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Аннотация: опубликованные в настоящее время данные о том, что анта-

гонизм в отношении D2-рецепторов дофамина является «необходим условием» 

в процессе эффективного лечения шизофрении, но при этом недостаточным для 

достижения состояния полной ремиссии, является мощным стимулом процесса 

поиска и синтеза новых лекарственных препаратов. Продолжающаяся разра-

ботка теории нейросетей демонстрирует профессиональному сообществу, 

что для эффективного изменения работы основных биологических систем тре-

буется ряд тонких изменений в ЦНС, которые возможны при использовании 

определенных веществ. Влияние на процессы модуляции глутамата в настоящее 

время является очень «популярным» направлением как в нейробиологии, так в 

клинической психиатрии. При этом роль последнего в патогенезе ряда психиче-

ских расстройств остается пока не доказанной. Параллельно с данным направ-

лением изучаются механизмы серотонинергического и холинергического влияния 

на основные звенья патогенеза психических расстройств, что используется в 

разработке новых антипсихотических препаратов. Большинство антипсихо-

тических препаратов «новой волны» демонстрируют сродство к различным ти-

пам рецепторов, что опосредует влияние на несколько терапевтических мише-

ней. На практике достаточно большая часть пациентов принимает определен-

ные препараты не только в качестве монотерапии, а зачастую сочетает их с 

другими препаратами. При этом эффективность подобных режимов терапии 

остается на низком уровне. Поэтому в большинстве современных протоколов 

по-прежнему рекомендуется монотерапия. В последние годы растет объем 

научных исследований, посвященных стратегиям аугментации фармакотера-

пии. Результаты данных работ демонстрируют, что препараты аугментации, 
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принадлежащие к различным фармакологическим классам, могут быть в целом 

эффективны не только при определенных заболеваниях, но и у конкретных па-

циентов. В попытках создания модели «рациональной полифармации», очень 

важно точно типировать и нацелить терапию на «проблемные симптомы», а 

также необходимо разработать оптимальную стратегию выхода из режима 

активной терапии. На сегодняшний день единственным существующим «спаса-

тельным кругом» является Клозапин, который, несмотря на свои многочислен-

ные недостатки, остается эффективным терапевтическим средством при ре-

зистентных формах расстройств шизофренического спектра. Новые методы 

синтеза лекарственных препаратов, включающие анализ «индивидуального 

сродства лекарственного вещества» и стратегии, основанные на изучении по-

лиморфизма генов, выглядят многообещающее в аспектах разработки антипси-

хотических препаратов. Маловероятно, что для расстройств шизофрениче-

ского спектра в ближайшие десятилетия, будет произведен «золотой выстрел» 

как в плане более точной диагностики, так и в плане лечения. Остается наде-

яться, что некоторые из разрабатываемых в настоящее время стратегий (по-

лифармация, аугментация), наряду с выходом на фармацевтический рынок но-

вых антипсихотических препаратов, в конечном итоге, станут тем самым 

«выстрелом», которого так ждет профессиональное сообщество, пациенты и 

члены их семей. 

Ключевые слова: расстройства шизофренического спектра, полифарма-

ция, монотерапия, дофамин, глутамат, серотонин, антипсихотические препа-

раты. 

Dubatova I.V., Antsyborov L.A., Heygetyan A.F., Antsyborov A.V. 

“GOLDEN SHOT” IN THE TREATMENT AND DIAGNOSIS 

OF SCHIZOPHRENIA: PSYCHIATRISTS OR NEUROSCIENTISTS? 

Abstract: the available published data indicate that antagonism towards D2 re-

ceptors of dopamine is a «necessary condition» in the process of effective treatment of 

schizophrenia, but at the same time, this antagonism is insufficient to achieve a state 
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of complete remission. These data serve as a powerful stimulus for the process of 

searching new treatments and synthesizing new drugs. The current status of the theory 

of neural networks demonstrates to the professional community that in order to effec-

tively change the functioning of basic biological systems, a number of subtle changes 

in the central nervous system are required, which are possible with the use of certain 

substances. The influence of modulation of glutamate on these processes is currently a 

very «popular» direction both in neurobiology and in clinical psychiatry. At the same 

time, the role of the latter in the pathogenesis of a number of mental disorders remains 

unproven. In parallel with this direction, the mechanisms of serotonergic and cholin-

ergic effects on the main components of the pathogenesis of mental disorders are being 

studied and used in the development of new antipsychotic drugs. Most antipsychotic 

drugs which belong to «new wave» exhibit an affinity for different types of receptors, 

which mediate the effect on several therapeutic targets. In practice, a large number of 

patients take certain drugs not only as monotherapy, but often combine them with other 

drugs. At the same time, the effectiveness of such therapeutical regimens is low. There-

fore, in most modern protocols, monotherapy is still recommended. In recent years, 

there has been a growing body of research on pharmacotherapy augmentation strate-

gies. The results of these studies demonstrate that augmentation preparations belong-

ing to different pharmacological classes can be generally effective, not only in certain 

diseases, but also in certain types of patients. In attempts to create a model of «rational 

polypharmacy», it is very important to accurately define and target the therapy to 

«problematic symptoms», and it is also necessary to develop an optimal withdrawal 

strategy from the active therapy regimen. To date, the only existing «lifeline» is 

Clozapine, which, despite its many disadvantages, remains an effective therapeutic 

agent for resistant forms of schizophrenic spectrum disorders. New methods of drug 

synthesis, including «individual drug affinity» analysis and strategies based on the 

study of gene polymorphism, look promising in the context of antipsychotic drug de-

velopment. It is unlikely that there will be a «golden shot» for the schizophrenic spec-

trum disorders in the coming decades, both in terms of diagnostics and treatment. 

There is a hope that some of the strategies currently being developed (polypharmacy, 
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augmentation), along with new antipsychotic drugs entering the pharmaceutical mar-

ket, will ultimately become the «shot» that the professional community, patients and 

their families are looking forward to. 

Keywords: schizophrenic spectrum disorders, polypharmacy, monotherapy, do-

pamine, glutamate, serotonin, antipsychotics. 

Введение 

Патофизиологические механизмы развития расстройств шизофренического 

спектра до настоящего времени остаются неизвестной и малоизученной пробле-

мой. Открытие механизмов антагонистского влияния на дофаминовые рецеп-

торы, посредством чего возникают антипсихотические эффекты, привело к фор-

мированию и последующему развитию дофаминовой теории шизофрении, что 

вселило обоснованную надежду внутри профессионального сообщества на то, 

что фармакологические препараты, снижающие дофаминергическую нейро-

трансмиссию, окажутся «золотым выстрелом» при лечении расстройств шизо-

френического спектра. Вообще терминологические сочетания «золотой/волшеб-

ный выстрел» или «волшебная пуля», т.е. «единственный» или «уникальный» 

препарат для лечения какого-либо конкретного расстройства, насчитывает веко-

вую историю в медицине. Термин «волшебная пуля» или «волшебный выстрел» 

впервые был введен в обиход немецким исследователем Паулем Эрлихом, кото-

рый в 1910 году представил профессиональному сообществу препарат «Сальвар-

сан» на основе мышьяка для лечения сифилиса. К сожалению, на практике все 

оказалось не так просто. Если проводить историческую параллель, то это под-

тверждается множеством проблем в отношении подходов к лечению и диагно-

стике расстройств шизофренического спектра. Биологические системы челове-

ческого организма являются достаточно сложными образованиями: согласно 

теории нейросетей, наиболее эффективным средством модуляции процессов 

входа/выхода нейросети (что обеспечивает переход на другой уровень), явля-

ются «корректирующие вмешательства» (малой, или средней степени), которые 

целесообразно применять к различным участкам нейросети, не добиваясь при 
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этом, разрыва соединения внутри сети [1; 2]. Подобная сложность наглядно про-

является в имеющихся «ограничениях» дофаминергической теории патогенеза 

расстройств шизофренического спектра: «парциальный», а не «полный» (дости-

жение состояния полного здоровья) терапевтический ответ, зачастую выступает 

в роли «модульного» клинического результата. Примерно пятая часть пациентов 

с расстройствами шизофренического спектра, остается резистентной к фармако-

терапии [3; 4; 5]. Единственным препаратом, демонстрирующим эффективность 

при лечении резистентных форм шизофрении, является Клозапин. Данный пре-

парат демонстрирует сродство ко множеству типу рецепторов, при этом не явля-

ясь мощным антагонистом дофамина. Marques T. R., Howes и Kapur [6] в своей 

работе отмечают, что существующие в настоящее время методы функциональ-

ной нейровизуализации, позволяют говорить о том, что т.н. «дофаминовые ано-

малии» при ряде психических расстройств (в том числе при расстройствах ши-

зофренического спектра) являются «первичным звеном» предшествующим па-

тофизиологическим изменениям. Несмотря на множество официальных реко-

мендаций, большинство из которых (если не все) декларируют стратегию моно-

терапии антипсихотиками, как своеобразный «идеал» при лечении шизофрении. 

Huefner J. C [7] отмечает, что в реальной клинической практике, данный подход 

является редкостью. Turabian J. L [8] считает, что навязанная «психиатрическая 

мантра»: «монотерапия=хорошо, полифармация=плохо», в ближайшее время 

может быть подвергнута кардинальному пересмотру. На практике монотерапев-

тический подход зачастую не распространяется на другие распространенные 

хронические заболевания, многие из которых (например, кардиологические за-

болевания и диабет), редко лечатся «золотым выстрелом», а зачастую использу-

ется комбинирующая терапия, направленная на лечение нескольких звеньев па-

тогенеза. В недавно опубликованных работах [9] авторы отмечают, что те паци-

енты, которым назначено более одного антипсихотического препарата, страдают 

более тяжелыми формами заболевания, но при этом, лучше соблюдают режим 

терапии, что является косвенным подтверждением необходимости, полифарма-

цевтического подхода. По прошествии более 50 лет исследований и разработок 
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лекарственных препаратов, являющихся антагонистами дофаминовых рецепто-

ров, главенствующим механизмом действия антипсихотиков, остается антаго-

низм в отношении рецепторов дофамина. Практически ни один препарат, не об-

ладающий подобным механизмом действия, не подвергается обсуждению с 

точки зрения доказательной медицины при лечении шизофрении. Тем более яв-

ляется парадоксом тот факт, что единственная группа лекарственных препара-

тов, которая достоверно вызывает психотические нарушения у здоровых добро-

вольцев, по своему механизму действия является дофаминергической, а класси-

ческим представителем данной группы является амфетамин. Препараты, демон-

стрирующие антагонизм в отношении глутаматергических (NMDA-рецепторов), 

также могут формировать антипсихотические эффекты. На практике терапевти-

ческий ответ при применении данных препаратов, менее значимый, чем принято 

считать в настоящее время [10]. Во многих работах последних десятилетий от-

мечается, что глутаматергические стратегии в аспекте антипсихотической тера-

пии, в целом демонстрируют неутешительные результаты. Некоторые авторы 

считают, что подобные «бесперспективные реалии», в основном складываются 

из контекста слабой доказательной базы использования комбинированных и до-

полнительных стратегий в лечебной практике наряду с опасениями по поводу 

несоблюдения режима лечения, степени выраженности побочных эффектов, и 

лекарственного взаимодействия [11–14]. Постоянно возникающие подобные во-

просы, продолжают служить основанием для многих врачей практического звена 

как для «полного», так и «частичного» неприятия монотерапевтической страте-

гии. В рамках настоящего обзора нами будут рассмотрены доказательства жиз-

неспособности подхода в виде «золотого выстрела» при лечении шизофрении, 

как с позиций нейробиологии, так и с позиций клинической психиатрии. Подход, 

основанный на принципах «больше, чем монотерапия» включает в себя не-

сколько направлений [15; 16]: 

1) поиск альтернативы дофаминергическим механизмам действия антипси-

хотиков; 
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2) стратегии влияния на «стержневые» симптомы расстройств шизофрени-

ческого спектра; 

3) разработки способов терапевтического воздействия на «теневые» аффек-

тивные нарушения при шизофрении; 

4) коррекции когнитивных нарушений, наряду с процессами ресоциализа-

ции; 

5) коррекции поведенческих нарушений, и профилактики злоупотребления 

психоактивными веществами. 

К вопросу об аналогиях в психиатрии 

Как всем известно, пули выпускаются из винтовки по одной, т.е. одиноч-

ными выстрелами. Любая цель, которая может быть одушевленной или неоду-

шевленной, должна находится в пределах видимости, при этом двигаться мед-

ленно или быть неподвижной. Оружие наводится на цель перед тем, как нажать 

на спусковой крючок. В тех случаях, когда используются дробовики, последние 

заряжаются специальным типом патронов, внутри которых содержаться множе-

ство крошечных металлических шариков (дробь). После выстрела дробь рассеи-

вается по мере удаления от дула ружья. В контексте настоящего обзора, выбран-

ная нами аналогия с расстройствами шизофренического спектра, состоит в том, 

что вместо того, чтобы полагаться на «эффект одной пули», многочисленные ча-

стицы дроби, т.е. различные потенциальные механизмы терапевтического дей-

ствия лекарственных препаратов, дают пациентам больше шансов на то, что не-

которые из них все-таки «попадут в цель». В последнем случае срабатывает «эф-

фект рассеивания», на гораздо больших отделах ЦНС, чем в случае «одной 

пули». 

Технические особенности дробовиков делают подобный тип оружия «иде-

альным средством» стрельбы по мелким мишеням, которые появляются из неот-

куда, быстро перемещаясь в пространстве (голуби, и другая пернатая дичь). 

Долго целиться из дробового ружья нет времени, поэтому в обиходе часто гово-

рят, что ружье «наведено». Курок нажимается тогда, когда оружие направлено 

туда, где, по мнению стрелка, будет находиться цель в конкретный отрезок 
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времени. В этом случае дробь пролетит от дула ружья до предполагаемой пози-

ции цели. На наш взгляд эта аналогия полностью применима для расстройств 

шизофренического спектра: существующий терапевтический арсенал психо-

тропных препаратов направляется туда, где, по мнению практикующего врача, 

произойдет воздействие на патофизиологические механизмы. К великому сожа-

лению, «внешняя уверенность» клиницистов в настоящее время в основном ба-

зируется на недоказанных гипотезах. В отличие от «классической» винтовки, 

дробовое ружье должно «подходить» стрелку. Имеет огромное значение как оно 

закреплено на плече, и насколько точно направлено в сторону прогнозируемой 

траектории движения цели. Если дробовик слишком длинный или, наоборот, ко-

роткий, а его дуло узкое или слишком глубокое, а также если его положение на 

корпусе стрелка не отрегулировано с учетом положения глаз, ружье не будет 

направлено точно в то место, куда хочет стрелок. Данная аналогия как нельзя 

лучше применима в отношении препаратов для лечения шизофрении. Несмотря 

на то, что Клозапин демонстрирует множественное сродство к различным типам 

рецепторов, и способен оказывать антагонистическое действие в отношении до-

фамина, ни одно из данных свойств не объясняет его высокую клиническую эф-

фективность. До настоящего времени точный механизм действия препарата не 

известен [17; 18]. 

Механизм действия антипсихотиков и «перспективные» антипсихотиче-

ские препараты 

Рецепторы дофамина 

Большая часть современных дофаминергических антипсихотических препа-

ратов обладают антагонизмом не только по отношению к D2 рецепторам. Прак-

тически все «атипичные» антипсихотики (кроме Амисульприда), демонстри-

руют антагонизм по отношению 5HT2-рецепторам, что на практике означает 

меньшую степень выраженности экстрапирамидных побочных эффектов. Из-

вестно, что из пяти типов дофаминовых рецепторов, антагонизм в отношении D1 

и D5, не приводит к формированию антипсихотических эффектов. Антагони-

стическое действие препаратов в отношении D3 рецепторов- вызывает 
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«очерченный» антипсихотический эффект, а антагонизм в отношении D4 рецеп-

торов, может приводить к снижению глутаматергической активности. Парциаль-

ный агонизм по отношению к D2-рецепторам (как в случае с Арипипразолом), 

вызывает формирование нескольких клинических эффектов одновременно. В по-

следние годы высказывается предположение о том, что Арипипразол сам по 

себе, может оказывать рецепторное влияние посредством «альтернативного» ме-

ханизма- «функциональной избирательности». Согласно данной гипотезе не-

смотря на то, что Арипипразол действует посредством влияния на один тип ре-

цепторов-D2, его сигнальные эффекты могут заметно разнится, в зависимости от 

нейронного пути, где локализованы рецепторы. Таким образом, данный препа-

рат может действовать как антагонист в одном проводящем пути, и как агонист 

в другом [19–22]. Данная особенность придает препарату «обескураживающее» 

разнообразие клинического действия [23; 24]. В настоящее время существует це-

лый ряд т.н. «перспективных» антипсихотических препаратов, сочетающих в 

себе механизмы антагонистического действия, или парциальный агонизм в отно-

шении дофаминовых рецепторов, с полным, или частичным влиянием на различ-

ные типы серотониновых рецепторов [25; 26; 27]. По мнению Duric V [28], Ка-

рипразин, который является парциальным агонистом D3/D2, серотониновых и 

норадреналиновых рецепторов, является кандидатом в класс «перспективных» 

антипсихотиков. Препараты блокирующие кальциевые каналы, тем самым пре-

пятствуя «избыточной» глутаматергической активности, при психозах опреде-

ленной структуры, могут оказать «основополагающее» клиническое действие 

[29; 30]. Подобным механизмом обладает би-ацетилированный l-стефолидин (l-

SPD-A), новый двойной лиганд дофаминовых и серотониновых рецепторов [31]. 

Другим перспективным направлением научного поиска, является изучение соче-

танного применения «классических» антипсихотических препаратов, совместно 

с эфирным раствором ГАМК, что на практике уменьшает симптомы ЭПН (экс-

трапирамидных нарушений), компенсируя избыточную глутаматергическую ак-

тивность. Kang T. et al [32] и Wang S. M. et al [33] в своих исследованиях демон-

стрируют, что соединение BL-1020, является перспективным кандидатом в 
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антипсихотики следующего поколения, способными вызывать усиление эффек-

тов ГАМК. В настоящее время нет доказательств того, что именно данные пре-

параты будут более эффективны, чем антипсихотики первой-третьей генерации. 

Ведь если говорить объективно, то Арипипразол, несмотря на свою «элегант-

ность» и «привлекательность» механизмов действия, не более эффективен, чем 

любой другой антипсихотический препарат, хотя, несомненно, его переноси-

мость гораздо лучше во многих аспектах. 

Рецепторы глутамата 

На современном этапе развития нейробиологии, и клинической психиатрии, 

практически «устоявшимся» является мнение о том, что дефицит глутамата яв-

ляется ключевым звеном в патофизиологических механизмах шизофренического 

процесса. Особую область интереса в данном контексте, для исследователей 

представляют NMDA-рецепторы, их ко-агонист глициновый сайт, глициновый 

транспортер, AMPA-рецепторы и метаботропные глутаматные рецепторы. Боль-

шинство из перечисленных структур (если не все), представлены в разнообраз-

ных вариантах внутри организма человека. Проводя аналогию с дофаминовыми 

рецепторами, можно говорить о том, что подобное разнообразие, представляет 

психофармакологам множество потенциальных терапевтических мишеней. При-

нято считать, что дефицит глутамата обусловлен механизмами «тормозного кон-

троля» глутаматергической нейротрансмиссии, что, в свою очередь, вызывает 

патологическое возбуждение нейронов. NMDA рецепторы, если говорить в об-

щем, ингибируют глутаматергическую нейротрансмиссию: антагонисты NMDA 

рецепторов способны вызывать симптомы, сходные с «шизофреническими», как 

у здоровых добровольцев, так и у больных, утяжеляя уже имеющиеся. При этом, 

Page C. E., et al [34] считают, что степень выраженности описанных выше про-

цессов, и их значимость для психопатологии шизофрении, сильно преувеличены. 

Однако, повышение уровней глутамата и серотонина, возникающий в качестве 

ответа на введение антагонистов NMDA рецепторов, у животных моделей, сни-

жается после применения Клозапина. При этом, введение Галоперидола снижает 

только уровень глутамата [35]. Приведенные выше данные позволяют говорить 
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о том, что оба нейробиологических механизма имеют важное значение в патоге-

незе шизофрении. К сожалению, множество исследований с применением глута-

матергических агентов в процессе терапии шизофрении, демонстрируют не 

столь обнадеживающие результаты. Препараты, оказывающие влияние на глута-

матергическую активность, чаще всего добавлялись к текущей антипсихотиче-

ской терапии, что в целом, демонстрирует минимальные результаты, в зависи-

мости от характера заболевания. Словно в противовес цитируемым исследова-

ниям, Vinkers C. H., et al. и Morrison P. D., Murray R. M [36; 37], сообщают, что 

применение вещества LY2140023, входящего в состав пероральной формы пре-

парата LY404039, являющегося агонистом метаботропных глутаматных рецеп-

торов, демонстрирует отчетливое антипсихотическое действие при монотера-

пии. Дозы препарата были статистически эквивалентны средним дозам Оланза-

пина, в рамках 4-х недельного исследования. В другом исследовании Trabanco A. 

A., et al [38] демонстрирует, что клиническая эффективность LY2140023 по всем 

показателям значительно ниже, в сравнении с Оланзапином. Несмотря на проти-

воречивые данные, препарат остается в разработке, наряду с другими препара-

тами, которые действуют как парциальные агонисты дофамина. В числе перспек-

тивных разработок новых глутаматергических агентов можно отметить метабо-

тропные аллостерические модуляторы: предположительно их клинические эф-

фекты могут быть более продолжительными, чем у метаботропных агонистов. 

Nicoletti F. et al [39] отмечают, что некоторые из данных экспериментальных 

агентов, демонстрируют активность в дофаминергических моделях психоза на 

животных моделях, наряду с моделями психоза «глутаматергического типа». Из-

вестно, что рецепторы глутамата AMPA, способны вызывать процессы актива-

ции NMDA-рецепторов, поэтому разработка и изучение агонистов AMPA рецеп-

торов, является другим перспективным направлением научных поисков. Нали-

чие глицина является ключевым звеном при активации NMDA-рецепторов глу-

таматом. При этом, добавление глицина в разрабатываемые препараты, демон-

стрирует очень «скромные» клинические эффекты, учитывая его слабую способ-

ность к прохождению через ГЭБ. Именно по данной причине, применение глицина 



Центр научного сотрудничества «Интерактив плюс» 
 

12     https://interactive-plus.ru 

Содержимое доступно по лицензии Creative Commons Attribution 4.0 license (CC-BY 4.0) 

не несет в себе значимой клинической пользы [40]. Выходом из данной ситуации 

по мнению Hellyer S. D. et al [41] является воздействие на процессы функцио-

нальной модуляции сайта глицина. В настоящее время подобные утверждения 

остаются предметом теоретических дискуссий, не внушающих оптимизм клини-

цистов. Marchi M. et al [42] пришли к выводу, что ни глицин, ни D-циклосерин, 

сами по себе не демонстрируют значимой клинической эффективности при ле-

чении негативных симптомов и когнитивных нарушений при расстройствах ши-

зофренического спектра. Koola M. M. et al [43] высказывают гипотезу о том, что 

ингибирование глицинового транспортера в целях повышения синаптической 

доступности глицина, может являться еще одним способом усиления действия 

последнего. Саркозин является достаточно слабым селективным ингибитором 

глицинового транспортера, а его аналоги демонстрируют те же недостатки, что 

и сам глицин. Wu Q. et al [44] отмечают, что результаты немногочисленных ис-

следований, посвященных изучению эффективности монотерапии саркозином 

расстройств шизофренического спектра, оказались весьма неутешительными. 

При этом мощные селективные ингибиторы транспортера глицина, отличающи-

еся по структуре от саркозина, представляются более перспективными кандида-

тами для применения в психиатрической практике. Помимо улучшения когни-

тивных функций и лучшей переносимости в сравнении с дофаминергическими 

антипсихотическими препаратами данные вещества демонстрируют влияние на 

аффективные нарушения [45]. Интересным является факт того, что Клозапин 

способен ингибировать до 30% активности глицинового транспортера [46]. К 

другим потенциальным клинически интересным подходам к лечению рас-

стройств шизофренического спектра является применение веществ, ингибирую-

щих оксидазу D-аминокислот (фермента, разрушающего D-серин). D-серин, в 

равной степени, как и глицин, действует как коагонист NMDA. Полиморфизм 

гена данного фермента, демонстрирует сродство с расстройствами шизофрени-

ческого спектра, у целого ряда этнических групп. В настоящее время несколько 

ингибиторов оксидазы D-аминокислот, являются предметом патентной активно-

сти [47]. Специфические белки-транспортеры глутамата также могут оказаться в 
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роли субстратов для новых препаратов с антипсихотическим действием. Данные 

белки входят в группу транспортеров возбуждающих аминокислот (EAATs). Су-

ществует пять подгрупп данных транспортеров: по мнению некоторых авторов 

третья подгруппа (EAAT3), отличается от других наличием специализированной 

функции, в отношении поддержания уровней синаптического глутамата. Kumar 

A. et al., пришли к выводу, что ингибитор EAAT3, NBI-59159, способен демон-

стрировать антипсихотическую активность на лабораторных животных моделях 

[48]. 

Мускариновые рецепторы 

По мнению Yohn S. E. и Conn P. J [49] в настоящее время существуют опре-

деленные доказательства дефицита плотности мускариновых рецепторов при 

расстройствах шизофренического спектра, что по мнению авторов может быть 

связано с «нижележащей» глутаматергической гипофункцией. К сожалению, 

большинство существующих на современном этапе агонистов мускариновых ре-

цепторов, не обладают достаточной специфичностью в отношении рецепторов 

типа M1 и M4, которые как принято считать, вовлечены в патофизиологические 

процессы при расстройствах шизофренического спектра. Периферическое дей-

ствие данных агонистов на рецепторы M2, 3 и 5, вызывает лишь токсические ре-

акции, напрямую зависящие от дозы агониста. К моменту написания данного об-

зора, ни один агонист мускариновых рецепторов не запущен в серийное произ-

водство. При этом, преклинические исследования данных веществ продолжа-

ются [50]. N-десметилклозапин основной метаболит Клозапина обладает мощ-

ными свойствами агониста мускариновых рецепторов, наряду с хорошей пере-

носимостью [51]. Данное наблюдение привело к гипотезе, что агонизм в отноше-

нии мускариновых рецепторов, частично объясняет высокую эффективность 

Клозапина при резистентных формах расстройств шизофренического спектра 

[52]. При этом маловероятно, что N-десметилклозапин сам по себе может яв-

ляться эффективным антипсихотическим препаратом [53]. C другой стороны, ис-

следования Augustin M [54] и Edinoff A. N. et al [55] демонстрируют, что N-де-

сметилклозапин может выступать в роли «вспомогательного препарата». По 
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мнению Smith R. L. et al [56], согласно результатам исследований in-vitro, риск 

нейтропении при использовании N-десметилклозапина, не будет значимо 

меньше, чем при назначении Клозапина. N-десметилклозапин также является 

парциальным агонистом D2 и D3 рецепторов, и по данной причине, отсутствие у 

него антипсихотической активности, на животных моделях-вызывает недоуме-

ние [57]. 

Рецепторы серотонина 

Сочетание дофаминергического и серотонинергического действий препара-

тов продолжает оставаться важным направлением в процессах поиска и синтеза 

новых лекарственных веществ. Согласно данным Frampton J. E [58], вышедший 

на фармацевтический рынок Брекспипразол (обладающий сходством с Ари-

пипразолом), сочетает в себе высокую клиническую эффективность, наряду с хо-

рошей индивидуальной переносимостью. Брекспипразол действует одновре-

менно как парциальный агонист серотониновых 5-HT1A рецепторов, антагонист 

серотониновых 5-HT2A рецепторов, и «оптимальный» парциальный агонист в 

отношении дофаминовых D2 рецепторов [59]. Агонизм в отношении 5HT1A ре-

цепторов, усиливает действие антипсихотических препаратов в отношении по-

зитивных, негативных и когнитивных нарушений, а также оказывает влияние на 

нарушения внимания, симптомы тревоги и депрессии [60]. Брекспипразол со-

гласно данным Stummer L., Markovic M., Maroney M., в отличие от Арипипра-

зола, обладает выраженной противотревожной активностью при лечении ажита-

ции у пациентов с болезнью Альцгеймера [61]. В настоящее время в разработке 

находится большое количество «потенциальных» антипсихотических препара-

тов, включающих разнообразие возможных комбинаций, потенциального влия-

ния последних на различные подтипы дофаминовых и серотониновых рецепто-

ров, выступающих в роли антагонистов, парциальных агонистов, или сочетания 

данных механизмов [62; 63]. На современном этапе, особый интерес для иссле-

дователей представляют три типа серотониновых рецепторов. Ballard C. et al [64] 

считают, что механизмы обратного агонизма в отношении 5-HT2A рецепторов, 

при назначении Пимавансерина (который сам по себе лишен дофаминергической 
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активности), может быть эффективным методом лечения различных психотиче-

ских расстройств [64]. Согласно другим авторам, сочетанное назначение Пима-

вансерина и атипичных антипсихотических препаратов в субтерапевтических 

дозах, повышает эффективность лечения «глутаматергических типов» психозов 

[65]. Агонизм в отношении 5-HT2C-рецепторов, изучавшийся при расстройствах 

тревожного спектра, и депрессии, способен снижать дофаминергическую нейро-

трансмиссию, не затрагивая при этом стриатум, обеспечивая при меньший риск 

возникновения моторных побочных эффектов. Odland A. U., Kristensen J. L., An-

dreasen J. T [66], и Nebuka M. et al [67] в своих работах отмечают агонисты 5-

HT2C-рецепторов, являются перспективным направлением синтеза новых анти-

психотических препаратов. Рецепторы типа 5-HT7 локализованы в таламусе, ко-

торый играет важную роль в сенсорной обработке поступающей извне информа-

ции. Многие «атипичные» антипсихотические препараты действуют как антаго-

нисты на данный тип рецепторов. В частности, хорошо известный Клозапин яв-

ляется мощным обратным агонистом 5-HT7 рецепторов. В настоящее время син-

тезируются новые потенциальные антипсихотические препараты, сочетающие в 

себе антагонизм в отношении 5-HT7 рецепторов, и агонизмом по отношению к 

M4 рецепторам [68; 69]. 

Приближают ли нас современные исследования к «золотому выстрелу»? 

В настоящее время опубликовано много различных рандомизированных, 

нередко плацебо-контролируемых и двойных слепых исследований (по дизайну), 

посвященных изучению полифармации в клинической психиатрической прак-

тике. Несмотря на то, что по своей доказательной базе данные исследования пре-

восходят единичные публикации клинических случаев, или серии клинических 

случаев, количество пациентов в рамках данных работ, остается весьма неболь-

шим – несколько десятков человек или меньше. Если говорить объективно, то 

данное количество пациентов гораздо меньше, чем требуется для масштабных 

клинических испытаний, перед выдачей разрешения о выходе того или иного 

препарата на фармацевтический рынок. Малое количество пациентов является 

отражением отсутствия коммерческого интереса к подобным исследованиям и, 
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как следствие, отсутствия финансирования. Другим, более «прозаическим» не-

достатком подобного рода исследований является то, что отчет о «превосход-

стве» того, или иного метода активной терапии, представляется в «статистиче-

ских трактовках», а не с точки зрения клинической психиатрии. Зачастую данная 

ситуация затрудняет конечную интерпретацию результатов. Рассмотрение во-

проса о том, почему конкретным пациентам не удается достичь улучшения при 

использовании полифармации, является неотъемлемой частью любого рацио-

нального подхода к фармакотерапии. Наличие в психическом статусе, стойких 

позитивных симптомов – это своего рода «лакмусовая бумажка», на которую 

ориентируются большинство клиницистов, в тех ситуациях, когда лечение не 

дает результатов. Грубые нарушения поведения, и нарушение социальной ком-

муникации, представляют собой более высокий риск для самого пациента, чем 

негативные симптомы, при которых наблюдается «вторичные» нарушения лич-

ностных характеристик, и социального коммуницирования, которые могут быть 

смягчены методами социально-психологической реабилитации. Аффективная 

симптоматика, чаще всего, представляет собой гораздо меньшую проблему, по 

сравнению с ростом распространенности злоупотребления различными ПАВ и 

несоблюдением режима приема лекарственных препаратов, что обуславливает 

отрицательную динамику заболевания. Использование полифармации не умень-

шает процент неудач в процессе лечения. Не стоит приписывать шизофрениче-

скому процессу нарушения личностного и социального функционирования, 

наряду с когнитивными нарушениями, особенно в тех случаях, когда социаль-

ный и индивидуальный статус пациента задолго до болезни вызывал многочис-

ленные вопросы. Поэтому каждый клиницист должен хорошо представлять, чего 

он собирается достичь в процессе лечения, и насколько данная задача выпол-

нима. 

Больше, чем один препарат. Насколько это верно? 

По данным исследований различных авторов [76; 77] продемонстрировано, 

что использование Клозапина в сочетании с другими антипсихотическими пре-

паратами, достаточно эффективный шаг при различных фармакорезистных 
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формах расстройств шизофренического спектра. Как обычно бывает в подобных 

случаях, существуют исследования, доказывающие как эффективность подоб-

ных комбинаций (Клозапин + Рисперидон), так и те, по результатам которых де-

лается вывод об отсутствии преимуществ [70–72]. Так по данным мета-аналити-

ческих обзоров, комбинации Клозапина с другими антипсихотическими препа-

ратами, эффективны по данным только открытых исследований, а в рамках двой-

ных слепых исследований, какие-либо преимущества от комбинации препара-

тов-отсутствуют [73; 74]. Bioque M. et al [75] и Lähteenvuo M., Tiihonen J [76] 

пришли к выводу, что в реалиях сегодняшних дней, доказательная база по ис-

пользованию полифармации слишком «слаба», чтобы можно было выработать 

конкретные рекомендации. Что касается комбинации Оланзапина с другими ан-

типсихотическими препаратами, то по данным различных исследований, подоб-

ный шаг в целом «благоприятен» демонстрируя положительный терапевтиче-

ский ответ. При этом, следует отдельно отметить, что только в рамках одного 

исследования пациенты были рандомизированы [77–79]. Использование поли-

фармации антипсихотическими препаратами, практически всегда изучается как 

стратегия «смягчения тяжелых побочных эффектов» антипсихотических препа-

ратов, а также как «инструмент повышения эффективности монотерапии» [80; 

81]. Так, например, в рамках открытого исследования, изучалось сочетанное при-

менение Арипипразола и Клозапина. Согласно полученным результатам, отме-

чалось некоторое улучшение показателей массы тела пациентов, уровней холе-

стерина и триглицеридов. При этом, значимой редукции психопатологической 

симптоматики не наблюдалось [82]. Применительно к вопросам безопасности, 

ряд авторов пришли к выводу, что полифармация антипсихотическими препара-

тами, в целом не приводила увеличению смертности от «естественных причин» 

в категории пожилых пациентов. При этом, назначение бензодиазепинов с дли-

тельным периодом полувыведения способствовало данной ситуации [83; 84]. 

Стратегия аугментации другими классами психотропных препаратов 

Стабилизаторы настроения: соли лития и противосудорожные препа-

раты 



Центр научного сотрудничества «Интерактив плюс» 
 

18     https://interactive-plus.ru 

Содержимое доступно по лицензии Creative Commons Attribution 4.0 license (CC-BY 4.0) 

Результаты недавно опубликованного мета-анализа, демонстрируют 

«неутешительные» результаты: доказательства в пользу аугментации действия 

антипсихотических препаратов Ламотриджином носят противоречивый харак-

тер [85]. По мнению других авторов (со ссылкой на данные двух плацебо-кон-

тролируемых исследований), применение Ламотриджина как средства аугмента-

ции не внушает «больших надежд» [86; 87]. Согласно данным перекрестного 

рандомизированного двойного слепого исследования, при использовании Топи-

рамата, в качестве средства аугментации антипсихотических препаратов, был до-

стигнут довольно большой индекс эффективности –0,7 (в сравнении с плацебо) 

по степени редукции позитивных и негативных симптомов, и сравнении с дру-

гим противосудорожными препаратами [88]. По данным небольшого открытого 

исследования, продемонстрировано, что использование соли Вальпроевой кис-

лоты с пролонгированным высвобождением, как средства аугментации антипси-

хотических препаратов, способно вызывать статистически значимое снижение 

психотических и депрессивных симптомов у пожилых пациентов, наряду с улуч-

шением общего физического состояния [89]. При этом, другие авторы, подоб-

ного «оптимизма» не разделяют, говоря о том, что в настоящее время нет убеди-

тельных доказательств эффективности применения соли Вальпроевой кислоты, 

как средства аугментации антипсихотической терапии [90; 91]. Согласно данным 

обзора посвященного использованию солей лития и противосудорожных препа-

ратов в качестве средств аугментации при лечении шизофрении, сделан вывод о 

том, что, несмотря на «многообещающие» результаты первых исследований, бо-

лее поздние работы не подтверждают достоверных преимуществ подобных ком-

бинаций препаратов. По мнению автора обзора, в настоящее время очень мало 

оснований для использования препаратов обоих классов у резистентных к тера-

пии пациентов, или пациентов с выраженным агрессивным поведением [92]. При 

этом, особо отмечено, что соли лития, или противосудорожные препараты, могут 

применяться в отдельных случаях. Отсутствие клинической эффективности, и 

побочные эффекты, от данной комбинации, должны привести к прекращению 

лечения [93]. По данным исследований других авторов, лечение пациентов с 
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шизоаффективным расстройством, солями лития может оказаться весьма эффек-

тивным шагом, а использование Карбамазепина в рутинном порядке, крайне не 

рекомендуется [94]. Подобные выводы отчасти повторяют ранее опубликован-

ные результаты: соли лития и Карбамазепин, стоит назначать пациентам с агрес-

сивным поведением, а только соли лития (без дополнения Карбамазепином) -па-

циентам с большим удельным весом аффективных нарушений [95]. Существует 

точка зрения о том, что ни соли лития, ни Вальпроевая кислота, при сочтенном 

применении с Клозапином, у пациентов с рефрактерными формами расстройств 

шизофренического спектра, не демонстрируют значимой клинической эффек-

тивности [96]. 

Антидепрессанты 

В случаях терапевтического вмешательства при депрессии в рамках рас-

стройств шизофренического спектра, ряд авторов отмечают эффективность Вен-

лафаксина. Данный препарат демонстрирует сопоставимую эффективность, у 

данной категории пациентов, сравнимой с таковой, при лечении пациентов с «чи-

стой депрессией» (т.е. вне шизофренического процесса) [97; 98]. Циталопрам ис-

следовался в качестве средства аугментации, при лечении «субсиндромальной» 

депрессии у пациентов среднего и пожилого возраста, страдающих расстрой-

ствами шизофренического спектра, в рамках рандомизированного контролируе-

мого исследования. Активная терапия данным препаратом, оказывала значимое 

влияние не только на симптомы депрессии, но и на негативную симптоматику, 

повышая качество жизни пациентов в целом [99]. По мнению различных авторов, 

применение селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (SSRI), де-

монстрирует определенную эффективность у пациентов с негативной симптома-

тикой [100, 101]. При этом, многие исследователи считают, что применение пре-

паратов данного класса, у пациентов с длительностью заболевания более 10 лет, 

носит весьма ограниченный характера в аспектах эффективности [102]. Сочетан-

ное применение препаратов данного класса и Клозапина, приводит к эффекту 

повышения плазменного уровня препарата, компенсируя при этом его седатив-

ные побочные эффекты [103]. В настоящий момент описано множество 
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гипотетических молекулярных механизмов, объясняющих эффективность SSRI 

при расстройствах шизофренического спектра, что безусловно может помочь в 

разработке новых лекарственных препаратов, направленных для лечения нега-

тивных симптомов [104]. Обсуждая аспекты сочетанного применения антиде-

прессантов и антипсихотических препаратов, при лечении негативных симпто-

мов, ряд авторов пришли к выводу, что данные мета-анализов демонстрируют 

определенные доказательства эффективности данного сочетания, которые при 

этом, не носят «характер очевидности», если судить по данным разрозненных 

исследований [105; 106]. При этом, следует особо отметить, что в рамках боль-

шинства исследований использовались антипсихотические препараты первого 

поколения, а не «атипичные» антипсихотики, что делает накладывает определен-

ные ограничения на интерпретацию полученных результатов [107]. 

Бензодиазепины 

Недавно опубликованный Кокрейновский обзор, посвященный изучению 

эффективности бензодиазепинов при расстройствах шизофренического спектра, 

не демонстрирует значимых доказательств эффективности применения препара-

тов данного класса. Единственным положительным эффектом, связанным с при-

менением бензодиазепинов, является кратковременная седация пациентов, нахо-

дящихся в состоянии острого психомоторного возбуждения [108]. Отсюда воз-

никает вопрос о целесообразности повсеместного назначения препаратов дан-

ного класса, пациентам после купирования. острой стадии. 

Препараты для лечения деменции 

Донепезил-ингибитор антихолинэстеразы, применяемый при лечении де-

менции, согласно данным Hsu W. Y et al [109], при использовании в качестве 

средства аугментации Рисперидона в отношении негативных симптомов и ко-

гнитивных нарушений, несмотря на значимое улучшение негативной симптома-

тики, не оказывал значимого влияния на когнитивные нарушения. Результаты 

других рандомизированных двойных слепых плацебо-контролируемых исследо-

ваний, посвященных изучению аугментации Галоперидола Донепезилом, носят 

порой противоречивый характер: Czarnecka K. et al [110] описывают 
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значительное улучшение негативной симптоматики, при отсутствии влияния на 

когнитивные нарушения; Martínez A. L. et al, [111], Guercio G. D. et al [112], 

Sheerin Fathima A. S [113], сообщают, либо об отсутствии результатов, либо о 

минимальном эффекте в отношении негативных симптомов, и когнитивных 

нарушений. Исследование с использованием препарата того же класса, Ривастиг-

мина, не смогло продемонстрировать клинически значимые улучшения состоя-

ния пациентов [114]. Все это лишь подчеркивает тот факт, что связь между 

нейрофизиологическими и функциональными эффектами, в клинической прак-

тике, не всегда является однозначной. Мемантин-неконкурентный антагонист 

NMDA, применяемый при «умеренной» и тяжелой степени болезни Альцгей-

мера, исследовался как средство аугментации различных антипсихотиков в от-

ношении негативных симптомов, и когнитивных нарушений при расстройствах 

шизофренического спектра. По мнению некоторых авторов, данный препарат не 

эффективен при подобных ситуациях, и порой вызывает больше побочных эф-

фектов, чем плацебо [115]. Другие авторы не разделяют подобного пессимизма, 

рекомендуя использовать Мемантин при шизоаффективных расстройствах, как 

средство аугментации, и в качестве противорезистентной терапии [116; 117]. 

Препараты для лечения зависимости от психоактивных веществ 

Злоупотребление различными психоактивными веществами пациентами с 

расстройствами шизофренического спектра, является огромной, и с каждым го-

дом все более актуальной клинической проблемой в процессе терапевтического 

вмешательства. В настоящее время накоплено очень мало данных о возможных 

фармакологических стратегиях при подобных состояниях. Парадоксальным, яв-

ляется тот факт, что злоупотребление психоактивными веществами и синдром 

зависимости, во многих случаях являются критериями исключения в рамках 

научных исследований, посвященных проблемам лечения расстройств шизофре-

нического спектра [118]. Согласно современным представлениям, применение 

Налтрексона и антидепрессантов класса СИОЗС/СИОЗСН, может существенно 

уменьшать симптомы крейвинга, и улучшать «общую мотивацию» к отказу от 

употребления ПАВ [119]. При этом, низкий профиль безопасности 
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антидепрессантов, связанный с передозировкой, а также высокие риски завер-

шенных суицидальных попыток, и самоповреждающего поведения как у паци-

ентов с расстройствами шизофренического спектра, наряду с пациентами зло-

употребляющих психоактивными веществами, препятствуют широкому приме-

нению данного сочетания препаратов [120]. 

Атомоксетин 

Несмотря на определенный интерес к Атомоксетину при лечении рефрак-

терных депрессий и дефицитарных нарушений при расстройствах шизофрениче-

ского спектра, многие авторы не разделяют подобного оптимизма [121]. В част-

ности, Robbins T. W., [122] считает, что применение Атомоксетина (ингибитор 

обратного захвата норадреналина), в основном использующегося в рамках лече-

ния синдрома дефицита внимания и гиперактивности, не оказывает значимого 

влияния на когнитивные нарушения при расстройствах шизофренического спек-

тра. Использование данного препарата как средства аугментации при лечении 

рефрактерных депрессий, требует дальнейшего изучения [123]. 

Теоретические основы аугментации и полифармации 

Пуринергические препараты 

В последние десятилетия многими авторами высказывается гипотеза о том, 

что повышение аденозинергической передачи в нервных окончаниях, приводит 

к снижению сродства агонистов дофамина к дофаминовым рецепторам, что яв-

ляется одним из ключевых звеньев в патогенезе расстройств шизофренического 

спектра [124–126]. Принято считать, что аденозин способен оказывать модули-

рующее влияние на глутаматергическую систему, играя при этом трофическую 

и нейропротективную роль, связанную с механизмами нейроразвития, что фор-

мирует восприимчивость к факторам окружающей среды. По мнению Cheffer A. 

et al., и Gadelha A. et al [127; 128], применение препаратов усиливающих адено-

зинергическую активность, может быть эффективным шагом при лечении рас-

стройств шизофренического спектра. В настоящее время опубликованы резуль-

таты исследований, посвященные изучению аугментации Рисперидона, Пропен-

тофиллином (увеличивает внеклеточный аденозин), в сравнении с плацебо [129; 
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130]. Согласно полученным результатам [131], этап «активной терапии» с при-

менением данной комбинации, демонстрирует высокую эффективность в отно-

шении позитивных симптомов у лабораторных моделей. В рамках других иссле-

дований проводилось изучение Аллопуринола, ингибитора ксантиноксидазы, ко-

торый может увеличивать «запасы» аденозина. Согласно гипотезе, применение 

Аллопуринола должно оказывать модулирующее влияние на дофаминергиче-

скую нейротрансмиссию [132–134]. 

Противовоспалительные/иммунологические препараты 

В исследовательских целях, для подавления провоспалительных цитокинов 

(которые, по мнению различных авторов, играют не последнюю роль при шизо-

френии), в качестве средства аугментации Рисперидона, пациентам хрониче-

скими формами расстройств шизофренического спектра, в рамках некоторых ис-

следований, использовался препарат класса НПВС-Целекоксиб [135; 136]. Со-

гласно полученным результатам, отмечается определенное преимущество от 

данной комбинации в сравнении с плацебо, в отношении позитивных симптомов, 

и общего состояния пациентов [137; 138]. В других работах показано, что достиг-

нутое преимущество актуально лишь у пациентов с недавно диагностированной 

шизофрений [139; 140]. 

Половые гормоны 

В настоящее время получены определенные косвенные доказательства эф-

фективности применения эстрогенов, в качестве средств аугментации при рас-

стройствах шизофренического спектра. Гипотеза базируется на том, что эстро-

гены обладают потенциальным нейропротекторным и антидофаминергическим 

потенциалом [141; 142]. При этом, многие авторы достаточно скептически отно-

сятся к подобным утверждениям. По мнению последних, результаты клиниче-

ских испытаний в целом носят весьма неутешительный характера, даже с учетом 

минимальных рисков для соматического статуса пациентов [143; 144]. В других 

работах по данной проблеме, отмечается, что 

ситуация с аугментацией психофармакотерапии мужскими половыми гор-

монами, абсолютно аналогична [145; 146]. В единичных исследованиях 
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сообщается об определенных преимуществах применения тестостерона в отно-

шении негативных симптомов. Однако, небольшая выборка пациентов, и корот-

кие сроки наблюдения за состоянием испытуемых не позволяют в полной мере 

делать определенные выводы по данному вопросу [147; 148]. 

Антагонисты кортизола 

На современном этапе опубликовано очень мало исследований, посвящен-

ных изучению антагонистов глюкокортикоидных рецепторов, и их роли при ле-

чении расстройств шизофренического спектра [149; 150]. Согласно гипотезе, 

препараты данного класса могут оказывать определенное влияние на продуктив-

ную симптоматику, и когнитивные нарушения [151,152]. По мнению некоторых 

авторов, повышение уровня кортизола, может быть одним из звеньев патогенеза 

расстройств шизофренического спектра [153]. В работах последних лет, отмеча-

ется, что применение Мифепристона, в качестве средства аугментации антипси-

хотических препаратов, может эффективно снижать уровень кортизола [154; 

155]. 

Пути интеграции механизмов действия препаратов 

В историко-клиническом аспекте, Клозапин зарекомендовал себя как «уни-

кальный» антипсихотический препарат, который действует на большое количе-

ство рецепторов различных типов. «Аналоги» (по механизмам действия) данного 

препарата, такие как Азенапин, Луразидон и Алстонин, которые также демон-

стрируют «уникальную психофармакологию», могут претендовать на роль без-

опасных и эффективных лекарственных средств, несмотря на отсутствие «спе-

цифичности» действия, и «теоретических сложностей» при объяснении механиз-

мов их действия. Многие препараты подобного типа, «приближаются» по своей 

эффективности к Клозапину, при этом, но ни один из них не превосходит Клоза-

пин, в аспекте эффективности при лечении рефрактерных форм расстройств ши-

зофренического спектра. Если «разложить по полочкам» механизм рецепторного 

влияния Клозапина, то можно обнаружить, что ни один из типов рецепторов, на 

которые оказывает влияние Клозапин, не является «ключом» к «особой эффек-

тивности» данного препарата. По мнению некоторых авторов, Клозапин 
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обладает неспецифическим влиянием на модуляцию стробирования кальциевых 

каналов, что обуславливает его «глобальное терапевтическое действие» [156]. В 

последние годы рядом авторов, предлагается применять терминологическое со-

четание «посредники терапевтического действия», в отношении «особой» 

группы лекарственных препаратов, действующих на соответствующую комби-

нацию рецепторов. Так, например, если в качестве «основного» препарата ис-

пользуется тот, для которого терапевтической мишенью являются D2 рецепторы, 

то «препарат-посредник», способен «селективно разделять» фармакологические 

эффекты в отношении «токсических мишеней» (например, гистаминовых рецеп-

торов H1 и H3), в аспекте увеличения веса [157; 158]. Перспективным направле-

нием в разработке новых антипсихотических препаратов, является «расширение 

терапевтических мишеней», наряду с «выводом» «токсических мишеней», за 

пределы «уравнения» [159–161]. Наглядным примером данного процесса, явля-

ются продолжающиеся попытки изменения химической структуры Зипрасидона 

таким образом, чтобы его аффинитет к определенным типам рецепторов, макси-

мально соответствовал соотношению эффективности/безопасности (особенно в 

отношении удлинения интервала QT) [162; 163]. 

Заключение 

Реальностью сегодняшних дней в отношении фармакотерапии расстройств 

шизофренического спектра, является наличие в арсенале врачей «золотой пули» 

для «золотого выстрела», а именно, Клозапина. При этом данную ситуацию 

практически никто не использует правильно. Согласно большинству актуальных 

клинических рекомендаций рекомендуется рассматривать Клозапин в качестве 

препарата «резерва», особенно в тех случаях, когда последовательная замена 

двух антипсихотиков первой линии оказалась неэффективной как в отношении 

продуктивной, так и в отношении негативной симптоматики [164; 165]. Многие 

представители профессионального сообщества считают, что применение Клоза-

пина в клинической практике – этоочень «обременительный вариант» как для 

пациента, так и для врача. Поэтому многие из практикующих врачей чаще при-

меняют стратегии аугментации [166; 167]. Действительно, против данных 
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стратегий очень трудно возражать, а применение полифармации, на фоне роста 

числа осложнений и формирования «госпитализма» все труднее оправдывать. 

Несмотря на то, что в последние десятилетия обнаружены многочисленные ге-

нетические ассоциации с расстройствами шизофренического спектра, это не при-

вело к открытию новых рецепторных/нейробиологических мишеней для тера-

певтического вмешательства [168]. В том случае, если фенотип расстройств ши-

зофренического спектра в конечном итоге окажется результатом аберрантного, 

необратимого процесса нейроразвития в первые годы жизни, то лечение данной 

группы расстройств, будет только паллиативным [169]. Реальный «золотой вы-

стрел» пока остается в стенах лабораторий. Кому достанется пальма первенства, 

психиатрам, или нейробиологам, может ответить только время. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствие конфликта интересов 

Финансирование: исследование не имело финансовой поддержки 
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