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в формировании терапевтически  
резистентной депрессии (нарративный обзор)
М.Ю. Попов 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Терапевтически резистентная депрессия (ТРД) представляет собой серьезную медико-социальную проблему. В нарративном обзоре обобщены 
и проанализированы современные данные, раскрывающие роль кишечного микробиома в формировании и поддержании ТРД. Показано, что 
наряду с общим дисбиозом, ассоциированным с депрессией, существует специфический «микробный профиль резистентности», характеризую-
щийся снижением альфа-разнообразия, дисбалансом определенных таксонов и нарушением метаболизма нейроактивных молекул. Патогенети-
чески значимая роль микробиома в формировании резистентности подтверждается экспериментальными исследованиями с трансплантацией 
фекальной микробиоты, демонстрирующими передачу фенотипа ТРД. Ключевыми патофизиологическими механизмами служат индуцированное 
дисбиозом нейровоспаление, метаболический и нейротрансмиттерный дисбаланс, а также подавление нейропластичности. В качестве интегри-
рующей гипотезы предложена модель ригидности микробиома, которая связывает устойчивость патологического состояния с неспособностью 
микробного сообщества к адаптивной перестройке, необходимой для формирования терапевтического ответа. Проанализированы потенциаль-
ные стратегии, нацеленные на повышение пластичности микробиома, включая таргетные пробиотики, диетические интервенции, антимикробные 
препараты, трансплантацию фекальной микробиоты и инновационные биотехнологии. Определены основные ограничения существующей дока-
зательной базы, обозначены приоритетные направления для будущего научного поиска. Результаты обзора формируют теоретическую основу 
для разработки микробиом-ориентированных подходов в качестве нового патогенетического направления в лечении ТРД.
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стичность, модуляция микробиома
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SUMMARY

Treatment-resistant depression (TRD) constitutes a major clinical and public health challenge. This narrative review aims to synthesize and critically evaluate the cur-
rent evidence on the role of the gut microbiome in the development and persistence of TRD. The review reveals a specific, resistance-associated microbial signature 
distinct from and superimposed on general depressive dysbiosis. This signature is characterized by reduced alpha-diversity, shifts in predominance of certain bacterial 
taxa, and impaired microbial metabolism of neuroactive molecules. Evidence from fecal microbiota transplantation studies confirms a causal role for gut dysbiosis, 
demonstrating that antidepressant resistance can be transferred. Key pathophysiological mechanisms include dysbiosis-induced neuroinflammation, metabolic and 
neurotransmitter dysregulation, and impaired neuroplasticity. We propose the concept of “microbiome rigidity” as a core mechanism, wherein the inability of the 
microbial community to undergo adaptive restructuring compromises the treatment response. The review also provides a critical appraisal of microbiome-targeted 
strategies designed to overcome this rigidity, including targeted probiotics, dietary interventions, antimicrobial drugs, fecal microbiota transplantation, and innovative 
biotechnological approaches. Finally, we outline the main limitations of current research and promising directions for future investigations. Collectively, the evidence 
supports targeting the gut microbiome as a novel, pathogenetically-grounded approach to the management of TRD.
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Введение

Терапевтически резистентная депрессия (ТРД) 
остается одной из наиболее сложных проблем пси-
хиатрии [1–3]. Несмотря на многообразие доступных 
антидепрессантов, каждый третий пациент не дости-
гает ремиссии даже после нескольких курсов терапии 
[4, 5]. Стандартные лекарственные и  нелекарствен-
ные методы преодоления резистентности, включая 
электросудорожную терапию, далеко не всегда ока-
зываются эффективными [6], что диктует необходи-
мость поиска новых, патогенетически обоснованных 
подходов. 

Традиционно формирование ТРД связывают 
с  такими факторами, как особенности течения за-
болевания, наличие коморбидной патологии, пси-
хосоциальные механизмы, нейротрансмиттерные 
и  нейроэндокринные дисфункции, системное вос-
паление, нарушения нейропластичности [7–10]. При 
этом в  качестве принципиально новой мишени вни-
мание привлекает кишечная микробиота1  — слож-
нейшая экосистема, находящаяся в постоянной ком-
муникации с  центральной нервной системой (ЦНС) 
через ось «кишечник  — мозг» [11–13]. Появляется 
все больше данных о значимом вкладе микробиома2 
не только в патогенез депрессии [14–16], но и в мо-
дуляцию ответа на антидепрессанты [17–19]. Однако 
в контексте ТРД эти данные остаются несистематизи-
рованными  — комплексный анализ, объединяющий 
структурные, функциональные и  патофизиологиче-
ские аспекты связи микробиома с резистентностью, 
в литературе представлен недостаточно.

Цель данного нарративного обзора  — интегри-
ровать современные научные данные в  целостную 
модель, отражающую роль кишечного микробиома 
в  формировании ТРД. Это позволит не только углу-
бить понимание биологических основ терапевтиче-
ской резистентности, но и  наметить потенциальные 
стратегии ее преодоления, направленные на микро-
биом.

Методы

Стратегия поиска литературы. Поиск релевант
ных публикаций проводили в электронных базах дан-
ных PubMed, Scopus, eLIBRARY.RU и  КиберЛенинка. 
Для формирования поисковых запросов использо-
вали комбинации ключевых слов (treatment-resistant 
depression OR treatment refractory depression OR 
antidepressant resistance OR antidepressant response) 
AND (gut microbiome OR gut microbiota OR dysbiosis), 
а также их русскоязычные эквиваленты.

Критерии соответствия и процесс отбора пуб­
ликаций. Включали оригинальные исследования 
(клинические и  на животных моделях), системати-

1  Микробиота (микробиоценоз) — сообщество живых 
микроорганизмов (бактерий, архей, грибов, простейших) 
и вирусов, населяющих конкретную среду обитания в орга-
низме-хозяине.

2  Микробиом — совокупность всех компонентов экоси-
стемы, включающая сами микроорганизмы и вирусы, их ге-
номы (метагеном), продукты метаболизма и условия среды 
обитания.

ческие обзоры и  метаанализы, в  которых оценива-
лась связь между кишечным микробиомом и ответом 
на антидепрессивную терапию или изучались моле-
кулярные механизмы этой связи. Включали статьи 
на  английском и  русском языке, опубликованные 
с 1 января 2018 по 30 июня 2025 г. Не включали опи-
сания случаев, тезисы конференций и нерецензиру-
емые публикации. 

После первичного скрининга по названиям и  ан-
нотациям оценивали соответствие публикаций обо-
значенным выше критериям. В  итоге после допол-
нительного поиска по цитируемой литературе было 
отобрано 56 статей, которые и легли в основу данно-
го обзора.

Анализ и  синтез данных. С учетом нарратив-
ного характера обзора формальный качественный 
или количественный анализ не проводили. Данные 
обобщали и  логически структурировали с  фокусом 
на  характерные особенности микробного профиля, 
ассоциированные с устойчивостью к лечению, а так-
же на патофизиологические механизмы, опосредую-
щие связь микробиома с ТРД. Проведение система-
тического обзора на текущий момент было признано 
нецелесообразным в связи с выраженной методоло-
гической гетерогенностью исследований (различия 
в  дизайне, критериях ТРД, методах анализа микро-
биома, изучаемых антидепрессантах). Нарративный 
формат позволяет интегрировать эти разнородные 
данные, формулировать целостные концепции и выд-
вигать гипотезы для будущих исследований.

Результаты

Исходный микробный профиль как предиктор 
терапевтического ответа

Хотя наличие дисбиоза характерно для депрессии 
в  целом [20–22], накапливается все больше данных 
о  существовании специфического «профиля рези-
стентности», который отличается от микробного про-
филя пациентов, отвечающих на антидепрессивную 
терапию. 

Микробное разнообразие. Результаты иссле-
дований демонстрируют, что у  пациентов с  рекур-
рентным депрессивным расстройством (РДР) низкое 
исходное альфа-разнообразие3 служит значимым 
предиктором отсутствия ответа на антидепрессанты 
[23–25]. Показано, что бактериальное разнообразие 
в начале госпитализации позволяет прогнозировать 
достижение ремиссии к моменту выписки [26]. 

Представленность отдельных таксонов. Уста-
новлено, что достижение ремиссии ассоциирова-
но с  высокой исходной представленностью родов 
Faecalibacterium, Agathobacter, Roseburia [27]. Эти 
таксоны известны как продуценты бутирата  — про-
тивовоспалительной короткоцепочечной жирной 
кислоты (КЦЖК), играющей важную роль в  поддер-
жании целостности гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ) и  нейропластичности [28, 29]. Напротив, 

3  Альфа-разнообразие — таксономическое разнообра-
зие внутри отдельной экосистемы.
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в  микробиоте пациентов с  ТРД доминируют прово-
спалительные таксоны, включая представителей типа 
Proteobacteria (роды Citrobacter и  Yersinia), а также 
семейства Peptostreptococcaceae и  вида Fenollaria 
timonensis [30]. 

Функциональные особенности микробиома. 
По данным метагеномного анализа, ответ на антиде-
прессанты ассоциирован с  обогащением микроби-
ома генами, контролирующими пути синтеза КЦЖК, 
в  то время как отсутствие ответа  — с  повышенной 
экспрессией генов катаболизма триптофана по ки-
нурениновому пути [24]. Кроме того, у пациентов, не 
отвечающих на лечение, повышен микробиота-зави-
симый синтез глутамата [31] и нарушен метаболизм 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) [32].

Таким образом, исходное состояние кишечно-
го микробиома обладает прогностическим потен-
циалом в  отношении ответа на антидепрессивную 
терапию. «Микробный профиль резистентности» 
представляет собой не просто более выраженный 
дисбиоз, а специфический структурно-функциональ-
ный паттерн. Его отличительными чертами являются: 
низкое альфа-разнообразие, дефицит бутират-про-
дуцентов, доминирование провоспалительных так-
сонов, активация кинуренинового пути катаболизма 
триптофана и  изменение метаболизма глутамата 
и ГАМК. 

Экспериментальные доказательства 
причинно-следственной связи между 
микробиомом и фенотипом ТРД

Наиболее весомые доказательства наличия кау-
зальной связи получены в экспериментальных иссле-
дованиях.

Передача резистентного фенотипа. Транс
плантация фекальной микробиоты (ТФМ) от паци-
ентов с  депрессией или от животных с  депрессив-
но-подобным поведением не только воспроизводит 
такое же поведение у животных-реципиентов [33, 34], 
но  и  передает устойчивость к  терапии. Так, у  мы-
шей-реципиентов флуоксетин теряет способность 
купировать депрессивно-подобное поведение, вос-
станавливать уровень серотонина в  ЦНС и  стиму-
лировать нейрогенез [35]. Более того, пересадка 
дисбиотической микробиоты сама по себе подавляет 
у  лабораторных животных нейрогенез в  гиппокампе 
[36, 37], что свидетельствует о влиянии микробиома 
на нейропластичность.

Блокада эффекта антидепрессантов отдель­
ными штаммами. Резистентность к  антидепрес-
сантам может быть опосредована не столько общим 
дисбиозом, сколько наличием конкретных «блокиру-
ющих» таксонов. Показано, что дулоксетин снижа-
ет содержание родов Ruminococcus и  Adlercreutzia 
в  кишечной микробиоте. При этом введение однов-
ременно с антидепрессантом штамма Ruminococcus 
flavefaciens (но не Adlercreutzia equolifaciens) блоки-
рует эффекты дулоксетина в  поведенческих тестах 
и  подавляет экспрессию генов, регулирующих ней-
ропластичность [38]. Это подтверждает, что модуля-
ция резистентности к  антидепрессантам микробио-
мом является таксон-специфичной.

Обратимость нарушений. Важное доказатель-
ство причинно-следственной связи  — возможность 
обратного развития фенотипа ТРД при интервенци-
ях, нацеленных на различные уровни организации 
микробного сообщества. Во-первых, показано, что 
восполнение дефицита КЦЖК устраняет депрессив-
но-подобное поведение в  модели ТРД, нормализуя 
уровень нейромедиаторов, снижая нейровоспале-
ние и  повышая экспрессию мозгового нейротрофи-
ческого фактора (BDNF) [39]. Во-вторых, введение 
пробиотиков восстанавливает нарушенный нейро-
генез [40], доказывая, что коррекция состава микро-
биоты способна устранить вызванные дисбиозом 
центральные нарушения. В-третьих, комбиниро-
ванное использование пребиотиков с  пробиотиком 
Faecalibacterium prausnitzii корректирует метаболизм 
триптофана и снижает маркеры воспаления [41]. Эти 
данные демонстрируют, что опосредованные дисби-
озом системные и  центральные нарушения носят 
динамический характер и  могут быть устранены це-
ленаправленными вмешательствами, что открывает 
очевидные терапевтические перспективы.

Совокупность экспериментальных данных позво-
ляет рассматривать специфический микробный про-
филь не просто в качестве маркера, а как патогенети-
ческую детерминанту ТРД, способную индуцировать 
резистентный фенотип. Определение степени клини-
ческой релевантности этих данных является задачей 
дальнейших исследований.

Патофизиологические механизмы влияния 
микробиома на формирование ТРД

Вклад кишечного микробиома в  формирование 
ТРД может быть опосредован несколькими патофи-
зиологическими путями.

Индукция нейровоспаления. Дисбиоз  — с  де-
фицитом бутират-продуцентов и  обогащением про-
воспалительными таксонами  — создает основу для 
формирования хронического системного воспале-
ния [42, 43]. Нарушение целостности кишечного ба-
рьера на фоне дефицита бутирата позволяет бакте-
риальным продуктам (например, липополисахариду) 
проникать в системный кровоток, где они запускают 
провоспалительные реакции с высвобождением про-
воспалительных цитокинов. Последние, преодолевая 
ГЭБ, активируют микроглию и индуцируют нейрово-
спаление [28, 29, 44]. Важную роль в этом процессе 
играет активация NLRP3-инфламмасомы  — внутри-
клеточного сенсора, преобразующего патоген-ас-
социированные сигналы в  каскад воспаления через 
синтез интерлейкинов IL-1β и  IL-18 [45]. Показано 
усиление экспрессии генов инфламмасомного пути 
у пациентов с ТРД, что подтверждается повышенны-
ми уровнями соответствующих маркеров воспаления 
по сравнению с респондерами [46]. 

Нарушение метаболического и  нейротранс­
миттерного баланса. Дисбиоз напрямую влияет 
на нейрохимический гомеостаз. Смещение метабо-
лизма триптофана в  сторону кинуренинового пути 
приводит к  двум негативным последствиям: снижа-
ет доступность триптофана для синтеза серотонина 
в  ЦНС и  способствует накоплению нейротоксичных 
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метаболитов (в частности, хинолиновой кислоты), 
усиливающих глутаматергическую эксайтотоксич-
ность [18, 24]. Помимо этого нарушение микробиота-
зависимого метаболизма глутамата и  ГАМК [31, 32] 
создает дисбаланс между возбуждающей и тормоз-
ной нейротрансмиссией, что рассматривается в  ка-
честве одного из патогенетических звеньев ТРД [47].

Подавление нейропластичности. Следствием 
дисбиоз-индуцированных воспалительных и  ней-
рохимических нарушений является угнетение ней-
ропластичности. Дефицит бутирата, ингибитора 
гистондеацетилаз, может приводить к  эпигенетиче-
ским изменениям, снижающим экспрессию BDNF 
[48]. Персистирующее нейровоспаление и повышен-
ный уровень глутамата дополнительно подавляют 
нейрогенез в гиппокампе и синаптическую пластич-
ность [36, 37], лишая антидепрессанты их конечной 
точки приложения. 

Таким образом, влияние кишечного микробиома 
на формирование ТРД реализуется через комплекс 
взаимосвязанных и  взаимоусиливающих патофи-
зиологических механизмов: индукцию нейровоспа-
ления, дисрегуляцию обмена нейротрансмиттеров 
и  подавление нейропластичности. Хотя эти меха-
низмы свойственны депрессии в целом, при ТРД они 
(или некоторые из них) отличаются особой выражен-
ностью [46], что может создавать более устойчивый 
патофизиологический фон, снижающий восприимчи-
вость стандартных терапевтических мишеней к дей-
ствию антидепрессантов.

Влияние антидепрессантов на состав 
и функциональную активность микробиоты

Помимо данных о связи исходного состояния ми-
кробного сообщества с ответом на терапию важным 
аспектом является динамика микробиома в процес-
се лечения. 

Прямое антимикробное действие. В  исследо-
ваниях in  vitro многие антидепрессанты (в частно-
сти, амитриптилин, имипрамин, кломипрамин, флу-
оксетин, флувоксамин, сертралин, эсциталопрам, 
дулоксетин, венлафаксин, миртазапин) проявляют 
антимикробные свойства [49, 50]. Механизмы дей-
ствия этих препаратов на микроорганизмы до конца 
не изучены — предположительно они могут включать 
воздействие на бактериальные мембраны, системы 
эффлюкса и  активность ДНК-гираз [51]. Несмотря 
на условность переноса результатов исследований 
in vitro на человека, эти данные указывают на потен-
циальную способность антидепрессантов напрямую 
модулировать микробное сообщество.

Влияние на состав микробиоты. Исследования 
in vivo подтверждают способность антидепрессантов 
вызывать значимые изменения в  составе кишечной 
микробиоты [38, 50, 52]. Показано, что у  пациентов 
с  РДР терапия антидепрессантами ассоциирована 
с тенденцией к нормализации микробного профиля, 
включая увеличение численности бутират-продуци-
рующих бактерий [53–55]. Следует подчеркнуть, что 
эти изменения могут быть связаны не только с прямой 
антимикробной активностью, но и  (возможно, даже 
в  большей степени) с  опосредованными эффекта-

ми — через изменение физиологии организма-хозя-
ина. Модулируя нейрохимический гомеостаз в  ЦНС 
и  энтеральной нервной системе, антидепрессанты 
оказывают влияние на двигательную и  секреторную 
активность кишечника. Это приводит к  изменению 
времени транзита и влияет на условия обитания ми-
кроорганизмов [56]. Кроме того, известная противо-
воспалительная и иммуномодулирующая активность 
антидепрессантов способствует снижению систем-
ного и локального воспаления, что может благопри-
ятствовать росту полезных комменсалов [57]. 

Динамика микробиома в  зависимости от те­
рапевтического ответа. Установлены различия 
в  траекториях изменений микробиома у  пациентов, 
отвечающих и  не отвечающих на антидепрессанты. 
У респондеров наблюдается благоприятная динами-
ка: повышение альфа-разнообразия [31], рост числа 
бутират-продуцентов (Faecalibacterium, Roseburia) 
[54], увеличение представленности Clostridiales [23]. 
У нон-респондеров подобные сдвиги отсутствуют, 
при этом сохраняются ключевые функциональные 
нарушения: снижение продукции КЦЖК и повышение 
синтеза глутамата [24, 31]. При длительном лечении 
различия нарастают, что указывает на долгосрочное 
модифицирующее влияние антидепрессивной те-
рапии на микробиом респондеров [23]. Эти данные 
подтверждаются и  в  экспериментальных моделях: 
у животных-«респондеров» наблюдается специфиче-
ская динамика таксонов, не характерная для «нон-ре-
спондеров» [58].

Таким образом, исследования in vitro и in vivo де-
монстрируют способность антидепрессантов оказы-
вать влияние (напрямую и опосредованно) на состав 
и  функциональную активность кишечной микроби-
оты. При этом наличие терапевтического ответа со-
провождается благоприятной перестройкой микроб-
ного сообщества, а его отсутствие  — сохранением 
дисбиотического состояния.

Обсуждение

Контраст между благоприятной динамикой ми-
кробиома у респондеров и ее отсутствием у нон-ре-
спондеров ставит закономерный вопрос: вносят ли 
антидепрессант-индуцированные изменения мик
робного сообщества вклад в  формирование ответа 
на терапию? Иными словами, является ли модуляция 
микробиома значимым компонентом фармакодина-
мики антидепрессантов, а не просто побочным эф-
фектом?

Проведенный анализ позволяет сформулиро-
вать гипотезу, в которой центральная роль отводит-
ся пластичности микробиома  — его способности 
к  адаптивным изменениям в  ответ на терапию. Со-
гласно этой гипотезе, благоприятные изменения 
микробиома, увеличивая продукцию противово-
спалительных КЦЖК и  уровень BDNF, способствуют 
ослаблению нейровоспаления и  восстановлению 
нейропластичности [24, 54], что создает условия для 
повышения чувствительности центральных мишеней 
к  антидепрессантам. Соответственно, ригидность 
микробиома  — его неспособность к  необходимой 
перестройке  — может препятствовать реализации 
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терапевтического ответа, поддерживая патологиче-
ский фон (нейровоспаление, низкий уровень BDNF) 
и делая сигнал антидепрессанта неэффективным. 

Но возможно и другое объяснение. Наблюдаемая 
у  нон-респондеров ригидность микробиома может 
отражать не свойство самого микробного сообще-
ства, а устойчивое патофизиологическое состояние 
организма-хозяина. Такие факторы, как иммунная 
дисрегуляция и  метаболические нарушения, мо-
гут жестко детерминировать состав и  функцию ми-
кробного сообщества, ограничивая его адаптивные 
возможности. В  этом случае микробиом выступает 
скорее пассивным индикатором системного сбоя, 
нежели первичным источником «ригидности». 

Однако такая интерпретация плохо согласуется 
с экспериментальными данными. Показано, что при-
нудительное поддержание исходного состояния ми-
кробного сообщества полностью блокирует поведен-
ческие и нейробиологические эффекты дулоксетина 
у  лабораторных животных [38]. Это демонстрирует, 
что реализация «антидепрессивной» активности ду-
локсетина в  экспериментальных моделях возможна 
только при определенных изменениях микробиома. 
Если бы эти изменения были лишь эпифеноменом, 
их устранение не влияло бы на действие препарата. 
Косвенным клиническим подтверждением важности 
изменений микробиома для формирования терапев-
тического ответа служит собственный антидепрес-
сивный потенциал пробиотиков [59–61].

Разрешить противоречия способна интегратив-
ная модель, в рамках которой ригидность микробио-
ма рассматривается как одно из звеньев в общеорга-
низменной патогенетической цепи. Суть этой модели 
сводится к следующим положениям.

1.  Системные патофизиологические процессы 
(метаболический дисбаланс, иммуновоспалительная 
активация, нейрогуморальная дисрегуляция) фор-
мируют с кишечным дисбиозом устойчивую патоло-
гическую систему, стабилизированную петлей поло-
жительной обратной связи. Системные нарушения 
изменяют среду кишечника, поддерживая дисбиоз, 
который, в свою очередь, усиливает общий патофи-
зиологический фон, замыкая порочный круг и стаби-
лизируя патологическое состояние. 

2.  В этой петле микробиом выступает не пас-
сивным звеном, а активным модулятором сигналов 
по всем каналам оси «кишечник — мозг»: метаболи-
ческому (изменение профиля КЦЖК и других нейро-
активных молекул), иммунному (активация провоспа-
лительных каскадов), нейроэндокринному (влияние 
на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось) 
и вагусному (изменение афферентных сигналов).

3.  Ключевым механизмом реализации терапев-
тического ответа является способность антиде-
прессанта разорвать этот порочный круг, что требу-
ет адаптивной перестройки микробиома как одного 
из необходимых условий. 

4. Фактором, блокирующим этот механизм и под-
держивающим резистентность, выступает ригид-
ность системы в целом, которая проявляется, в част-
ности, в  неспособности микробного сообщества 
к благоприятным изменениям, что препятствует раз-
рыву петли положительной обратной связи.

Согласно этой модели, ригидный дисбиотический 
микробиом независимо от исходной «точки запуска» 
патологической петли активно вовлекается в  нее, 
становясь самостоятельным патогенетическим фак-
тором, поддерживающим резистентность. Подобная 
трактовка полностью согласуется с  данными о  том, 
что антидепрессивный эффект может быть индуци-
рован [59–61] или заблокирован [38] путем модуля-
ции микробиома. 

Вместе с тем следует учитывать, что помимо нор-
мализующего действия антидепрессантов на  ми-
кробное сообщество, возможен и противоположный 
эффект. Длительное применение препаратов спо-
собно вызывать негативные изменения в  составе 
и функции микробиоты, в частности, в результате се-
лекции устойчивых штаммов [62]. Гипотетически это 
может постепенно нивелировать первоначальный 
позитивный эффект воздействия терапии на микро-
биом, приводя к  восстановлению или усугублению 
патофизиологического фона и внося потенциальный 
вклад в формирование вторичной резистентности.

Определенный вклад в  вариабельность терапев-
тического ответа может вносить и  прямое влияние 
микробиоты на фармакокинетику препаратов. Уста-
новлено, что кишечные бактерии способны метабо-
лизировать [63] и  биоаккумулировать [64] антиде-
прессанты, потенциально снижая их концентрацию 
в  системном кровотоке и, соответственно, доступ-
ность для центральных мишеней. Однако фармако-
кинетические взаимодействия, вероятно, не играют 
ведущей роли в формировании ТРД — в этом случае 
следует говорить скорее о  псевдорезистентности, 
поскольку влияние микробиоты на биодоступность 
препарата потенциально компенсируется титрацией 
дозы. Гораздо более значимым представляется рас-
смотренный выше фармакодинамический механизм: 
участие микробиома в  создании патофизиологиче-
ского фона, снижающего чувствительность централь-
ных мишеней к  антидепрессанту. Это обосновывает 
возможность таргетного воздействия на микробиом 
как перспективного подхода к преодолению фарма-
кодинамической резистентности.

Несмотря на ограниченное число исследова-
ний непосредственно при ТРД, данные о депрессии 
в  целом указывают на терапевтический потенциал 
микробиом-модулирующих интервенций. В  рамках 
предложенной модели основной задачей становится 
не просто коррекция дисбиоза, а повышение фун-
кциональной пластичности микробного сообщества, 
что и определяет направленность рассматриваемых 
ниже терапевтических стратегий.

Стратегия «обучения»: таргетные пробиоти­
ки. Данная стратегия направлена на преодоление 
функциональной дисрегуляции микробиома путем 
введения специфических штаммов-пробиотиков 
с  заданными свойствами. «Обучение» заключается 
в привнесении в сообщество новых метаболических 
функций, селективно нацеленных на значимые па-
тогенетические звенья (например, усиление синте-
за КЦЖК или коррекция дисбаланса в  метаболизме 
триптофана). Экспериментальные данные подтвер-
ждают, что определенные штаммы способны не толь-
ко модулировать метаболом, но и  восстанавливать 
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нарушенный нейрогенез, преодолевая тем самым 
один из ключевых механизмов резистентности [40]. 
Метаанализы клинических исследований демон-
стрируют, что адъювантное назначение пробиотиков 
(в частности, Lactobacillus и Bifidobacterium) ассоци-
ировано со значимым снижением депрессивной сим-
птоматики [60, 65, 66]. 

Стратегия «удобрения»: пребиотики и  диета. 
Эта стратегия нацелена на повышение пластичности 
микробиома через изменение среды. Задача  — со-
здать метаболический ландшафт, способствующий 
росту аутохтонных комменсалов с  противовоспали-
тельной активностью и  повышающий за счет этого 
функциональный потенциал экосистемы. Хотя эф-
фективность назначения пребиотиков (галактоо-
лигосахаридов, фруктоолигосахаридов, инулина) 
при депрессии не доказана [59, 65], комплексные 
диетические интервенции (например, основанные 
на средиземноморской диете) способны уменьшать 
выраженность депрессивных симптомов [67]. Этот 
эффект, по-видимому, опосредован синергичным 
действием биоактивных компонентов, таких как пи-
щевые волокна (служат субстратом для продукции 
КЦЖК), полифенолы (подавляют синтез цитокинов 
и  экспрессию молекул адгезии) и  омега-3 жирные 
кислоты (снижают выработку провоспалительных 
медиаторов) [29, 59, 67]. Совокупное действие этих 
компонентов диеты может способствовать снижению 
системного воспаления и благоприятной перестрой-
ке микробного сообщества.

Стратегия «санации»: антимикробные и  про­
тивовоспалительные средства. Ригидность мик
робиома может поддерживаться доминированием 
провоспалительных таксонов. Стратегия «санации» 
предполагает их целенаправленное подавление для 
разрушения стабильной патологической структуры 
и  высвобождения экологических ниш для роста по-
лезных комменсалов. По данным метаанализа, тера-
певтическим потенциалом при ТРД обладает антиби-
отик миноциклин [68]. Хотя влияние этого препарата 
на микробиом в  контексте депрессии не изучалось, 
а его эффективность связывают в  основном с  цен-
тральными механизмами (нейропротективным, про-
тивовоспалительным) [68], нельзя исключить, что 
определенный вклад могут вносить и  антибактери-
альные свойства миноциклина. В этой связи интерес 
представляют доклинические данные, демонстри-
рующие способность рифаксимина (неабсорбируе-
мого антибиотика, лишенного системных эффектов) 
уменьшать проявления депрессивно-подобного по-
ведения, корригировать дисбиоз и  восстанавливать 
физиологический метаболизм триптофана в  гиппо-
кампе [69], оказывая то самое «санирующее» воз-
действие, которое неспособны инициировать анти-
депрессанты в ригидной среде. 

Стратегия «перезагрузки»: ТФМ. Этот наибо-
лее радикальный подход направлен на преодоление 
ригидности путем замещения дисбиотической эко-
системы пластичным донорским сообществом. Эк-
спериментальные данные подтверждают восстанов-
ление чувствительности к  антидепрессантам после 
ТФМ [35, 38]. Пилотные клинические исследования 
при РДР демонстрируют обнадеживающие резуль-

таты [70, 71], однако применение ТФМ в психиатрии 
находится на самом начальном этапе изучения, что 
требует крайней осторожности и тщательной оценки 
возможных рисков.

Представленные стратегии открывают возмож-
ность многоуровневого воздействия, направленно-
го на повышение пластичности микробиома. Без-
условно, эти подходы следует рассматривать не как 
альтернативу стандартным методам преодоления 
резистентности, а как перспективные адъювантные 
вмешательства, нацеленные на один из возможных 
механизмов устойчивости патологического состоя-
ния.

Инновационные биотехнологические под­
ходы. Помимо стратегий, находящихся в  активной 
клинической разработке, формируется новый класс 
интервенций, основанных на передовых биотехно-
логиях для прецизионного воздействия на кишечную 
экосистему.

Биоинженерные комменсалы (генетически моди-
фицированные штаммы) могут быть запрограммиро-
ваны на выполнение определенных терапевтических 
функций, такие как локальная продукция нейропро-
тективных молекул или ферментов, нормализующих 
катаболизм триптофана [72].

Бактериофаги, избирательно инфицирующие 
бактерии-мишени, способны таргетно модулировать 
состав микробиоты, например, селективно подав-
лять провоспалительные таксоны без воздействия 
на полезные бутират-продуцирующие виды. Экспе-
риментальные исследования демонстрируют, что 
фаговая терапия вызывает каскадные изменения 
в метаболоме кишечника, включая модуляцию уров-
ня нейроактивных молекул [73].

Системы редактирования генов, такие как 
CRISPR-Cas, позволяют осуществлять прямое вме-
шательство в  метаболические функции бактерий. 
C помощью специализированных систем доставки 
(бактериофагов, конъюгирующих плазмид, биосов-
местимых наночастиц) появляется возможность на-
прямую изменять метаболические пути резидентной 
микробиоты, активируя полезные функции или по-
давляя провоспалительную активность [74].

Внеклеточные везикулы, выделяемые бактерия-
ми и содержащие биоактивные молекулы, способны 
преодолевать биологические барьеры, включая ГЭБ. 
Они могут сами по себе оказывать терапевтическое 
действие (например, противовоспалительное), вы-
ступая как «бесклеточная» форма пробиотика, а мо-
гут быть использованы в качестве высокоэффектив-
ной системы доставки лекарств или инструментов 
редактирования генов в  конкретные бактериальные 
мишени внутри сложного сообщества [75].

Важно подчеркнуть, что хотя биотехнологические 
подходы предоставляют потенциальную возмож-
ность высокоточной коррекции микробиома, их раз-
работка сопряжена с серьезными вызовами, включая 
вопросы биобезопасности и  биоэтики. Примени-
мость этих подходов в психиатрии пока остается ги-
потетической.

Ограничения и  направления будущих иссле­
дований. Основное ограничение представленного 
анализа, а также рассматриваемой области в целом 
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связано с  характером доступных доказательств. 
Ключевые аргументы в пользу концепции ригидного 
микробиома получены в  экспериментальных иссле-
дованиях с  применением лишь нескольких препа-
ратов. Это существенно сужает доказательную базу 
и  затрудняет экстраполяцию выводов на человека 
и на весь класс антидепрессантов. Проводимые кли-
нические исследования носят преимущественно на-
блюдательный характер и отличаются неоднородно-
стью выборок и методов анализа микробиома. 

Для преодоления указанных ограничений и укре-
пления доказательной базы необходимы следующие 
шаги: разработка стандартизированных методов 
оценки ригидности/пластичности микробиома; про-
ведение лонгитюдных исследований у  пациентов 
с верифицированной ТРД в сравнении с респондера-
ми; комплексный анализ экосистемы в целом (вклю-
чая виром и микобиом) с применением мультиомик-
сных технологий; проведение рандомизированных 
контролируемых исследований, оценивающих эф-
фективность и  безопасность адъювантных микро-
биом-модулирующих интервенций. Для интеграции 
концепции ригидности как свойства системы «хозя-
ин — микробиом» в общую многофакторную модель 
ТРД, требуются исследования, направленные на ва-
лидацию биомаркеров ригидности, оценку ее связи 
с другими факторами резистентности и определение 
соответствующих клинических субфенотипов.

Заключение

Анализ литературных данных позволяет рас-
сматривать кишечный микробиом в  качестве зна-
чимого фактора в  сложной патогенетической 
архитектуре ТРД. Результаты исследований свидетельст-
вуют о существовании специфического «микробного  

профиля резистентности», включающего опреде-
ленные структурные (снижение альфа-разнообра-
зия, дефицит бутират-продуцентов, доминирование 
провоспалительных таксонов) и  функциональные 
нарушения (смещение метаболизма триптофа-
на в  сторону кинуренинового пути, снижение про-
дукции КЦЖК, изменение метаболизма глутамата 
и  ГАМК). Подобный профиль способствует форми-
рованию неблагоприятного гомеостатического 
фона (нейровоспаление, метаболический и  нейро-
трансмиттерный дисбаланс, подавление нейропла-
стичности), являющегося патофизиологической ос-
новой фенотипа ТРД. 

В качестве интегрирующей концепции предложе-
на гипотеза ригидности (сниженной пластичности) 
микробиома. В  ее рамках неспособность микроб-
ного сообщества к  адаптивной перестройке в  ответ 
на лечение рассматривается как свойство системы 
«хозяин  — микробиом», блокирующее разрыв пато-
логической петли обратной связи и, следовательно, 
реализацию терапевтического эффекта. Данная мо-
дель задает теоретический базис для разработки 
противорезистентных стратегий  — от диетических 
протоколов до ТФМ, — нацеленных на преодоление 
ригидности и  повышение структурно-функциональ-
ной пластичности микробиома. 

В отдаленной перспективе качественно новые 
возможности могут открыть биотехнологические 
подходы, способные обеспечить высокоточное воз-
действие на кишечную экосистему. С учетом ограни-
чений существующей доказательной базы основные 
задачи дальнейших исследований включают валида-
цию микробных биомаркеров резистентности и раз-
работку персонализированных подходов к  модуля-
ции микробиома в рамках интегративных алгоритмов 
лечения ТРД.
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