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Применение препаратов  
с адренергическим механизмом действия 
для усиления эффекта антипсихотических 
препаратов у пациентов с резистентной 
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Резюме
Распространенность шизофрении по современными данным охватывает около 0,28  % населения Земли. Примерно треть пациентов не отве-
чают на антипсихотическую терапию и, соответственно, являются терапевтически резистентными. Есть данные, что помимо прочих нейроме-
диаторных систем в патогенезе шизофрении и в том числе в патогенезе терапевтической резистентности задействована адренергическая 
система. В настоящем обзоре данных литературы собраны результаты исследований, позволяющие оценить психотропную активность пре-
паратов, действие которых связано с адренергической системой. В результате мы получили данные о эффективности препаратов, действие 
которых реализуется  за счет блокады a-адренорецепторов. Наиболее перспективными препаратами, с нашей точки зрения, являются клонидин 
и пророксан. Дальнейшие исследования со строгим дизайном и оценкой их эффективности и безопасности при шизофрении могут открыть 
новые возможности терапии, в том числе у пациентов с терапевтической резистентностью. Кроме того, фармакогенетические исследования 
с  использованием генов-кандидатов из числа рецепторов и белков-переносчиков адренегической системе также помогут повысить эффек-
тивность и безопасность противорезистентной терапии у пациентов с терапевтической резистентностью при шизофрении.
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Summary
The prevalence of schizophrenia according to current data covers about 0.28% of the world’s population. Approximately one-third of patients do not respond to anti-
psychotic and are therefore treatment resistant. There is evidence that, among other neurotransmitter systems, the adrenergic system is involved in the pathogenesis 
of schizophrenia, including the pathogenesis of treatment resistant. In the present review of the literature data, we have collected the results of studies that allow us 
to evaluate the psychotropic activity of drugs whose action is related to the adrenergic system.
As a result, we obtained data on the effectiveness of drugs whose action is realized by blocking a-adrenoreceptors. The most promising drugs, from our point of view, 
are clonidine and proroxane. Further studies with a strong design and evaluation of their efficacy and safety in schizophrenia may open up new treatment possibilities, 
including in patients with treatment resistant. In addition, pharmacogenetic studies using candidate genes from receptor and adrenergic system transporter proteins 
will also help improve the efficacy and safety of antiresistance therapy in patients with treatment resistantschizophrenia.
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Введение

Широко известно, что шизофрения – социаль-
но значимое заболевание, которое поражает около 
0,28  % населения [1] и является одной из главных 
причин, приводящих к инвалидности [2]. Согласно 
современным оценкам, затраты на шизофрению за 
2013 г. только в США составили более 150 миллиар-
дов долларов [3], и они с каждым годом растут [1].

Несмотря на современные методы лечения, при-
мерно 20–30  % пациентов с шизофренией остаются 
резистентными к психофармакотерапии [4, 5]. Про-
блема терапевтической резистентности при шизоф-
рении (ТРШ) широко известна в клинической практике 
и отчасти связана с ятрогенными факторами, в част-
ности, с неоправданной полипрагмазией и общим 
низким индексом рациональности проводимой психо-
фармакотерапии [6]. Дополнительные сложности вно-
сит отсутствие общепринятых критериев выделения 
резистентности к антипсихотическим препаратам [7].

Впервые критерии ТРШ были описаны и выделены 
J. Kane с соавторами в качестве показаний к назначе-
нию клозапина [8]. Авторы отметили, что у пациента 
с шизофренией можно констатировать терапевтиче-
скую резистентность в нескольких случаях: напри-
мер, при отсутствии удовлетворительной социаль-
ной адаптации в течение последних пяти лет, после 
трех неэффективных курсов терапии антипсихоти-
ками из двух различных химических групп в дозах, 
эквивалентных 1000 мг хлорпромазина на протяже-
нии шести недель, при отсутствии эффекта шести-
недельного курса терапии галоперидолом в дозе до 
60 мг/сут. При этом по Краткой шкале психиатри-
ческой оценки (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS) 
должны быть достаточно выражены как минимум два 
из следующих пунктов: дезорганизация мышления, 
подозрительность, галлюцинаторное поведение или 
необычное содержание мыслей, а общая тяжесть 
состояния должна составлять не менее 45 баллов по 
шкале BPRS и не менее 4 баллов по шкале общего 
клинического впечатления (CGI-S) [8]. 

Отечественные авторы также неоднократно пред-
лагали модифицированные критерии ТРШ [9, 10]. На 
сегодняшний день наибольшее распространение по-
лучили следующие критерии ТРШ: а) отсутствие эф-
фекта двух курсов антипсихотической терапии (один 
из которых должен быть проведен антипсихотиком 
второго поколения) в дозе не менее 400 мг в хлорпро-
мазиновом эквиваленте, продолжительностью не ме-
нее четырех недель каждый; б) наличие стойкой пси-
хотической симптоматики, влияющей на поведение 
и  функционирование пациента, либо суицидальных 
тенденций, насильственных действий и злоупотре-
бления психоактивными веществами (ПАВ) [11, 12].

Клозапин до сих пор является единственным ан-
типсихотиком с доказанной эффективностью при 
ТРШ [13, 14]. При этом механизм такого его действия 
точно не известен. Например, кветиапин тоже имеет 
низкое сродство к D2-рецепторам, следовательно, 
причина противорезистентной активности клозапи-
на заключается не в этом. Некоторые авторы связы-
вают противорезистентный эффект клозапина с его 
высокой аффинностью к рецепторам серотонина 
типа 2А, однако множество современных атипичных 

антипсихотиков имеют сходный аффинитет к данным 
рецепторам, но не обладают противорезистентной 
эффективностью. Кроме того, согласно данным ме-
таанализа, амисульприд является вторым препа-
ратом по эффективности относительно ТРШ после 
клозапина, при этом он обладает очень низким срод-
ством к рецепторам данного вида [15]. 

Нельзя объяснить эффективность клозапина и его 
высоким сродством к D4-рецепторам, поскольку аф-
финность оланзапина, азенапина и зипрасидона 
к  этим рецепторам сходна [16]. Некоторые авторы 
связывают противорезистентное действие клозапи-
на с его сильной блокадой α2С-адренергических ре-
цепторов [17]. В этом аспекте интересны результаты 
нескольких исследований. В первом авторы показа-
ли, что сочетанное применение с «неклозапиновыми» 
антипсихотиками идазоксана (сильного антагониста 
a2С-адренорецепторов) обладает сходной с  кло-
запином противорезистентной активностью [18]. 
В другом исследовании продемонстрировано, что 
добавление к оланзапину ребоксетина (селективно-
го ингибитора транспортера норадреналина) может 
улучшить клиническую эффективность и безопас
ность антипсихотика [19].

Известно, что у пациентов с шизофренией по-
мимо нарушений в системах дофамина, серотонина 
и  глутамата также отмечаются отклонения в работе 
системы норадреналина [17]. Влияние адренергиче-
ской системы на психические функции человека до 
конца не изучено. Известно, что эта система вовле-
чена в реализацию когнитивных функций и, в част-
ности, опосредует процессы обучения и памяти [20]. 
Кроме того, она принимает участие в регуляции эмо-
ций, включая реакции страха, ярости и агрессии [21], 
а недостаточность норадренергической нейропере-
дачи лежит в основе одной из первых моноаминовых 
гипотез развития депрессии [22, 23].

Адренергические рецепторы у человека пред-
ставлены двумя типами (a и b), каждый из кото-
рых имеет несколько подтипов. За исключением 
α2-рецепторов, которые могут быть пресинаптиче-
скими, адренергические рецепторы всех подтипов 
являются постсинаптическими [24, 25]. Нейромеди-
аторные системы головного мозга взаимосвязаны: 
норадреналин может регулировать серотониновые 
рецепторы, а те, в свою очередь, могут влиять на ак-
тивность норадреналиновых рецепторов [26, 27]. Из-
вестно, что данная регуляция осуществляется с  по-
мощью отрицательной и положительной обратных 
связей. Отрицательная обратная связь осуществ-
ляется через α2-адренорецепторы, при активации 
которых подавляется выброс серотонина в окон-
чаниях аксонов, положительная реализуется через 
α1-адренорецепторы, расположенные на теле и ден-
дритах нейронов, активация которых усиливает вы-
деление серотонина [25]. При преобладании актив-
ности α2-адренорецепторов в окончаниях аксонов 
серотониновых нейронов выброс серотонина падает, 
при преобладании активности α1-адренорецепторов 
наблюдается обратный эффект. 

В свою очередь, серотонин влияет на активность 
норадренергической системы [28–30] посредством 
отрицательной обратной связи. Помимо этого серото-
нин может оказывать влияние на дофаминергическую 



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  №  1/2023

Сосин Д.Н., Жуперин А.А., Мощевитин С.Ю., Бурыгина Л.А.

 25

П
си

хо
ф
ар

м
ак

о
терап

и
я

систему, регулируя высвобождение дофамина [31, 
32]. Серотониновые нейроны могут одновременно 
тормозить активность как норадренергической, так и 
дофаминергической нейропередачи в префронталь-
ной коре. Из вышесказанного следует, что адренер-
гическая система включена в целый комплекс регуля-
торных взаимосвязей, осуществляющих модуляцию 
активности моноаминовых нейротрансмиттерных 
систем, и участвует в реализации основных психиче-
ских функций.

Считается, что с блокадой α2-адренорецепторов 
в префронтальной коре связаны такие симптомы, 
как нарушения внимания, гиперактивность и им-
пульсивность [33, 34]. В то же время b-адренорецеп-
торы ответственны за поддержание селективного 
внимания. Отметим, что α1- и b-адренорецепторы 
оказывают стимулирующее воздействие на импуль-
сную активность нейронов головного мозга, тогда 
как α2-рецепторы обычно ее тормозят [35]. По-
скольку норадреналин имеет наибольшее сродство 
к α2-рецепторам, при низких концентрациях этого 
нейромедиатора происходит торможение нейро-
нальной активности, а при высоких концентрациях 
наблюдается ее усиление, поскольку в этих условиях 
норадреналин начинает связываться с α1- и b-рецеп-
торами [36].

Электрофизиологические исследования пока-
зывают, что в центральной нервной системе но-
радреналин влияет на регуляцию функционального 
состояния, поддержание селективного внимания и 
консолидацию памяти [37]. Он опосредует двига-
тельную активность, мотивационное и эмоциональ-
ное поведение, регуляцию болевого порога, а кроме 
того, обеспечивает вегетативные проявления боль-
шинства эмоциональных реакций, а также нейроим-
мунные и нейроэндокринные процессы. В допол-
нение к вышесказанному, норадреналин оказывает 
значительное влияние на уровень общей психиче-
ской активации – уровень бодрствования [38]. Это-
му способствует диффузный характер распреде-
ления норадренергических коллатералей в мозге. 
Наряду с поддержанием общего уровня бодрство-
вания норадренергическая система выполняет важ-
ные функции, связанные с активацией избиратель-
ного внимания.

С учетом сказанного логично предположить, что 
лекарственные средства, влияющие на адренерги-
ческую систему, могут быть эффективны при тера-
пии шизофрении, в том числе использьваться для 
преодоления терапевтической резистентности при 
данном психическом расстройстве. В настоящем об-
зоре литературы мы постарались собрать все совре-
менные клинические данные о терапии шизофрении 
с использованием препаратов, действие которых ре-
ализуется через адренергические рецепторы.

Материалы и методы. Поиск источников литера-
туры осуществлялся по ключевым словам: «шизоф-
рения», «терапия шизофрении», «антипсихотики», 
«адренергическая система», «клонидин», «гуанфа-
цин», «празозин», «доксазозин», «пирроксан», «про-
роксан» на порталах www.elibrary.ru и www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed. Критериями включения были публи-
кации, описывающие применение адренергических 
препаратов у пациентов с диагнозом «шизофрения».

Результаты

При анализе литературных данных мы обнару-
жили 22 исследования использования препаратов, 
действующих на a- и b-адренорецепторы, при ши-
зофрении.

В большом Кокрейновском метаанализе, резуль-
таты которого опубликованы в 2010 г., проанали-
зированы результаты девяти рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), оцениваю-
щих эффективность и безопасность присоединения 
к стандартной терапии шизофрении b-блокаторов 
[39]. Были отобраны только РКИ, в которых антаго-
нисты b-адренорецепторов рассматривались в каче-
стве дополнительной терапии к любому антипсихо-
тическому препарату. Все исследования проводили 
у пациентов в возрасте 18–65 лет с верифицирован-
ным диагнозом «шизофрения». В некоторых работах 
отдельно формировалась группа пациентов с ТРШ, 
однако авторы не выделяли эту подгруппу в своем 
метаанализе. В результате в анализ попало в общей 
сложности девять работ (общая выборка – 282 паци-
ента). Продолжительность исследований варьиро-
валось от семи дней [40] до четырех месяцев [41]. 
В  результате авторы не нашли преимуществ соче-
танной терапии (антипсихотики плюс b-блокаторы) 
по сравнению с монотерапией антипсихотиками. При 
этом было отмечено, что у пациентов, принимающих 
b-блокаторы, чаще отмечались нежелательные реак-
ции, связанные с гипотензией.

Еще в 1991 г. была опубликована обзорная работа, 
авторы которой оценили роль препаратов, использу-
емых в кардиологической практике (пропранолол, 
клонидин и блокаторы кальциевых каналов – вера-
памил и нифедипин) для лечения шизофрении [42]. 
При этом они оценивали как монотерапию данными 
препаратами, так и их комбинацию с антипсихотика-
ми. Авторы указывают, что в нескольких исследова-
ниях были пациенты с ТРШ, однако использованные 
критерии этой группы сильно различались. Исследо-
вания имели достаточно низкое качество, и зачастую 
по ним нельзя сделать какой-либо однозначный вы-
вод. В целом было сделано заключение, что присо-
единение пропранолола в отдельных случаях может 
быть эффективным, но дозы пропранолола свыше 
400 мг/сут значительно увеличивают риск серьезных 
побочных эффектов [42]. Кроме того, при сочетании 
пропранолола с антипсихотиками возрастает риск 
развития нежелательных явлений (НЯ) вследствие 
лекарственных взаимодействий. Однако лекарствен-
ные взаимодействия не всегда могут нести вред. На-
пример, эффективность комбинации пропранолола 
с тиоридазином может быть объяснена замедлением 
метаболизма тиоридазина и, соответственно, увели-
чением его концентрации в плазме крови [43].

В отношении клонидина авторы делают заклю-
чение о его эффективности (преимущественно при 
применении в малых дозах) в отношении редукции 
симптоматики шизофрении у некоторых пациентов 
[44]. При этом на основании проанализированных 
исследований они не могут сделать вывод о симпто-
мах-мишенях, на которые преимущественно дей-
ствует данный препарат. В отношении блокаторов 
кальциевых каналов полноценного заключения 
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об  эффективности в отношении симптомов шизоф-
рении сделать нельзя в связи с низким качеством 
исследований [42]. При этом авторы указали на воз-
можность использования вышеописанных препара-
тов для коррекции побочных эффектов антипсихоти-
ков [42]. Пропранолол и клонидин были эффективны 
для коррекции акатизии, а блокаторы кальциевых 
каналов – в отношении редукции симптомов поздней 
дискинезии (ПД). В настоящее время применение 
b-блокаторов у пациентов с шизофренией ограниче-
но исключительно коррекцией НЯ антипсихотической 
терапии [20].

Как мы видим из исследования P.M. Llorca и 
M.A. Wolf, наиболее перспективным препаратом при 
ТРШ является клонидин [42]. Механизм его действия 
реализуется за счет стимуляции α2-адренергических 
рецепторов, расположенных преимущественно в го-
лубом пятне, префронтальной коре, а также в при-
лежащем ядре головного мозга [22]. Считается, что 
именно эти рецепторы играют важную роль в возник-
новении синдрома дефицита внимания и гиперак-
тивности (СДВГ) [44]. В настоящее время клонидин 
используется как антигипертензивное средство [45]. 
При этом препарат одобрен для применения при 
СДВГ [46]. Однако его влияние на симптомы СДВГ, 
помимо седативного эффекта, не изучено [47].

Основные исследования применения клонидина 
при шизофрении были проведены еще в 80-х годах 
прошлого века. R. Freedman с соавторами (1982) 
опубликовали результаты двойного слепого РКИ, 
в котором оценивали эффективность клонидина, ан-
типсихотика или плацебо [48]. В исследование были 
включены 12 соматически стабильных пациентов 
с  шизофренией или шизоаффективным расстрой-
ством (завершили исследование 8 пациентов). Все 
включенные пациенты страдали хронической ши-
зофренией, имели симптомы ПД, но не могли быть 
отнесены к ТРШ. Исследование было построено по 
достаточно сложному дизайну: каждый пациент полу-
чал короткими курсами плацебо, клонидин и антип-
сихотик. В результате авторы продемонстрировали 
равную эффективность клонидина и антипсихотиков 
в отношении позитивных симптомов шизофрении. 
Кроме того, они показали, что клонидин имеет луч-
ший профиль безопасности, основные жалобы паци-
ентов были связаны с незначительной артериальной 
гипотензией. Также авторы отмечают, что при приеме 
клонидина выраженность симптомов ПД снижалась 
более чем на 50 %.

В 1981 г. F. Lechin с соавторами провели иссле-
дование, в которое был включен 41 пациент с рас-
стройствами шизофренического спектра [49]. На ос-
новании оценки моторики кишечника исследователи 
определяли дисфункцию норадренергической или 
дофаминергической систем, после чего назначали 
комбинированную терапию антипсихотиком и клони-
дином. В результате авторы показали, что у пациен-
тов с гиперактивностью норадренергической систе-
мы терапия была более эффективна [49]. При этом 
значительно снижались проявления ПД [49].

В 1988 г. B. Angris с соавторами показали су-
щественное улучшение психического состояния 
у 12 больных шизофренией, 4 из которых получали 
клонидин в режиме монотерапии, а остальные 8 – 

вместе с  антипсихотиками [50]. В результате была 
показана связь терапии клонидином со значитель-
ной редукцией продуктивных психотических симп
томов и тревоги.

D.P. van Kammen с соавторами также провели по-
добное исследования [51]. Дизайн исследования был 
идентичен работе R. Freedman с соавторами (1982) 
[48] с некоторыми отличиями (не включались паци-
енты с ПД и период приема плацебо был несколько 
длиннее). Из 32 пациентов с шизофренией заверши-
ли участие в исследовании 13. После терапии кло-
нидином у четырех пациентов отмечалась редукция 
позитивных, негативных и депрессивных симптомов.

Все вышеописанные исследования были про-
ведены по большей части у пациентов, имеющих 
в  анамнезе хороший ответ на антипсихотическую 
терапию. Однако новые стратегии терапии шизоф-
рении в первую очередь интересны с точки зрения 
повышения ее эффективности, в том числе при ТРШ. 
Нами было найдено описание такого клиническо-
го случая [52]. На протяжении нескольких лет на-
блюдения за пациентом с хроническим вербальным 
галлюцинозом, а также выраженными негативными 
нарушениями к базовой антипсихотической терапии 
дважды был добавлен клонидин (0,075–0,225 мг/сут). 
В первом случае препарат был добавлен к терапии 
галоперидолом, что привело к уменьшению выра-
женности галлюцинаций, а также негативных симпто-
мов (длительность терапии клонидином составила 
4 месяца) с последующим постепенным ухудшени-
ем после отмены клонидина. Через несколько лет 
клонидин вновь был добавлен к сочетанной терапии 
клозапином и арипипразолом, что также привело 
к  значительной редукции позитивных и негативных 
симптомов (длительность терапии клонидином со-
ставила 9 месяцев).

В 2019 г. был опубликован клинический случай 
пациента с ТРШ, находящегося длительное вре-
мя на терапии клозапином с хорошим эффектом, 
осложненным выраженным слюнотечением [53]. 
С  целью коррекции этого НЯ к терапии был добав-
лен клонидин (0,05 мг/сут), на фоне приема которо-
го у пациента появилась выраженная сексуальная 
расторможенность, которая редуцировалась после 
его отмены. Авторы делают предположение, что 
опосредованное клонидином увеличение уровня си-
наптического дофамина может стимулировать цен-
тральные дофаминергические проекции в прилежа-
щем ядре, что приводит к подобным поведенческим 
отклонениям [54].

Поскольку клонидин воздействует на α2A-, α2B-, 
а  также α2C-рецепторы, он обладает также рядом 
дополнительных фармакологических свойств, в свя-
зи с чем при его назначении возможны различные 
НЯ [55]. К ним относятся боли в животе, голове, ги-
потония, тошнота, запоры, ангионевротический отек, 
атриовентрикулярная блокада, брадикардия и дру-
гие [55, 56].

Следующим α2-агонистом, изучаемым в аспекте 
терапии шизофрении, является гуанфацин [57]. В ис-
следованиях у животных показано, что по сравнению 
с клонидином он менее эффективен для снижения 
артериального давления, но при этом в 25 раз эффек-
тивнее клонидина в отношения улучшения рабочей 
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памяти [58]. J. Friedman с соавторами в 2001  г. по-
старались оценить эффективность гуанфацина в от-
ношении улучшения когнитивных нарушений у па-
циентов с шизофренией [57]. В исследование было 
включено 38 пациентов с шизофренией, получающих 
стабильное лечение антипсихотиком в режиме моно-
терапии. На четыре недели к вышеописанной тера-
пии рандомизировано добавлялись гуанфацин или 
плацебо. Какого-либо влияния гуанфацина на когни-
тивные функции, а также на позитивные и негативные 
симптомы шизофрении выявлено не было.

Кроме того, найдены несколько работ, в которых 
изучалась эффективность центральных aльфа-адре-
ноблокаторов празозина и доксазозина [59–61]. 
В исследовании, опубликованном M. Wadenberg и со-
авторами (2000), на примере лабораторных животных 
(крыс) было показано, что празозин может усиливать 
антипсихотический эффект препаратов, имеющих 
селективный антагонизм к рецепторам дофамина 
(амисульприд, сульпирид) [60]. При этом авторы от-
метили уменьшение выраженности экстрапирамид-
ной симптоматики при комбинированной терапии.

В 2015 г. были опубликованы результаты исследо-
вания на животных (крысах), результаты которого для 
нас достаточно интересны [62]. В исследовании ав-
торы изучали эффективность празозина в сочетании 
с препаратом PRX-07034 (антагонист 5-HT6-рецеп-
торов) относительно позитивных, негативных и  ког-
нитивных симптомов шизофрении. Исследователи 
пришли к выводу, что вышеописанное сочетание пре-
паратов обладает антипсихотическим потенциалом 
и при этом лишено экстрапирамидных побочных эф-
фектов. Целевой группой для подобной терапии ав-
торы видят пациентов с ТРШ.

В отечественной литературе есть данные о  цен-
тральном a-адреноблокаторе пророксане [63]. Пре-
парат обладает центральным и периферическим 
неселективным адреноблокирующим действием, инги-
бируя постсинаптические α1- и  α2-адренорецепторы 
независимо от места их локализации; снижает чув-
ствительность адренорецепторов к норадреналину, 
а также изменяет проницаемость клеточных мембран 
[64]. Он используется для купирования панических 
атак и соматоформных вегетативных дисфункций, 
а  также при лечении алкогольной и наркотической 
зависимости [63]. 

В 2019 г. А.Е. Бобров с соавторами описали роль 
адренергической системы мозга человека в пато-
генезе психических нарушений. Авторы указывают 
на практически полное отсутствие исследований 
пророксана (как параметров его эффективности, 
так и  безопасности) при терапии психических рас-
стройств в целом и шизофрении в частности [22]. 
При этом они делают заключение, что пророксан  – 
перспективный кандидат для повышения эффек-
тивности антипсихотической терапии, так как адре-
нергическая система (ее мезолимбические отделы) 
задействованы в патогенезе позитивных и негатив-
ных симптомов шизофрении [22]. В своей обзорной 
статье Ю.В. Быков и Р.А. Беккер (2017) считают, что 
эффективность препарата при психозах не изучена 
ввиду малоизвестности пророксана за переделами 
стран бывшего СССР [65]. Однако с учетом данных 
других исследований, в том числе эксперименталь-

ных, посвященных оценке эффективности схожих 
по механизму действия препаратов (празозин и док-
сазозин) в отношении психотических состояний, ис-
следования пророксана при ТРШ, по-видимому, так-
же являются перспективными [59, 61].

Обсуждение

Адренергическая система мозга человека, по-
видимому, значительно вовлечена в патогенез ши-
зофрении и задействована в реализации терапев-
тического и побочного эффектов антипсихотических 
средств.

На сегодняшний день механизм действия боль-
шинства антипсихотиков реализуется с помощью 
блокады рецепторов дофамина (преимущественно 
второго типа) [66, 67]. ТРШ характеризуется отсут-
ствием ответа на стандартную антипсихотическую 
терапию. Именно в этом контексте интересен меха-
низм действия клозапина, который сегодня является 
единственным антипсихотиком, эффективным при 
ТРШ [10]. При этом в отличие от большинства дру-
гих антипсихотиков клозапин характеризуется бо-
лее низким сродством к рецепторам дофамина, но 
обладает сильным аффинитетом к рецепторам се-
ротонина и норадреналина [68]. Не исключено, что 
у части больных с ТРШ преобладает так называемый 
недофаминовый тип шизофрении, который характе-
ризуется снижением синтеза дофамина [69]. Соот-
ветственно, адренергическая система может играть 
существенную роль при ТРШ.

Интересны результаты некоторых работ, де-
монстрирующие эффективность клонидина отно-
сительно симптомов ПД [48, 49, 70]. Поскольку ПД 
значительно чаще развивается у пациентов с шизоф-
ренией с длительной историей приема антипсихоти-
ков, можно констатировать, что пациенты с ТРШ на-
ходятся в группе риска развития ПД [71]. Кроме того, 
считается, что в патогенезе ПД помимо других ней-
ротрансмиттерных систем значительную роль играет 
гиперактивность норадренергичсекой системы [72]. 
Таким образом, исследования препаратов, влияю-
щих на адренергическую систему, являются перспек-
тивными для терапии ТРШ и ПД.

Исследования, посвященные изучению эффек-
тивности препаратов с адренергической активно-
стью в отношении симптомов шизофрении, малочи-
сленны, часто выполнены на ограниченных выборках 
и/или имеют короткую продолжительность, отлича-
ются низким методологическим качеством и мало 
реплицированы. Данный факт не позволяет должным 
образом сделать вывод о их роли и возможностях при 
терапии шизофрении в целом и ТРШ в частности. По-
пытки лечения ТРШ препаратами этих групп ограни-
чены двумя описаниями клинических случаев [52, 53] 
и отдельными исследованиями на малочисленных 
выборках [39, 42]. Кроме того, критерии ТРШ, кото-
рые часто используются в подобных исследованиях, 
не являются общепринятыми, что также накладывает 
определенные ограничения. Тем не менее многие ав-
торы считают проведение дальнейших исследований 
препаратов с центральным адренергическим дейст-
вием у пациентов с ТРШ достаточно перспективным 
научным направлением [22, 62, 65].
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Заключение

Уточнение роли адренергической системы при 
шизофрении является перспективным направлени-
ем как в области фундаментальных медицинских ис-
следований, так и клинических. На сегодняшний день 
существуют отдельные данные об эффективности 
препаратов, реализующих свой механизм действия 
за счет блокады a-адренорецепторов. Наиболее пер-
спективными кандидатами в список этих препаратов, 
с нашей точки зрения, являются клонидин и пророк-
сан. Дальнейшие исследования со строгим дизай-
ном и оценкой их эффективности и безопасности 

при шизофрении могут открыть новые возможности 
терапии, в том числе у пациентов с терапевтической 
резистентностью. 

Кроме того, препараты с новым механизмом 
действия могут стать основной для множества раз-
личных исследований, в том числе посвященных по-
иску фармакогенетических биомаркеров эффектив-
ности и безопасности антипсихотической терапии. 
С учетом того что пациенты с ТРШ являются про-
блемной группой (благодаря длительной и массив-
ной психотропной терапии), фармакогенетическое 
тестирование может облегчить подбор терапии та-
ким пациентам.
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