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Яналичие диэнцефальной патологии, а регресс психо-

продуктивной симптоматики и гипертермии на фоне
приема центрального a-адреноблокатора подтвер-
дил правильность этого предположения. Можно счи-
тать, что патологический очаг, локализованный в яд-
рах гипоталамуса, являлся пусковым механизмом для
каскада психопатологических расстройств, свой-
ственных процессуальному заболеванию.

Таким образом, есть основания ожидать, что при-
менение 3-фенилпирролидила (пирроксан) может
оказаться эффективным не только при купирова-
нии диэнцефальных кризов, но и при таких рас-
сматриваемых в рамках чисто психиатрических,
симптомах, как хронические вербальные галлюци-
нации, висцеральные галлюцинации, сенестезии, се-
нестопатии, деперсонализационно-дереализацион-
ные синдромы.

Вопреки устоявшемуся мнению о том, что возник-
новение диэнцефальной патологии происходит в
зрелом возрасте [3], материал, представленный в ра-
боте, показывает, что этому расстройству подверже-
ны подростки и даже дети. Результаты в исследуе-
мой подгруппе подтверждают ранее полученные
данные [4, 5], заключающиеся в том, что девочки бо-
леют этой патологией значительно чаще, а мальчики
заболевают в более раннем возрасте.

Весьма важным по клинической значимости яв-
ляется тот факт, что диэнцефальная патология со-
провождается развитием психотической симптома-
тики при начале заболевания в детском и подростко-
вом возрасте. При этом она может иметь как присту-
пообразный, так и перманентный характер. Это мо-
жет быть объяснено онтогенетической незрелостью
контролирующих и координирующих механизмов
головного мозга, среди которых ведущее значение
принадлежит фронтальной коре [7]. Необходимо
также учитывать возможность дебюта диэнцефаль-
ного синдрома именно с психотических нарушений.

Диагностика диэнцефальных расстройств пред-
ставляет значительные проблемы для практическо-
го здравоохранения, в силу «размытости» и поли-
морфности их симптоматики. Однако именно эта
особенность, в сочетании, как правило, с ажитиро-
ванным чувством тревоги и паники, должна вызы-
вать у врача подозрение о наличии диэнцефальной
патологии. В тоже время при правильной диагно-
стике и адекватной терапии результаты лечения та-
ких больных могут быть достаточно успешными.

Лечение диэнцефальной патологии не исчерпыва-
ется методами медикаментозной коррекции. Мы
длительное время с успехом применяем разработан-
ный нами метод солярной поляризации [8]. Данная
тема является предметом отдельной публикации.
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Терапевтически резистентные депрессии на дан-
ный момент не имеют четкого определения, обще-
принятой классификации, утвержденных диагно-
стических критериев и надежных способов диффе-
ренциальной диагностики, несмотря на высокую ча-
стоту встречаемости на практике. Терапевтические
подходы складываются из пошаговой системы, кото-
рая включает в себя поэтапное исключение и лече-
ние коморбидной патологии, оценку комплаентно-
сти больного адекватности дозы и длительности на-
значения антидепрессантов, комбинирование анти-

депрессантов, смену антидепрессантов, назначение
потенцирующих агентов и переход к нефармаколо-
гическим методам лечения.

Ключевые слова: депрессия, резистентность, анти-
депрессанты, пошаговая терапия, потенцирующие
агенты, биологическая терапия.
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Up to date, treatment-resistant depressions (TRD) are
known to be widely defined group of depressive disor-
ders with no valid clinical definition, recognized classi-
fication, diagnostic criteria and no curtain approaches
to differential diagnostics. Such haziness negatively af-
fect on detecting and treating TRD. Effective TRD trea-
tment is supposed to include six serial steps called
step-by-step therapy. This strategy involves comorbid
psychic or somatic disease treatment, assessment of
previous antidepressants therapy (combinations, do-
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ses, duration, shifts, patient adherence), followed by
further usage of augmentation agents and nonpharma-
cological treatment.
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В настоящее время депрессивные расстройства за-
нимают четвертую строку среди всех причин забо-
леваемости и смертности в общемировой популя-
ции [45]. Несмотря на прогресс в понимании этиопа-
тогенетических аспектов депрессивных расстройств,
а также большой спектр доступных терапевтиче-
ских воздействий, лечение депрессий остается доста-
точно серьезной проблемой [3, 4]. Так, по данным
некоторых авторов, приблизительно 1/3 пациентов
не реагируют на лечение первым назначенным ан-
тидепрессантом (АД), вне зависимости от выбран-
ного класса препарата [7, 18], другая же 1/3 пациен-
тов дает лишь частичное улучшение при лечении
АД также вне зависимости от выбранного класса
препарата [17]. Пациентов, полностью или частично
не реагирующих на проводимую терапию, принято
определять как страдающих «терапевтически рези-
стентными депрессиями» (ТРД) [3, 4, 18].

На сегодняшний день общепринятого определе-
ния ТРД нет [30], несмотря на то что в научных изда-
ниях встречается около 15 определений ТРД [55].
Однако современный анализ литературы все-таки
находит разграничение в двух подходах к интерпре-
тации ТРД, в данном случае речь идет о «мягких» и
«жестких» значениях термина ТРД. Так, в «мягком»
значении этого термина под резистентной депресси-
ей подразумевают недостаточный клинический от-
вет после адекватного (по дозировке, продолжи-
тельности и комплаенсу) курса терапии АД [19, 28].
Однако требуемое число адекватных курсов тера-
пии (один или несколько) и время оценки рези-
стентности (только текущий эпизод или также пред-
шествующий) остаются неясными [48, 53]. Определе-
ние, обычно используемое в «жестком» варианте,
описывает ТРД как «состояние, которое не отвечает
на два курса АД различных классов, примененных в
адекватной дозе и в течение адекватного времени»
[3, 33, 39, 58].

В вопросах классификаций ТРД также нет полной
ясности, однако согласно современным отечествен-
ным авторам [1, 7, 8, 11] ТРД принято разделять на
следующие виды:
1. Первичная (истинная) терапевтическая рези-

стентность. Считается, что такая резистентность
связана с изначально плохой курабельностью со-
стояния пациента и неблагоприятным течением
заболевания. 

2. Вторичная терапевтическая резистентность
(относительная резистентность). Данный вид
резистентности связан со снижением терапевтиче-
ской эффективности психотропных лекарств
вследствие развития десенситизации рецепторов к
ним, изменений в кругообороте моноаминов и др. 

3. Псевдорезистентность. Этот вид резистентности
истинной резистентностью не является и связан
либо с неадекватной или недостаточно интенсив-

ной психофармакотерапией (ПФТ), которая про-
водится без учета характера психопатологической
симптоматики и степени ее тяжести, ведущего
психопатологического синдрома и нозологии, а
также без учета сопутствующих заболеваний.

4. Отрицательная терапевтическая резистент-
ность (или интолерантность). В этом случае
речь идет о повышенной чувствительности боль-
ного к развитию побочных эффектов психотроп-
ных лекарств.
Общепризнанной мировой классификацией сте-

пеней терапевтической резистентности депрессий
сегодня принято считать «пятиступенчатую модель»
по M.E.Thase и A.J.Rush, предложенную ими в 
1997 г. При лечении ТРД на практике наиболее оп-
тимальной является так называемая пошаговая си-
стема [3,4], смысл которой заключается в этапном
подходе к исключению псевдорезистентности и
определению последующей лечебной тактики.

Первым шагом алгоритма лечения ТРД является
обследование больного с целью выявления и лечения
сопутствующей психической, наркологической, нев-
рологической и общесоматической патологии. Из-
вестно, что маскировать и отягощать депрессивные
расстройства может различная сопутствующая пси-
хическая патология: генерализованное тревожное
расстройство [5], паническое расстройство [13], соци-
альное тревожное расстройство [50], обсессивно-ком-
пульсивное расстройство [25], деперсонализацион-
ное расстройство [42], личностные расстройства [10]
и др. Немаловажную роль играет сопутствующая
неврологическая патология: болезнь Паркинсона
[57], рассеянный склероз [40] и др., наркологическая
патология, например, зависимость от алкоголя [23], а
также сопутствующая соматическая патология, в пер-
вую очередь заболевания эндокринной системы [37],
сердечно-сосудистые заболевания [54].

Вторым шагом является оценка адекватности до-
зы и длительности предшествующего приема АД и
комплаентности больного к лечебному режиму. Со-
гласно некоторым источникам [9], адекватной дозой
АД считается доза, эквивалентная 200–300 мг ими-
прамина или 200–300 мг амитриптилина. По другим
данным, дозы 150–300 мг/сут для кломипрамина
(трициклический АД) и 20–60 мг/сут для флуоксети-
на (селективный ингибитор обратного захвата серо-
тонина) – можно считать адекватными [30]. В любом
случае следует ориентироваться на дозы не ниже
среднетерапевтических, а по возможности, на макси-
мально переносимые дозировки. Начало клиниче-
ского эффекта АД следует ожидать не ранее чем че-
рез 2–3 нед после начала их применения в адекват-
ных дозах [22]. Согласно современным представле-
ниям, считается, что необходимо не менее 6–8 нед для
проведения адекватной антидепрессивной терапии
[8]. Например, западные руководства рекомендуют
назначать АД при большом депрессивном расстрой-
стве (БДР) в острой фазе в течение 6–12 нед [26].

Третий шаг подразумевает под собой одновремен-
ное назначение сразу нескольких АД. Известно, что
для большинства пациентов с ТРД, резистентных к
монотерапии АД, воздействие на различные нейро-
медиаторные системы может являться важным в до-
стижении ремиссии [36]. По мнению большинства ав-
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Яторов, стратегия сочетанного применения АД являет-

ся эффективным методом лечения, особенно в тех
случаях, когда больные имеют частичный ответ на
предыдущую монотерапию АД [16, 46].

Четвертый шаг заключается в смене АД. Клини-
чески доказано, что замена АД одной группы на
препарат из другой группы и с другим механизмом
действия при ТРД может приносить пользу почти в
50% случаев [6]. Однако некоторые авторы приво-
дят данные, согласно которым, в случае ТРД эффек-
тивность переключения с одного класса АД на дру-
гой не выше, чем эффективность переключения на
другой АД из того же класса [56]. Здесь терапевтиче-
ская тактика зависит от того, какой АД был назна-
чен изначально [39].

Пятый шаг подразумевает необходимость под-
ключения «потенцирующих агентов» – фармаколо-
гических средств, обладающих способностью усили-
вать действие АД, либо имеющих собственную ан-
тидепрессивную активность. На сегодняшний день
достаточно большое число веществ можно отнести к
потенцирующим агентам. Следует кратко рассмот-
реть их основных представителей. Литий, как ос-
новной представитель нормотимиков, показал
30–65% эффективность при лечении ТРД [17], его
эффективность при ТРД доказана большим числом
рандомизированных клинических исследований
(РКИ). Постепенно накапливаются и данные об эф-
фективности в качестве потенцирующих агентов ря-
да противоэпилептических препаратов, в частности
ламотриджина, карбамазепина [15] и антагонистов
кальция [12]. Высокую эффективность, особенно при
депрессиях с психотическими симптомами, показы-
вает также стратегия сочетания АД с некоторыми
атипичными антипсихотиками такими, как кветиа-
пин, оланзапин, возможно и арипипразол [4]. Неко-
торые российские авторы утверждают также об эф-
фективности потенцирования АД некоторыми ти-
пичными антипсихотиками, например трифлуопе-
разином, перфеназином [1]. Обычно при ТРД ис-
пользуются сравнительно невысокие дозы
антипсихотиков. Препараты с противоположным
действием – дофаминостимуляторы (L-дофа, аман-
тадин, бромокриптин и др.) [47] также положитель-
но зарекомендовали себя в качестве потенцирую-
щих агентов. Также при лечении ТРД с успехом при-
меняют гормоны щитовидной железы [35], минерало-
кортикоиды [49], глюкокортикоиды и их антагонисты
[21, 44], представители половых гормонов – эстрогены
[43], андрогены [51]. Интересны и перспективны дан-
ные о возможности применения при лечении ТРД
психостимуляторов [34], NMDA антагонистов и аго-
нистов (кетамин, мемантин и др.) [20], противовос-
палительных [24] и иммуномодулирующих средств
[41], опиоидных агонистов и антагонистов [33]. 

Шестой шаг заключается в назначении нефарма-
кологических методов лечения. Лидирующее и наи-
более доказанное место здесь занимает электросудо-
рожная терапия (ЭСТ) [52]. Также имеются работы об
эффективности других методов – транскраниальной
магнитной стимуляции [31], магнито-судорожной те-
рапии [38], глубокой стимуляции мозга [33] и др.

Следует отметить, что данный алгоритм преодо-
ления ТРД не является абсолютно жестким и, при
необходимости, использование ЭСТ, других немеди-
каментозных методов терапии или потенцирующих
агентов, а также комбинирование АД возможно и
на более ранних этапах [14]. Также на любом из эта-
пов возможно присоединение психотерапии в до-
полнение к основным терапевтическим воздей-
ствиям [4].

Выводы
1. Резистентные депрессии представляют актуаль-

ную проблему современной психиатрии ввиду до-
статочно большой распространенности, отсут-
ствия четких диагностических критериев данного
состояния и сложностей выбора терапевтической
тактики.

2. Не существует единого определения и общепри-
нятой классификации ТРД. Тем не менее, очевид-
но, что под ТРД должно пониматься такое состоя-
ние, когда не наступает значимой редукции де-
прессивной симптоматики при адекватной дли-
тельности и интенсивности лечения, и при нали-
чии у больного комплаенса к лечению.

3. Наиболее оптимальной стратегией преодоления
ТРД является пошаговая, включающая обязатель-
ную оценку общесоматического, неврологическо-
го, эндокринного и иммунного статуса пациента.

4. В лечении ТРД используются, как правило, макси-
мально переносимые дозы АД, а также их комби-
нации, назначаются потенцирующие агенты, а
также нефармакологические методы лечения.
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