prevention of 
resistance relate to the lack of understanding of neurochemical changes occurring in the neuronal networks 
during development of the higher mental functions. Within the concept of the species-preserving behavior 
development neurochemically associated with the activity of monoaminergic systems in determined pathways 
and local neuronal networks with the co-transimitterts’ modulation of functions, pharmacodynamics of 
psychotropic drugs are discussed. The ability of psychotropic drugs to alter the mental state is determined by 
rapid and slow effects associated with the changes in monoaminergic processes at all levels of mediation (the 
synapses, the activity of neurons, local neuronal networks).

It is emphasized that divergent neurochemical changes and the heterogeneity of the resistance development 
after treatment with agonists (antidepressants, anxiolytics, etc.) and antagonists (antipsychotics) determine the 
multiplicity of pharmacological approaches to the patients’ therapy. Accordingly, methodological aspects of 
resistance management by so-called «opposite therapy», «sensitization» and combination treatment strategies 
depending on the medications pharmacodynamics are considered.
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Проблема преодоления лекарственной ре-
зистентности в психиатрии требует ком-
плексного подхода, включая сопряжение 

достижений нейропсихологии, нейрофизиологии, 
нейрохимии и психофармакологии. Понятие ле-
карственной резистентности с позиций фармако-
логии предполагает отграничение данного фено-
мена от терапевтической резистентности — явле-
ния широко обсуждаемого в научной печати. В 
психиатрии терапевтическая резистентность зна-
чительно более широкое понятие, чем собственно 
резистентность к лекарственной терапии. В этот 
термин помимо толерантности к лекарственному 

пособию, включены факторы психотерапии, ком-
плаентности, стигматизации психически больного 
и мн. др., сказывающиеся на эффективности лече-
ния в целом [9, 11].

Традиционное деление лекарственной рези-
стентности на первичную и вторичную [13, 14], с 
позиций фармакологии может быть расширено на 
моно и полирезистентную. Причем две последних 
формы, могут встречаться в виде первичной (ге-
нуинной) и вторичной ятрогенной. В психиатрии 
известны состояния первичной резистентности, 
связанные прямо с психическими нарушениями, 
например, деперсонализационный, депрессивный 
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и обсессивный синдромы [12, 15, 18, 23], наличие 
которых в структуре заболевания ухудшает про-
гноз. С другой стороны, их появление в клиниче-
ской картине в ходе лечения приводит к транс-
формации психической картины заболевания и 
позволяет предполагать генуинные причины, ис-
ходно сопряженные с нейрохимической патологи-
ей текущего психического расстройства. Вероят-
но, нейрохимические аспекты патогенеза психи-
ческих заболеваний в соответствие с нозологиче-
скими формами патологии предполагают не ста-
тичное состояние, а активный симптомо/синдро-
мокинез, сопряженный с нейрохимическими на-
рушениями преимущественно моноаминергиче-
ских процессов.

Как известно, большинство симптомов психи-
ческих нарушений может быть объяснимо с по-
зиций моноаминергической парадигмы. Хорошо 
известны основные видосохраняющие функции 
мозга, регулируемые моноаминергическими про-
цессами. И в экспериментальных и клинических 
исследованиях обсуждаются механизмы модуля-
ции отдельных моноаминергических процессов в 
свете изменения пищевого, полового, тревожно-
го поведения и ритм задающей активности [10].

Моноаминергические системы мозга (ядра 
мозга, содержащие однородные клетки на кон-
цах которых высвобождаются моноамины), рас-
полагаются в каудальных отделах, но их длинно-
аксонные проекции уходят в лимбические струк-
туры, базальные ганглии и кору мозга, где кон-
троль нейрональной активности может опреде-
ляться эффектами специфических модуляторов, 
тормозящих или усиливающих действие моноа-
минов в локальных нейрональных сетях [16]. К 
тому же, ассоциативные зоны коры, организован-
ные в модули локальных нейрональных сетей, об-
ладают крайне высоким пластическим потенциа-
лом, необходимым для согласованной обработки 
любой поступающей информации.

Большинство психотропных препаратов (ис-
ключение — противоэпилептические средства) 
оказывают непосредственно моноаминопозитив-
ное, либо моноаминонегативное действие (ан-
типсихотические препараты). Часть позитивных 
средств оказывает стимулирующий эффект не-
прямым действием, тогда как антипсихотики, в 
большинстве своем являются прямыми антаго-
нистами специфических рецепторов [25]. Изме-
нение уровня синаптического давления на ней-
роны сказывается на компараторной активности 
отдельных клеток и функционировании всех ней-
рональных сетей.

Влияние нейротропных препаратов моноами-
нергического действия предсказуемо сказывает-
ся, на выраженности фундаментальных функ-
ций и менее предсказуемо на изменении качества 
психической деятельности. Последние морфо-
функциональные изменения, достигнутые в ходе 
эволюционного процесса более уязвимы к дей-
ствию любых эндогенных нейрохимических на-
рушений и экзогенных нейротропных препаратов, 
чем системы детерминированные эволюцией. По 

этой причине эффекты, развивающиеся при на-
значении психотропных препаратов предсказуемы 
в отношении тех функций, которые имеют мень-
ший потенциал пластичности (видосохраняющее 
поведение). 

При всем сказанном выше биоритмические 
функции мозга в известной мере контролиру-
ющие ультра- цирко- и инфрадианные ритмы 
так же сопряжены с формами видосохраняюще-
го поведения (в эволюционном аспекте разви-
тия они претерпевали определенные изменения). 
Роль ритмоводителей в ЦНС выполняют специ-
альные осцилляторы, основу которых составля-
ют нейроны-пейсмеккеры [10, 21, 24], и, возмож-
но локальные нейрональные сети способные дли-
тельно поддерживать в силу развитых ревербера-
ционных механизмов состояние периодического 
ритмического возбуждения. Причем нейроны-
пейсмеккеры определяются не только в каудаль-
ных, но и корковых образованиях мозга. Можно 
предположить, что наличие осцилляторов ритмов 
в надсегментарных областях мозга, может предо-
пределять устойчивые индивидуальные формы 
врожденного/семейного поведения и личностные 
особенности поведения. Если подобные персо-
нифицированные формы психических процессов 
(личностные характеристики) являются детерми-
нированными феноменами они способны индиви-
дуально «разнообразить» видосохраняющие фор-
мы поведения. В рамках последних нейропсихо-
логи определяют вложенные поведенческие под-
программы (атавизмы и рудименты) в раках ко-
торых можно описать компульсиность, насторо-
женность, агрессию, тревогу, стереотипии, осо-
бенности пищевого, гипо-/гиперсексуального по-
ведения и др. В той или иной степени, вмешива-
ясь в активность нейрональных систем, исполня-
ющих эти функции препараты и реализуют свои 
подчас малопредсказуемые эффекты.

Активность и устойчивость детерминирован-
ных систем во многом предопределяет потенци-
альную курабельность пациентов. Как отмеча-
лось, охранительное/защитное, половое и пище-
вое поведение можно рассматривать как феноме-
ны, состоящие из множества взаимодействующих 
подпрограмм, вариабельность которых связана с 
сенсорными, идеаторными, аналитическими про-
цессами, обеспечивая на выходе формирование 
поведенческих ответов, с которыми по существу 
имеет дело врач-психиатр. 

Вполне объяснимо, то что действие психотроп-
ных препаратов сравнительно редко сказывается 
на индивидуальных особенностях психическо-
го состояния. Свидетельством тому в практике 
психиатрии является отсутствие специфической 
фармакологической коррекции симптомов при 
расстройствах личности. Фактически возможно-
сти корригирующих мероприятий ограничива-
ются пластическими способностями мало иссле-
дованной модульной организации мозговой дея-
тельности. 

В этой связи очевидно, что для «нормализа-
ции» таких форм поведения применяют в основ-
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ном антипсихотики широкого спектра фармаколо-
гической активности, (оказывающие множествен-
ное действие) и антиконвульсанты, позволяющие 
снизить мощность и иррадиацию распростране-
ния возбуждения из детерминированных очагов. 
Однако большое значение имеет тактика исполь-
зования этих классов препаратов [8]

Таким образом, состояние психической патоло-
гии с нейрофизиологической точки зрения явля-
ется устойчивой констелляцией, взаимодействую-
щих детерминированных и локальных функцио-
нальных нейрональных сетей, где межнейрональ-
ные связи осуществляются классическими медиа-
торами и модулируются ко-трансмиттерами [19]. 
С позиций нейрохимических и нейрофизиологи-
ческих это состояние можно рассматривать, как 
устойчивый гомеостаз. Очевидно и то, что рези-
стентные к лекарствам состояния (если препара-
ты были использованы в адекватных дозах и в не-
обходимом для развития специфических эффек-
тов временном периоде), даже при отсутствии 
каких-либо значимых изменений психического 
статуса так же можно рассматривать в рамках, 
стойких сложившихся изменении нейрохимиче-
ского гомеостаза.

Препараты, обладающие психотропным дей-
ствием, взаимодействуют с нейрохимическими 
мишенями, изменяя физиологическую эффектив-
ность медиаторных процессов в нейрональных се-
тях. Активность медиаторной передачи определя-
ет выраженность синаптического давления на от-
дельные нейроны, что модулирует компараторную 
функцию клеток. Все эффекты психотропных пре-
паратов описываются суммой быстрых и медлен-
ных эффектов [5]. Как правило, скорость разви-
тия быстрого эффекта, прямо связана с прямым 
синаптотропным действием, тогда как медленные 
специфические эффекты являются результатом 
перестройки межмедиаторных взаимодействий 
при продолжительном назначении лекарств. В 
последнем случае действие препаратов сказыва-
ется на активности эволюционно детерминиро-
ванных звеньях моноаминовой передачи (в экс-
периментальных условиях у «психически здоро-
вых животных), тогда как на быстрые синапто-
тропные эффекты могут формироваться вторич-
ные компенсаторные реакции. По всей видимо-
сти, специфический эффект иногда может отме-
чаться и в раннем периоде назначения препара-
тов причем в низком диапазоне терапевтических 
доз. По этой причине ранний отклик на препарат 
(изменение психического состояния, не затраги-
вающее фундаментальных форм поведения) пред-
полагает развитие потенциального корригирую-
щего действия, но не позволяет оценить его на-
правленность в ходе долговременной перестройки 
нейрохимического гомеостаза. По той же причи-
не психотропные препараты (в заведомо действу-
ющих высоких дозах) в рамках формирования ле-
карственного гомеостаза способны прогнозируе-
мо изменять только активность видосохраняюще-
го поведения и связанных с ними функций (аф-
фективного реагирования). 

Действие психотропных средств сопряжено и 
с патологическим нейрохимическим гомеостазом, 
развивающимся вследствие нейрохимических рас-
стройств патопластического характера, обуслов-
лено, как адаптацией, так и дезадаптацией уяз-
вимых звеньев генетически детерминированных 
форм патологического поведения и известными в 
нейрохимии феноменами сенсибилизации/десен-
сибилизации специфических моноаминовых си-
стем. Так, например, известны факты несоответ-
ствия в биологических эффектах, выявленных в 
экспериментах на животных и в клинке при сти-
муляции серотонинергических систем. Усиление 
серотонинергических процессов у интактных жи-
вотных отчасти моделирует состояние сходное с 
синдромом депрессии (снижение двигательной 
активности, подавление полового и пищевого по-
ведения), в клинических же условиях при лече-
нии, напротив, проявляется редукция этих сим-
птомов.

Эти результаты подчеркивают важнейшую 
роль патологического состояния и исходного ней-
рохимических процесса, когда в условиях «боль-
ного мозга», препараты могут вызывать иной эф-
фект, чем тот, что ожидаем в соответствии с ре-
акциями «здорового» мозга. Принципиальными 
являются исследования нейрохимического состо-
яния и патофизиологических процессов именно 
на «больном» мозге, а не в условиях нормально-
го функционирования ЦНС.

Таким образом, сформированный статус рези-
стентности в ходе лечения de novo представля-
ет собой гибридное состояние нейрохимических 
процессов, сочетающее в себе лекарственные из-
менения и нарушения первичного патологическо-
го процесса. При схожести, трансформации или 
отсутствии динамики в клинической картине за-
болевания, резистентность может отождествлять-
ся с патологическим расстройством нового типа. 
Способы преодоления такого состояния в извест-
ной мере должны быть направлены на ликвида-
цию одного из факторов, сформировавших та-
кое расстройство. Прежде всего, к таким факто-
рам относится лекарственное воздействие, поэто-
му исключение его, само по себе должно приво-
дить к дестабилизации, сформированной de novo 
системы. Ранее в работах были описаны способы 
«обрывов/отмен» терапии [1, 4]. Вероятно, в си-
туации, когда резистентное состояние развилось 
на фоне стабильной клинической картины забо-
левания приемлемым вариантом решения пробле-
мы является длительный период отмены, который 
проводится на фоне терапии средними или высо-
кими дозировками препарата.

Следует заметить, что механизмы формирова-
ния лекарственной резистентности при использо-
вании агонистов и антагонистов синаптической 
передачи имеют разные механизмы развития ре-
зистентного состояния. Если фактором участия 
резистентности являются препараты миметиче-
ского действия (агонисты), обрыв, должен приво-
дить к «абстиненции», как в случае с гормонами и 
аддиктивными психоактивными препаратами [6, 
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7]. «Усилить» явления такой «абстиненции» мож-
но кратковременной адьювантой терапией специ-
фическим антагонистом (например, антипсихоти-
ком). В обратной ситуации, когда резистентность 
формируется при лечении антагонистами приме-
нение избирательных средств полярного действия 
вероятно не оправдано поскольку активность ме-
диаторных процессов в эффекторных зонах повы-
шается компенсаторно „Up-regulation“ в условиях 
блокады рецепторов.

Разрушение рецепторного комплекса и осво-
бождение рецептора возможно прогнозировать 
при назначении лиганда, имеющего большее срод-
ство к рецептору, чем сродство препарата, приме-
няемого ранее для лечения (См. таблицу 1). 

Если речь идет о взаимодействии антидепрес-
сантов и антипсихотиков, то для преодоления 
антипсихотического гомеостаза должен быть ис-
пользован препарат прямого действия, имеющий 

сродство к дофаминовому рецептору выше, чем 
токовое антипсихотика. К сожалению, группа ан-
тидепрессантов не имеет в своем классе прямых 
агонистов дофаминовых рецепторов, а использо-
вание препаратов непрямого действия вряд ли 
способно облегчить ситуацию поскольку блоки-
рованная система и без того функционирует ком-
пенсаторно в режиме максимальной активности.

Резистентность, сформированную на фоне те-
рапии антидепрессантами, казалось бы, проще де-
стабилизировать, путем провокации «эндогенной 
абстиненции» кратковременным назначением ан-
типсихотиков близких по фармакологическому 
спектру, но с противоположным нейрохимиче-
ским действием. При этом, однако следует учиты-
вать, что как-бы близки не были спектры препа-
ратов (трициклические антидепрессанты и фено-
тиазины), антипсихотики препараты прямого дей-
ствия, блокируют рецепторы на достаточно про-

Таблица 1. Выраженность аффинитета к основным типам рецепторов моноаминов и ацетилхолина  
(рейтинг основных антипсихотиков)* 
Рецеп-
торы Д2 5НТ1а 5НТ2а 5НТ2c Альфа1 Альфа2 Н1 М1

П
репараты

 →

Арипипра-
зол

Молиндон Зипрасидон Зипрасидон Молиндон Амисульпи-
рид

Оланзапин Клозапин

Амисульпи-
рид

Оланзапин Сертиндол Кветиапин Зипрасидон Рисперидон Клозапин Перфеназин

Перфеназин Азенапин Рисперидон Оланзапин Рисперидон Азенапин Палипери-
дон

Оланзапин

Зипрасидон Клозапин Палипери-
дон

Галопери-
дол 

Сертиндол Арипипра-
зол

Зипрасидон Азенапин

Галопери-
дол 

Амисульпи-
рид

Оланзапин Клозапин Клозапин Палипери-
дон

Рисперидон Арипипра-
зол

Сертиндол Перфеназин Клозапин Сертиндол Амисульпи-
рид

Кветиапин Перфеназин Кветиапин

Палипери-
дон

Галопери-
дол 

Перфеназин Азенапин Кветиапин Зипрасидон Азенапин Зипрасидон

Рисперидон Палипери-
дон

Арипипра-
зол

Арипипра-
зол

Азенапин Клозапин Кветиапин Сертиндол

Азенапин Рисперидон Азенапин Рисперидон Палипери-
дон

Сертиндол Арипипра-
зол

Палипери-
дон

Оланзапин Кветиапин Кветиапин Палипери-
дон

Перфеназин Оланзапин Галопери-
дол 

Рисперидон

Молиндон Сертиндол Галопери-
дол 

Перфеназин Галопери-
дол 

Перфеназин Сертиндол Галопери-
дол 

Клозапин Зипрасидон Амисульпи-
рид

Амисульпи-
рид

Арипипра-
зол

Галопери-
дол 

Амисульпи-
рид

Молиндон

Кветиапин Арипипра-
зол

Молиндон Молиндон Оланзапин Молиндон Молиндон Амисульпи-
рид

* Примечание — в таблице в порядке рейтинга антипсихотиков представлен аффинитет (сродство) связывания с 
подтипами рецепторов

Д2 – дофаминовый рецептор
5НТ1а  – серотониновый рецептор
5НТ2а – серотониновый рецептор
5НТ2c – серотониновый рецептор
Альфа1  – адрено рецептор
Альфа2 – адрено рецептор
Н1 – гистаминовый рецептор
М1 – ацетилхолиновый рецептор
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должительный период времени. Вероятно, в по-
добной ситуации их стоит применять кратковре-
менно и в диапазоне малых доз, предпочитая пре-
параты с быстрой элиминацией.

Описанные выше фармакодинамические фено-
мены могут интерпретироваться в рамках прове-
дения «полярной терапии» — с поочередным на-
значением агониста/антагониста в режиме, ис-
ключающем формирование равновесной концен-
трации. В подобной ситуации «эксплуатируют-
ся» исключительно быстрые синаптотропные от-
веты. Известны прямые стимуляторы ДА рецеп-
торов из группы антипаркинсонических препара-
тов (апоморфин, лизурид, ропинирол, бромокрип-
тин и т.д.) [20], которые могут рассматриваться 
не только как сенсибилизаторы действия антип-
сихотиков, но и как средства преодоления рези-
стентности способом проведения полярной тера-
пии (например, апоморфин, см.выше). Для груп-
пы антидепрессантов также известны антагони-
сты рецепторов, которые используют при лечении 
злокачественного серотонинового синдрома (на-
пример, ципрогетадин). По всей видимости ме-
тодически для преодоления резистентности в ре-
жиме «полярной» терапии, адекватнее применять 
избирательные препараты (в диапазоне заведомо 
действующих доз), чем средства широкого спек-
тра действия. Вариант преодоления резистентно-
сти методом «сенсибилизации» предполагает так-
же назначение агониста/антагониста в зависимо-
сти от исходного базового лечения, но в рекомен-
дуемом режиме достижения равновесной концен-
трации формирующую устойчивую нейрохимию.

Таким образом, в режиме «сенсибилизации» 
при этом целесообразно назначение препаратов 
в диапазоне минимальных терапевтических доз с 
учетом временной продолжительности диссоциа-
ции комплекса «лиганд-рецептор» (для дофами-
нового рецептора около 14 суток) [цит. По 2]. По 
определению, синтетический лиганд всегда имеет 
более высокий аффинитет к молекуле рецептора, 
чем эндогенный медиатор, но плотность рецепто-
ров на мембране нейронов определяется множе-
ством факторов, включая генетическую предрас-
положенность и внешние условия среды. В режи-
ме «сенсибилизации» в отличие от «полярной те-
рапии» препараты широкого спектра могут ока-
заться более предпочтительными, однако если 
происходит трансформация клинической карти-
ны болезни, то целесообразнее выбрать препара-
ты в соответствие с гипотетическими нейрохи-
мическими изменениями, лежащими в развитии 
психопатологического синдрома.

Реально в практике терапии психических боль-
ных фармакологическим способом преодоления 
терапевтической резистентности остается «ком-
бинированное лечение». По-прежнему процент 

пациентов, получающих такое лечение в каче-
стве базовой терапии достаточно высок [3, 14]. 
Исходя из сказанного выше, с позиций понима-
ния формирующегося нейрохимического гоме-
остаза такая тактика предрасполагает к форми-
рованию резистентного состояния и прогности-
чески неблагоприятна (к препарату базовой те-
рапии добавляются адьювантные средства). Кро-
ме того, сочетанное назначение двух препаратов 
одного класса при схожем спектре действия (См. 
Таблицу1), предполагает развитие конкурентных 
отношений действующих молекул за один тип Д2-
рецептора. В то же время анализ таблицы весь-
ма условно отражает клиническую потентность 
антипсихотического действия, что свидетельству-
ет о более сложных механизмах взаимодействия 
препаратов с другими нейрохимическими мише-
нями. При прочих, различиях в спектре нейро-
химической активности, комбинация двух анти-
депрессантов или особенно антипсихотиков веро-
ятно формирует особенный специфический гоме-
остаз, хотя в отличие от антипсихотиков комби-
нированная терапия представителями группы ан-
тидепрессантов достаточно распространена в не-
которых странах [25].

«Клиническая потребность» политерапии в 
психиатрической практике с формальных пози-
ций может применяться при лечении биполярно-
го расстройства [17, 22]. В остальных ситуациях, 
замену предполагаемого комбинированного лече-
ния вполне можно компенсировать монотерапи-
ей из имеющегося арсенала лекарственный препа-
ратов, ориентируясь на спектр нейрохимического 
действия. Смену же исходно назначенного на эта-
пе проведения базовой терапии комбинированно-
го лечения значительно сложнее перевести в мо-
нотерапию в силу уже сложившегося нейрохими-
ческого состояния.

Таким образом варианты преодоления рези-
стентности к фармакотерапии при лечении пси-
хической патологии предполагают разрушение 
вновь сформированных нейрохимических изме-
нений. Варианты разрушения такого состояния 
могут достигаться стратегиями, направленными 
преимущественно на изменение фармакодинами-
ки применяемых препаратов (использование аго-
нистов/антагонистов в зависимости от исходно-
го лечения) и применением схем фармакотерапии, 
приводящих к изменениям концентрации препа-
ратов в нейрохимических мишенях. Стандартиза-
ция стратегий, комбинированной терапии, осно-
ванная уже на принципах фармакологии (а, не 
данных эмпирической психиатрии), может позво-
лить ввести этот метод в рамки стандартизован-
ных методик, базирующихся на принципах дока-
зательности.
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