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Резюме. В данной работе изложены современные представления о факторах, обуславливающих феномен терапевтической резистентности. Комп-
лексно рассмотрены основные направления на нейромедиаторном, нейроэндокринном, нейровизуальном, генетическом уровнях. Сделаны попытки 
определить взаимосвязь каждого из выделенных направлений.
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Введение

Проблема терапевтически резистентной депрес-
сии (ТРД) остается одной из самых сложных в совре-
менной психиатрии. Несмотря на то, что в клинической 
практике появляется большое количество антидепрес-
сантов с принципиально новыми механизмами дей- 
ствия, актуальность проблемы резистентной депрес-
сии не только не уменьшается, а приобретает еще бо-
лее масштабный характер. По современным данным 
от 15% до 60% пациентов, страдающих рекуррентным 
депрессивным расстройством, нечувствительны к те-
рапии (Fava, 2003, Kennedy S.H. et al., 2004). 

Попытки выделить клинические характеристики, 
которые могли бы выступать как предикторы тера-
певтической резистентности при депрессии, не при-
вели к успеху, депрессии любой структуры могут ока-
заться не чувствительны к терапии.

Депрессивное расстройство – заболевание, име-
ющее нейробиологическую основу, но надежных 
биологических маркеров этого заболевания на дан-
ном этапе развития науки не выявлено. Предполага-
ется, связано это с тем, что в рамках депрессивного 
расстройства рассматривается гетерогенная группа 
пациентов, имеющих не только отличия в клиниче- 
ской картине заболевания, терапевтической чув- 
ствительности, но и в ее биологической основе. Из 
этого следует, что сужение группы по определенным 
признакам может оказаться результативным для вы-
явления биологических маркеров. Изучение возмож-
ных характеристик нейробиологического профиля 
ТРД может приблизить исследователей к пониманию 
биологической сущности этого клинического фено-
мена, а также более дифференцированно подойти 
к определению стратегий лечения и формированию 
адекватных терапевтических ожиданий.

Мы провели анализ литературных данных, нацелен-
ных на выделение нейробиологических факторов, со-
пряженных с отсутствием адекватного терапевтическо-
го ответа у пациентов с депрессивным расстройством. 
Основные рассматриваемые направления: 

нарушения на нейромедиаторном уровне; ––
нейроэндокринные нарушения;––

анатомо-физиологические изменения в определен-––
ных заинтересованных структурах головного мозга;
генетические факторы резистентности.––

1. Нарушения нейромедиаторной 
передачи

В настоящее время моноаминовая теория де-
прессии имеет наибольшее признание и рассматри-
вается как основная гипотеза патогенеза депрессии, 
хотя и не дает ответов на многие вопросы. Согласно 
концепции гетерогенности депрессивного аффекта, 
в основе болезненного состояния лежит измененная 
передача информации, осуществляемая с помощью 
различных нейромедиаторов. В качестве биохими-
ческого субстрата депрессии выдвигался дефицит 
нейротрансмиттера в норадренергических синапсах 
и серотонинергических системах (Schildkraut  J.J., 
1965; Лапин И.П., Оксенгруг Г.Ф., 1969), а также на-
рушения на уровне дофаминергической нейропере-
дачи (Sachar E., 1985). Первые попытки найти биоло-
гический субстрат терапевтической резистентности 
при депрессии – это выделение депрессивных со-
стояний с преимущественной задействованностью 
нарушений в определенной нейротрансмиссии.  
Однако такой подход был поставлен под сомнение, 
так как различные нейромедиаторные изменения 
тесно взаимосвязаны и нарушение в одном зве-
не не может протекать изолировано. Кроме того, 
нестойкость положительного клинического эффекта 
в терапии отмечалась при введении биохимических 
предшественников серотонина, дофамина (исследо-
вания с триптофановым и катехоламиновым «голода-
нием») (Young S.N., Smith S.E., Pihl, R.O. et al., 1985;  
Miller H.L., Delgado P., Salomon R. et al., 1996). Таким 
образом, исследования по применению предшест-
венников моноаминов поставили под сомнение гипо-
тезу о связи недостаткаопределенных нейромедиа-
торов в синаптической щели с ответом на терапию. 

Из вышесказанного можно сделать предполо-
жение, что терапевтическая резистентность при 
депрессии является фактором, заставляющим рас-
сматривать более совершенные биологические мо-
дели патогенеза депрессии. По мнению ряда авторов 
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терапевтическое действие антидепрессантов  – ре-
зультат адаптационных реакций, развивающихся 
внутри нейрона, более медленных по отношению к 
начальным биохимическим изменениям (Hyman S.E., 
Nestler E.J., 1996), а в формировании резистентности 
главная роль отводится сложным механизмам пере-
стройки рецепторного аппарата (Козловский В.Л., 
2009).

2. Нейроэндокринные нарушения
В последние десятилетия все большее внимание 

уделяется изучению состояния нейроэндокринной 
системы, распределению гормонов в головном моз-
ге и их модулирующему влиянию на аффективный 
статус и поведение человека. В концепции данной 
гипотезы исследователями рассматривается поиск 
эндокринных маркеров различных подтипов депрес-
сии и возможные механизмы ее резистентности. 

2.1. Гипоталамо-гипофизарно-надпочечная 
(ГГН) ось

Современными данными подтверждается, что наи- 
более устойчивые эндокринные нарушения при де-
прессивных расстройствах, в том числе и при резис-
тентных состояниях, были обнаружены в ГГН-оси. 
Эти данные касаются не только уровня кортизола  
и отсутствия реакции на дексаметазоновый тест, но 
и увеличения надпочечников и уменьшения количес-
тва рецепторов кортизола в гиппокампе (Holsboer F., 
2001). 50% пациентов с депрессией и 80% пациен-
тов с тяжелой депрессией обнаруживают гиперак-
тивность ГГН-оси (Pariante C.M., Miller A.H., 2001). 
Реализация функции оси гипоталамус-гипофиз-над-
почечники при действии стрессовых факторов осу-
ществляется по механизму обратной связи, который 
опосредуется 2 типами рецепторов: минералкорти-
коидными (МКР) и глюкокортикоидными (ГКР). Эндо-
генные глюкокортикоиды имеют больший аффинитет 
к МКР, нежели чем к ГКР. Значение ГКР возрастает в 
условиях стресса, т.е. в условиях, когда уровень глю-
кокортикоидов повышен. Исследования последних 
лет не выявили значимых нарушений в функциониро-
вании МКР у депрессивных пациентов (Juruena M.F., 
Papadopoulos A., Cleare A. et al., 2005). И хотя до сих 
пор гиперкортизолемию рассматривают как одно  
из существенных нейробиологических наруше-
ний при депрессии, в то же время все чаще звучит  
утверждение, что базисное нейроэндокринное  
нарушение – это резистентность ГКР (Anacker С., 
Zunszain P.A. et al., 2011).

Вопрос об особенностях функционирования  
ГГН-оси у пациентов с ТРД остается открытым. И хотя 
нормализацию уровня кортизола связывают с успеш-
ностью терапии (Pariante C.M., 2006; McQuade R., 
Young A.H., 2000), имеется и ряд противоречий:

1.	 У части пациентов (до 54% по данным мета-
анализа) уровень кортизола в процессе терапии ан-
тидепрессантами не меняется вне зависимости от 
результативности лечения (Roa U., Ott G.E. et al. 2005; 
Anacker С., Zunszain P.A. et al., 2011).

2.	 Антидепрессанты существенно отличают-
ся по способности влиять на уровень кортизола. 
Снижению уровня кортизола способствуют мир-

тазапин, циталопрам, амитриптилин, сертралин 
и пароксетин, в то время как при использовании 
кломипрамина регистрируется повышение ак-
тивности ГГН-оси. Нельзя исключить, что разли-
чия препаратов по влиянию на уровень кортизола  
могут играть роль и при формировании резистент-
ности, т.к. при определенных типах депрессивного 
расстройства может регистрироваться гипокортизо-
лемия (Marijke A., Bremmer, Dorly J.H., 2007).

3.	 При затяжных, плохо подающихся терапии де-
прессивных состояниях уровень кортизола снижает-
ся, и в некоторых случаях становится ниже референт-
ных значений (Oldehinkel A.J., van den Berg M.D. et al., 
2001; Я.А. Кочетков, К.В. Бельтикова, Л.Н. Горобец, 
2006). Это дало авторам основание сделать предпо-
ложение об истощении адаптационных возможнос-
тей организма при длительно протекающих депрес-
сивных состояниях. Такая точка зрения вызывает 
интерес к исследованию гипокортизолемии и ее свя-
зи с терапевтически резистентными депрессивными 
состояниями.

Другой подход – попытки связать терапевтиче- 
скую чувствительность с функционированием ГКР. В 
экспериментах на животных получены данные об уве-
личении количества и модуляции функционирования 
ГКР при применении антидепрессантов (Pepin M.C., 
Beaulieu S., Barden N., 1989; Pariante C.M., Thomas S.A. 
et al., 2004). Клинические данные свидетельствуют  
о частичном уменьшении резистентности ГКР-ре-
цепторов при успешной терапии (Montkowski  A., 
Bar-den N., Wotjak C. et al., 1995). Кроме того, поло-
жительные сдвиги в нормализации активности ГГН-
оси и чувствительности ГКР-рецепторов предшест-
вуют наступлению клинического улучшения (Ising M., 
Kunzel H.E., Binder E.B. et al., 2005), что дало возмож-
ность рассматривать нормализацию функциониро-
вания ГКР как предиктор хорошего терапевтического 
эффекта (Pariante C.M., 2006).

2.2. Гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная (ГГТ) 
ось

Связь между расстройствами депрессивного по-
люса и нарушением регуляции щитовидной железы 
была обнаружена достаточно давно (Asher R., 1949). 
Тиреоидные гормоны (ТГ) оказывают значительное 
влияние на процессы созревания головного мозга, 
нейропластичность и состояние нейромедиатор-
ных систем. ТГ влияют на нейрональную передачу, 
изменяя синтез, скорость кругооборота и чувстви-
тельность рецепторов различных нейромедиаторов 
(дофамин, норадреналин, серотонин). Достаточно 
давно известно, что больные с гипотиреозом пред-
расположены к развитию депрессивных нарушений 
настроения и тревожных расстройств (Larisch R. et al., 
2004). В настоящее время изменения в ГГТ-оси при 
депрессии объясняют с помощью гипотезы «мозго-
вого гипотиреоза», согласно которой предполагает-
ся формирование состояния локального гипотирео-
за головного мозга с нормальными концентрациями  
ТГ в периферической крови (Foltyn W. et al., 2002). 

Наиболее частая патология, встречающаяся при 
депрессиях, резистентных к приему антидепрессан-
тов, но не всегда своевременно выявляемая  – это 
заболевания щитовидной железы (Nemeroff  C.B., 
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2006; Parker  G.B., Malhi  G.S. et al., 2005). Тиреоид-
ные дисфункции вызывают разнообразные психи-
ческие нарушения, из которых центральное место 
занимают эмоциональная лабильность, снижение 
настроения, тревога, когнитивные нарушения. При ти-
реотоксикозе депрессивные нарушения регистриру-
ются у 31–69%, а тревожные расстройства – у 33–61%  
(Kathol  R.G., Delahunt J.W., 1986;). Имеются данные, 
что выраженность тревоги коррелирует с уровнем 
гормонов и клиническими признаками гипертиреоза, 
в то время как для выраженности собственно депрес-
сивных симптомов таких корреляций не выявлено  
(Kathol  R.G., Delahunt J.W., 1986). При этом, приме-
нение антидепрессантов у группы больных с гипоти-
реозом нерезультативно, а положительный эффект 
регистрируется при назначении адекватной гормо-
нальной терапии (Geffken G.R., Ward H.E. et al., 1998; 
Gur E., Lerer B., Newman M.E., 1999).

Косвенно о возможной скрытой тиреоидной па-
тологии у пациентов с депрессиями резистентными 
к терапии тимоаналептиками свидетельствует поло-
жительный эффект аугментами тиреоидными пре-
паратами. Причем, в литературе имеются сведения 
о положительном эффекте добавления тироксина, 
трииодтиронина (Ljko D., Rybakowski J., 2007) и мета-
мизола  – препарата с антитиреоидной активностью 
(Joffe  R.T., Singer  W., 1992). Необходимо отметить, 
что соли лития, которые используют в сочетании с 
антидепрессантами в резистентных случаях, так-
же обладают антитиреоидной активностью. Именно 
коррекцией скрытой патологии щитовидной железы 
многие исследователи объясняют положительный 
эффект аугментации действия антидепрессантов ти-
реоидными гормонами у пациентов, которые по фор-
мальным признакам являются эутиродными. Аугмен-
тация тиреоидными гормонами более эффективна у 
женщин (Ljko D., Rybakowski J., 2007), именно у этой 
группы пациентов чаще регистрируется патология 
щитовидной железы, в том числе и субклиническая.

Имеются данные, что антидепрессанты оказыва- 
ют влияние на уровень тиреоидных гормонов. Так 
анализ 12 исследований различных антидепрес-
сантов показал, что 10 из них свидетельствуют об 
уменьшении уровня тироксина в процессе терапии 
(Abulseoud  O., Sane  N., Cozzolino  A. еt  al., 2007). Та-
ким образом, у ряда пациентов с субклиническими 
формами тиреоидной патологией использование 
антидепрессантов может провоцировать клинически 
более очерченные стадии заболевания.

Но депрессивное расстройство и тиреоидная па-
тология (чаще субклиническая форма) могут совме- 
стно определять клиническую картину и особенно- 
сти терапевтической чувствительности. В настоящее 
время нет четких рекомендаций для определения так-
тики ведения этой группы больных. Для ее выработки 
необходимо проведение специальных достоверных с 
позиции доказательной медицины исследований. При 
этом, выделение очерченных клинических форм тире-
оидной патологии, которые безусловно, требуют гор-
мональной терапии – важная клиническая задача. Это 
определяет необходимость эндокринологического об-
следования пациентов до назначения антидепрессив-
ной терапии, а также мониторинга уровня тиреоидных 
гормонов в процессе терапии. Такой подход особенно 
актуален у пациентов с депрессией, резистентной к 

терапии антидепрессантами, т.к. позволит избежать 
диагностических ошибок и уменьшит количество па-
циентов, которых ошибочно расценивают как страда-
ющих терапевтически резистентными депрессиями.

2.3. Гипоталамо-гипофизарно-половая (ГГП) 
ось

Достаточно значимое влияние на развитие аф-
фективных расстройств оказывают гормоны ГГП-оси.  
Известно, что в течение жизни женщины в 2–3 раза 
чаще склонны к развитию большой депрессии по срав-
нению с мужчинами. Эта склонность прослеживается 
уже с пубертатного возраста и характерна до перио-
да перименопаузы (Steiner M., 2003). Было выдвинуто 
предположение, что более высокая подверженность 
к развитию депрессии у женщин связана с функцио-
нированием репродуктивной системы (Shivelyp  C.A., 
2004). Наиболее неблагоприятный период времени 
для манифестации расстройств депрессивного харак-
тера приходится на детородный возраст (Marcus S.M., 
2009), когда уровень стероидных и пептидных гормо-
нов в организме может претерпевать сильные колеба-
ния. Широкая распространенность депрессивных рас-
стройств у женщин обусловлена также генетической 
предиспозицией, меньшей устойчивостью к стрессо-
вым событиям, а также колебаниями концентраций 
половых гормонов во время менструального цикла, 
а возможно, комбинацией всех вышеперечисленных 
факторов (Steiner M. et al., 2000). 

Но в анализируемой литературе мы не нашли дан-
ных, свидетельствующих о связи терапевтической 
резистентности при депрессии с функционировани-
ем ГГП-оси. Возможно, косвенным подтверждением 
того, что этот вопрос может быть поставлен, свиде-
тельствуют данные о существовании гендерных разли-
чий в эффективности антидепрессантов. Так, имеют-
ся отдельные данные, свидетельствующие о влиянии 
пола пациента на терапевтическую чувствительность. 
В анализе, проведенном на основании исследования 
STAR*D, получены данные о более высокой результа-
тивности использования циталопрама у женщин, чем 
у мужчин (Young E.A., Susan G. et al., 2009). Напротив, 
эффективность ТЦА, по мнению ряда исследовате-
лей, выше у мужчин, чем у женщин (Glassman  A.H., 
Perel  J.M., Shostak  M., et  al., 1977; Kornstein  S.G., 
Schatzberg A.F., Thase M.E. et al., 2000). Но к трактов-
ке этих данных надо подходить весьма взвешенно, 
т.к. исследования дают противоречивые результаты. 
Возможные причины различной эффективности анти-
депрессантов у женщин и мужчин связывают с поло-
выми гормонами, в частности с влиянием эстрогена 
на серотониновую трансмиссию (Young E.A., Susan G. 
et al., 2009; Bigos K.L., Pollock B.G. et al., 2009). Поэ-
тому при планировании исследований, нацеленных 
на выявление гендерных различий в эффективности 
антидепрессантов, необходимо учитывать множество 
факторов, таких как возраст, гормональный статус, 
применение женщинами комбинированных оральных 
контрацептивов, использование гормонозамести-
тельной терапии в период постменструального пе-
рехода. Таким образом, возможно, дальнейшее изу-
чение этого вопроса и позволит ответить на вопрос, 
как влияют половые гормоны на эффективность анти-
депрессивной терапии.
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3. Анатомо-физиологические 
изменения в структурах головного 
мозга при депрессии

Сегодня с нейробиологической точки зрения мы 
только начинаем понимать процессы, происходящие 
в головном мозге при депрессии. Применение со- 
временных методик нейровизуализации направлено 
на помощь в переходе от феноменологического опи-
сания клинических проявлений депрессивных рас-
стройств к выявлению закономерностей их развития 
(Maier S.F. etal., 2006). 

Современные исследования преимущественно 
ориентированы на выделение нейроанатомических 
изменений в определенных областях головного моз-
га у пациентов с большой депрессией. Сегодня есть 
основания говорить, что в основе нарушений аффек-
тивной сферы лежат преимущественно изменения  
в лимбико-ретикулярном комплексе (Caetano S.C.  
et al., 2004; Neumeister A. et al., 2005; Lacerda  A.L.T. 
et al., 2004; Monkul E.S. et al., 2007). Исследований, 
касающихся специфичности нейровизуализацион-
ных показателей у пациентов с ТРД, в настоящее 
время не так уж много. В нескольких исследованиях 
изучались пациенты с депрессией пожилого воз-
раста, и были сделаны предположения о патологи-
ческих сосудистых нарушениях (в виде гиперинтен-
сивности серого и белого вещества), которые могут 
играть важную роль в отсутствии ответа на терапию 
(Steffens and Krishnan, 1998). Это дало возможность 
авторам говорить о существовании специфического 
подтипа – сосудистой депрессии.

В современной литературе опубликованы исследо-
вания, авторы которых высказывают предположения, 
что выделенные ими нарушения могут играть роль в 
формировании терапевтической резистентности у 
пациентов с депрессивным расстройством. Так, была 
установлена прямая зависимость между терапевти-
ческой резистентностью и правосторонней лобно-ба-
зальной атрофией (Shah et al., 2002), левосторонними 
изменениями в гиппокампальной области (Mervaala et 
al., 2000; Shah et al., 2002), уменьшением объема лоб-
ной доли (Coffey et al., 1993), гиперинтенсивностью 
подкоркового серого вещества (Steffens et al., 2001) 
и белого вещества (Hickie et al., 1995). Furtado et al. 
(2008) обнаружили значительное уменьшение объ-
ема энторинальной коры слева у пациентов женского 
пола с проявлениями терапевтической резистентнос-
ти. Zhang et al. (2009) выявили сниженный коэффици-
ент передачи намагниченности (magnetization transfer 
ratio) в правом полушарии головного мозга в передней 
цингулярной, островковой, амигдало-парагиппокам-
пальных областях и области хвостатого ядра. Yan Zhou 
et al. (2011) определили сниженную билатеральную 
анизотрофию гиппокампа, что связывается с явлени-
ем терапевтической резистентности.

Вместе с тем, говорить о связи терапевтической 
резистентности с нарушениями в определенных моз-
говых структурах в настоящее время преждевремен-
но. Во-первых, анализ литературы свидетельствует, 
что единичные находки, о которых заявляли авторы, 
часто не воспроизводились в повторных исследова-
ниях. Возможно, что это определялось гетерогенос-
тью изучаемых выборок, так как такие показатели как 

возраст, пол могут существенно влиять на оценку ре-
зультатов. Кроме того, в настоящее время отсутству-
ет общепринятый протокол нейровизуализационных 
исследований, что может повлечь низкую воспроиз-
водимость, а иногда и противоречивость результа-
тов. Кроме того, анализ дизайна исследований, по- 
священных этой тематике, вызывает вопрос: являются 
выделенные нейровизуализационные находки причи-
ной терапевтической резистентности, или напротив, 
именно присутствие недостаточного лекарственного 
ответа, а, как следствие, затяжное течение заболе-
вания способствует их формированию. Обоснован-
ность такого вопроса подтверждает и тот факт, что 
что нейроанатомические изменения в лимбической 
и корковой структурах наблюдаются при депрессии в 
большей степени у пациентов с более длительным и 
тяжелым течением заболевания (Pattern S.B., 2006).

4. Генетические факторы 
резистентности

Резистентность можно рассматривать как ге-
нетически обусловленный процесс, с характерной 
иммунологической нейропамятью, протекающий на 
субклеточном, клеточном, организменном, популя-
ционном и видовом уровнях. Большой интерес пред-
ставляют генетические исследования, связанные с 
фармакокинетическими и фармакодинамическими 
характеристиками.

Некоторые полиморфизмы в ключевых регулятор-
ных генах влияют на фармакокинетику препаратов. 
Стоит обратить особо пристальное внимание на сис-
тему цитохромов (CYP) и Р-гликопротеин, которые на 
данный момент наиболее изучены. 

Система CYP участвует в окислении многочислен-
ных соединений, как эндогенных, так и экзогенных. 
У человека присутствуют около 10 важных генов CYP, 
которые определяют метаболизм лекарственных пре-
паратов. Более 70 функционально различных алле-
лей были зарегистрированы для CYP II D6, более 15 
из них кодируют неактивный фермент (Bertilsson L. et 
al.,2002). В соответствии с унаследованными CYP II D6 
генными аллелями, пациент в зависимости от обме-
на веществ может быть отнесен к группе медленно-
го, среднего, быстрого, сверхбыстрого метаболизма  
(Nebert D.W.&Dieter M.Z., 2000). Повышенный риск 
токсических реакций отмечается у лиц с медленным 
метаболизмом, в то время как при сверхбыстром мета-
болизме концентрация в плазме определенных препа-
ратов может не достигать терапевтической что, в свою 
очередь, может привести к формированию терапевти-
ческой резистентности. Знания о скорости метаболиз-
ма антидепрессанта могут быть полезны при составле-
нии схем для оценки индивидуальной переносимости 
определенных препаратов и решении проблем, свя-
занных с лекарственными взаимодействиями.

Р-гликопротеин (АВСВ1) является членом супер-
семейства АВС-транспортных белков (Ambudkar S.V. 
et al., 1999). Исследования показали, что Р-гли-
копротеин защищает клетки здорового организ-
ма, действуя как насос для ксенобиотиков. Он ре-
гулирует концентрацию психотропных препаратов 
в мозге и ограничивает их накопление через ГЭБ 
(Schinkel  A.H.&Jonker J.W., 2003). Предполагается, 
что функциональный полиморфизм этих генов влияет 
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на внутримозговую концентрацию антидепрессанта. 
В литературе описываются генные изменения Р-гли-
копротеина (Cascorbi I., 2006) и множество одиноч-
ных нуклеотидных полиморфизмов.

Генетическая фармакодинамика исследует гены, 
оказывающие влияние на терапевтический эффект 
антидепрессантов. Предположительно основные 
механизмы тимоаналептической активности анти-
депрессантов заключаются в нормализации отно-
сительного дефицита моноаминов в синапсах, ста-
билизации гиперактивности системы стрессорных 
гормонов или снижении нейротрофической актив-
ности (Duman R.S.&Monteggia L.M., 2006). 

На сегодня есть результаты двух больших мно-
гоцентровых исследований GENDEP (Uher R. et al., 
2009) и STAR*D (Rush A.J. et al., 2004). Были собраны 
общие данные о заинтересованности определенных 
генов и их полиморфизмах.

Ген транспортера серотонина (SLC6A4) был на-
иболее изучен в отношении фармакогенетики ан-
тидепрессантов. Большинство исследований было 
сконцентрировано на общем функциональном по-
лиморфизме в области транспортера серотони-
на (serotonin-transporter-linked polymorphic region  – 
5-HTTLPR). Было показано, что вариант полиморфизма 
с длинной аллелью (L-аллель) ведет к более высокому 
уровню обратного захвата серотонина, к большей 
терапевтической доступности при использовании  
СИОЗС (Mrazek D.A. et al., 2008; Olgiati P., Bajo E et al. 
2012) и к лучшей переносимости препарата (Kato  M, 
Serretti  A. 2010). 5-HTTLPR также связан с ответом на 
немедикаментозные методы лечения большой депрес-
сии, такие как депривация сна (Gardner J.P. et al., 1997). 

Другое направление фармакогенетических иссле-
дований  – относительная резистентность глюкокор-
тикоидных рецепторов (ГкР). Исследованные гены 
предположительно обуславливают фармакогенети-
ку антидепрессантов. FK-506 связывающий белок 
(FKBP5) регулирует глюкокортикоидную активность 
(Schiene-Fischer C.&Yu C., 2001). Пока он связан с 
глюкокортикоидным комплексом, аффинитет корти- 
зола к ГкР остается низким. Также была выявлена 
связь между 3 полиморфизмами в FKBP5 и ответом 
на терапию антидепрессантами, где пациенты с эти-
ми полиморфизмами демонстрируют клинический 
эффект на 10 дней быстрее (Binder E.B. et al., 2004). 
Некоторые авторы предполагают, что аллели связан-
ные с быстротой ответа на терапию антидепрессанта-
ми (Kirchheiner J. et al., 2008), являются «аллелями рис-
ка» при возникновении рекуррентной депрессии, БАР 
и ПТСР (Lekman M. et al., 2008). Эти аллели связаны с 
резистентностью ГкР, (Binder E.B. et al., 2008), что ведет 
к более длительному подъему концентрации кортизо-
ла в плазме крови после физиологического стресса 
(Ising M. et al., 2008). Сообщалось, что FKBP5 и SLC6A4 
при стрессовых условиях являются предопределяющи-
ми при развитии болезни (Binder E.B. et al., 2008).

Важный постсинаптический серотониновый ре-
цептор  – ген 2А серотонинового рецептора (HTR2A) 
является одним из наиболее исследованных генов в 
фармакогенетике антидепрессантов. Помимо него 
представляется, что большое влияние на исход те-
рапии антидепрессантами оказывает один из нук-
леотидных полиморфизмов гена GRIK4  – белка, 
представляющего собой KA1-субъединицу ионо- 

тропного глутаматного каинатного рецептора (тип 4) 
(Paddock S. et al., 2007). Отклонения в уровне глута-
мата были зарегистрированы в плазме (Hashimoto K. 
et  al., 2007), цереброспинальной жидкости (Frye  M.A.  
et al., 2007), тканях мозга (Hashimoto K. et al., 2007) у  
людей, страдающих аффективными расстройствами.  
В то же время препараты, усиливающие нейропереда-
чу глутамата, были связаны с редукцией проявлений 
депрессивной симптоматики (Zarate C.A. Jr. et al., 2006).

В настоящее время нет единой точки зрения о за-
действованности определенных генетических меха-
низмов в формировании терапевтической резистент-
ности к антидепрессантам. Но фармакодинамические 
процессы генетически детерминированы. Следова-
тельно, можно предположить, что гены из различных 
биологических систем моноаминовой, глутаматной, 
гормональной в комбинации могут оказаться более 
точными предикторами терапевтического ответа и 
дальнейшее изучение их совокупной оценки может 
быть более полезной, чем оценка единичных генов.

6. Заключение
В этом обзоре мы проанализировали основные 

нейробиологические факторы, которые имеют зна-
чение в патогенезе депрессии, и в определенной 
мере могут быть связаны с терапевтической резис-
тентностью, определять ее нейробиологический 
профиль. Конечно, рассмотренные четыре основные 
направления тесно связаны между собой и их разде-
ление искусственно. Генетические исследования  – 
наиболее интегрирующие, т.к. они дают возможность 
анализировать причины терапевтических неудач,  
которые могут быть сопряжены с различными нейро-
биологическими процессами. Однако большинство 
положений носит гипотетический характер и нужда-
ется в дальнейшем изучении.

В настоящее время изучение нейробиологичес-
кого профиля терапевтически резистентных депрес-
сивных состояний находится на начальном этапе. 
Анализ литературы показывает, что изолированный 
поиск нейробиологических маркеров не приводит к 
желаемому результату. Наиболее перспективное на-
правление – это комплексная оценка, включающая 
взаимовлияние нейромедиаторных, нейроэндокрин-
ных, нейвизуализационных и генетических факторов. 
Такой подход, вероятно, может дать возможность не 
только очертить нейробиологический профиль тера-
певтически резистентных депрессивных состояний, 
но и выработать новые лечебные тактики.

Сегодня рано говорить о существовании специ- 
фического нейробиологического профиля при ТРД, 
хотя приведенные в статье данные подчеркива-
ют необходимость дальнейших исследований, на-
правленных на решение этого вопроса. Но ситуация  
усложняется отсутствием до настоящего времени 
унифицированного подхода к дефиниции ТРД. Если 
на более ранних этапах изучения этого вопроса  
выделяли более 10 отличающихся подходов к опре-
делению, то в одном из последних обзоров на эту 
тему выделяют 5 различных подходов к определе-
нию стадий терапевтической резистентности (Ruhe′ é 
HGetal. 2011). Поэтому, вероятно, первый шаг для по-
иска нейробиологического профиля ТРД – выработка 
единого мнения в определении понятия.
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