
В начале …

О роли мозга и центральной нервной 
системы стало известно древним 
грекам, приблизительно, 2500 лет 
тому назад:

- Платон писал, что мозг-
  это дом интеллекта

- Гиппократ утверждал, что чувства 
  возникают в мозгу



Ц Н С



Физиологические функции отделов ЦНС:



Структурная организация 
функционирования мозга:

• Нейрон и его функции;
• Организация малых групп нейронов;
• Взаимодействие малых групп в рамках 

формирования глобальных сетей;
• Развитие физиологического ответа на основе 

интеграции функций малых сетей.



Структура нейрона

1010-1011

1013-1014



Глия
• В теле имеется около 900 

миллиардов глиальных клеток

• Они способствуют 
функционированию нейронов (они 
обычно не передают информацию)

• Несколько типов, например, 
астроциты

• Астроциты образуют плотные 
оболочки вокруг кровеносных 
капилляров в мозгу – часть 
«гематоэнцефалического барьера»

кровеносные 
капилляры

астроциты



Фоновая активность нейронов:

• Для большинства нейронов характерны спонтанные 
колебания мембранного потенциала. Превышение 
критического уровня деполяризации приводит к 
развитию ПД; 

• Случайные сигналы в нейрональных сетях 
провоцирует развитие ПД при отсутствии прямой 
афферентной стимуляции (нарушения метаболизма, 
гипертермия, магнитное поле…);

• Генетически  предрасположенные к ритмической 
активности клетки приобретают свойства пейсмеккера 
и становятся осцилляторами сетевой активности. 



Физиологическая роль нейрона – 
возбуждение (пейсмеккер, осциллятор)

Синаптическое давление
не влияет на активность

Активность ЭО и 
вероятно
детеминированные 
нейрональные сети 
(изменение ультра- и 
циркадианной 
активности)
Default network 
(функциоанльный 
осциллятор)Тоническая активность

Выступает как истинный 
осциллятор 
физиологических функций



Электровозбудимые ткани



Компараторные функции - энергопотребление



Физиологическая роль нейрона 
– функционирование в сетях

Возбуждающий вход 

Тормозящий вход 
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сенсорные

моторные

Гештальт психология -параллельная обработка информации, 
поступающей по множеству каналов, формирует единый слепок 
восприяия на основе процессов обработки сигнала. 

"Закон эффекта" (Торндайка) 
- когда, найдена успешная, 
удовлетворяющая возникшую 
потребность модель 
поведения, она затем 
многократно повторяется и 
таким путем закрепляется 
(Цит. по Александер Ф.,
Селесник Ш., 1995).

Клапаред: мысль (осознание) 
появляется тогда, когда 
встречается новая ситуация, с 
которой нельзя справиться при 
помощи рефлексов и 
автоматических действий, 
усвоенных в прошлом

1013-1014

1010
85%

К.Гольджи, С.Рамон-и-
Кахал 1906;
Р.Лоренте де Но, 1934.



Локальные сети нейронов (чем сложнее задача, 
тем сложнее организация выполнения)



Торможение в нейрональных сетях:



Продолжительность нейронального ответа

Ионотропный 
RМетаботропный R

Роберт Лефковиц и Брайан Кобилка 
2012



РецепторВозбуждение Блокада

Гуанозин связывающий протеин

ГТФ ГДФ

АЦ

АТФ цАМФ

Протеинкиназы

Фосфорилирование белков

Биологический ответ

АМФ
ФДЕ

ИДФ
ДАГ

ИТФ

Са++

ГЦ

Кальмодулин

Фосфолипиды
Арахидонат



«Открытие» новых рецепторов



1979 год
Джон Эклс в соавторстве с супругами Мак-
Гир предложил называть эффекты 
классических быстрых медиаторов 
ионотропными поскольку они воздействуют 
на ионные каналы постсинаптической 
мембраны, а медленные эффекты-
метаботропными, предполагая, что они 
требуют вовлечения метаболических 
процессов внутри постсинаптического 
нейрона. 



Роль генетических факторов в нарушении функций ЦНС

Медиатор

рецепто
р

Gбелки

Каналы

Система вторичных
посредников, обеспечива-
ющая каскад внутрикле-
точных биохим. Реакц.
(IP, Ca++,цАМФ, цГМФ...)

Протеинкиназы

Фосфорилирование/дефос-
форилирование

Транскрипция ДНК;
РНК-полимераза

FOS и JUN гены

П
оздни

егены

Некроз
Апоптоз

Гом
еоста

з

- от милисекунд до 15 минут

- от 60 мин до месяцев



Восприятие сенсорной 
информации



Сенсомоторная кора



Обработка поступающей информации. Роль 
нейрона

Число нейронов – 
1010-1011;
Количество синапсов - 
1013-1014



Исторические аспекты модульной 
(сетевой) организации:

Черкес В.А. 
Мозговые 
структуры или
нейрональные 
цепи// 
Киев, 1984г.



Защитное

Половое

Пищевое

Аффективные
реакции;

Обсессии;
Компульсии;
Ритуализации
Стереотипии

Паранойя;

Социальное

Эволюция функций ЦНС и 
нейронные сети

ВНС
Система «награды»

«Жесткие» звенья детерминированного ответа – эффективность
моноаминовой передачи

«Гибкие» звенья модуляции – ко-трансмиттеры (пластичность и 
персонификация)



Развитие нормального и патологического поведения



Нейрональная сеть – модульная организация и 
эволюция (Основные свойства нейрональных сетей способность к обусловленному 

возбуждению и пластичности/обучению)

Моноамины,
Ацетилхолин

Нейромодулляторы,
ВАК, ГАМК

Функционально
«гибкие звенья»

Моноаминовая парадигма
регуляции психической активности

 индивидуальные черты 
особенности 
функционирования личности 

I
II
III

IV
V

VI

1 2 3 4 5

А.А.Ухтомский, 1921;
П.К.Анохин 1935-1970;
Г.Н.Крыжановский, 1980;
Н.П.Бехтерева, 1978;

Генетически 
детерминированные
«жесткие звенья»

Иерархическая организация
нейрональных сетей 
по горизонтали и вертикали-
«От сложного к простому»



Локальные сети нейронов 
(чем тяжелее задача, тем сложнее организация 

выполнения)

• Р-клетки;
• SpillOver;
• «положительн

ая 
обратная 
связь»

К.С.Лешли, И.П.Павлов, Н.П.Бехтерева, Д.
Хебб,
Дж.Эйдельман, В.Маунткасл - 1980



Взаимодействие входа и выхода при 
формировании поведенческого ответа

Входящий сигнал (сенсорный вход)

Исходящий сигнал ответа
(формы поведения)

Зоны интерференции
входящих и исходящих 
сигналов



Компараторная функция - ответ
• Нейрон воспринимает информацию через конвергирующие 

на нем синаптические связи огромного количества клеток. 
Его способность к развитию ответа, определяется 
разностью, поступающих активирующих и ингибирующих 
проекций. Преобладание одних над другими, определяет, 
либо возбуждение клетки (развитие потенциала действия 
(ПД), связанное с дальнейшим распространением нервного 
импульса, либо его отсутствие и затухание сигнала. 
Способности психотропных препаратов изменять 
чувствительность нейронов в отдельных нейрохимических 
системах через активацию или блокаду рецепторов лежит в 
основе формирования психотропных эффектов.



Взаимодействия нейронов (малые 
группы, нейрональные цепи/сети)

Р.Гольдшмидт 1912;
Р.Лоренте Де Но 1934;
Э.Кендал, П.Грингард, 2000;





Некроз и апоптоз в ЦНС:



Близнецовые исследования при психической патологии



Какие бывают медиаторы?
Возбуждающие ТормозящиеАмбивалентные

Ацетилхолин
Глутамат
Окись азота

ГАМК
Глицин

Норадреналин
Адреналин
Серотонин
Гистамин

Как взаимодействуют нейроны?

пресинаптические

возбуждающие тормозящие

аутосинаптические
гетеросинаптические

освобождающие запирающие

Аксосоматические АксоаксональныеАксодендритные Соматодендритные
контакты

рецепторы

постсинаптические



Синапс строение и функция



Рецепторы и внутриклеточные посредники

Синтез:
Каналов;
Рецепторов;
Ферментов;
Факторов 
роста…

Этапы направленной фармакологической регуляции



Ацетилхолин
Н(ионо-) и М(метаботропные)-холинорецепторы;

пресинаптические рецепторы локализуются в 
гетеросинаптических структурах; 

преимущественно возбуждающее действие;

в основном диффузное корковое распределение и 
стриопаллидарная система;

в гипофизе стимулирует секрецию АКТГ, эндорфинов, но 
подавляет ТТРФ и пролактина;

участвует в развитии мнестических способностей
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Расположение основных групп холинергических нейронов и распределение их 
проекций в мозге крысы и человека



дофамин

норадреналин

серотонин

Мотивационное поведение, половая активность, подкрепляющие 
свойства, моторные реакции
пре- и постсинаптические метаболотропные рецепторы

Неспецифическое активирующее действие, аффективные реакции, 
нейровегетативная регуляция, пре- и постсинаптические ионо - и 
метаболотропные рецепторы

Аффективные реакции, половая активность, циркадиадные ритмы, 
пищевое поведение, медиатор воспаления, пре- и 
постсинаптические метаболотропные рецепторы





расположение основных групп дофаминергических нейронов и распределение 
их проекций в мозге крысы и человека



расположение основных групп норадренергических нейронов и распределение 
их проекций в мозге крысы и человека
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расположение основных групп серотонинергических нейронов и распределения их 
проекций в мозге крысы и человека





Катехоламинергические синапсы



ГАМК
Универсальный медиатор торможения;
Диффузное распределение в ЦНС;
Пре- и постсинаптические рецепторы ионо- (ГАМК-А) и 
метаботропные (ГАМК-Б);

Глутамат/Аспартат
Универсальный возбуждающий медиатор;
Главный фактор развития нейродегенеративных процессов;
Диффузное распределение в ЦНС;
Пре- и постсинаптические рецепторы ионо- (КАИ) и 
метаботропные (КВИ, АМПА), смешанные (НМДА);

Глицин
Медиатор торможения;
Положительный модулятор НМДА-вызыванной активности;
Перимущественно в спинном мозге



Возбуждающие и тормозящие аминокислоты



Сопряженные реакции обмена  АХ и ВАК



Диффузная передача передача сигнала 

1986 год Луиджи Агнати и Кжел Фуксе дают определение объемной 
передачи (диффузия нейропередатчиков через объем нервной ткани)  

1994 год Дмитрий Кульман  описывает «спиловер» глутамата. Часть 
нейропередатчика, несмотря на обратный захват, покидает синаптическую 
щель и может активировать рецепторы на соседних синапсах

1994 год Владимир Парпура с соавторами экспериментально 
продемонстрировали, что глутамат высвобождаемый астроцитами 
активирует нейроны

1996 год Мария Усович, Стивен Брикли, Марк Фаррант, демонстрируют 
тоническую (постоянную) активацию внесинаптических ГАМКА 
рецепторов за счет внеклеточной ГАМК









Нейрохимические реакции обеспечения системной реакции





Препараты и видосохраняющее поведение



Синдром/медиатор Серотонин Норадреналин Дофамин Гистамин Ацетилхолин ГАМК ВАК

Психическая
заторможенность

↓↑ ↓↓ ↓↓↓ ↓↑ ↑ ↑↑ ↓↓

Моторная 
заторможенность

↓↑ ↓↓↓ ↓↓ ↑ ↓↑ ↑↑ ↓↓

Идеаторная 
деятельность

↓↑ ↓ ↓↓ ↑↓ ↑ ↓ ↑
Пищевое 
поведение

↓↓ ↓↑ ↑↑ ↓ ↓↑ ↓↑ ↓
Половые 
способности

↓↓↓ ↑↑ ↑↑ ↓↑ ↓↑ ↓↑ ↓↑
Тревога ↓↑ ↑↑ ↑ ↓↑ ↑ ↓↓↓ ↑↑
Настроение ↑↑↑ ↑ ↓↑ ↓↑ ↓↑ ↓↑ ↓↑
Анергия ↓↑ ↓↓ ↓↓ ↓↑ ↓↑ ↑ ↓↑
Боль ↓↓ ↑ ↓↑ ↑ ↓↑ ↓ ↑
Сон ↓↑ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑↑↑ ↓↑

Медиаторные функции и интегративная 
деятельность ЦНС

↓ - снижение активности; ↑ - усиление активности; ↓↑ - 
диссоциация



Рецепторы пресинапса

Антагонисты
Агонисты

Рецептор постсинаптический

Уменьшение кол-ваУвеличение кол-ва
компенсаторно

запирающие освобождающие

медиатор

Положительная обратная регуляция рецепторной активности 
при назначении ксенобиотиков

Физиологический ответ



Гетеро- и гоморецепторная модуляция

•Гоморецепторы–модулирующие рецепторы к тому же 
типу нейропередатчика, который высвобождается в 
этом синапсе;

•Ауторецепторы – гоморецепторы, которые 
активируются нейропередатчиком высвобождающимся 
данным синапсом;

•Гетерорецепторы-модулирующие рецепторы к 
другому типу нейропередатчика, чем тот что 
высвобождается в этом синапсе



Нейрофизиологические 
предпосылки

Тонический тормозный контроль активности нейронов в 
сочетании с деятельностью физиологических пейсмеккеров 
лежит в основе физиологической координации и организации 
межцентральных взаимодействий нейрональных сетей, 
вовлеченных в физиологическую деятельность ЦНС. 
Изменение активности функциональных физиологических 
пейсмеккеров определяющих тонус активности 
специфической  нейрохимической системы, может вызвать 
дизрегуляцию выполнения физиологических функций, 
нарушая характер детерминированных взаимодействий между 
множеством нейрональных сетей



Состояние высших функций мозга связано с изменением 
активности основных нейромедиаторных процессов и 
характером их взаимодействием между собой. Вся 
поступающая в мозг информация по сенсорным жестко 
детерминированным путям (сенсорные входы – 
незначительная часть нейронов в с сравнении с их общей 
популяцией), претерпевает ряд переключений в местах 
релейных станций, замыкаясь на уровне систем, 
формирующих интегративный ответ (мотонейроны также 
составляют мизерную часть от всей нейрональной 
популяции). Частным случаем для человека, вероятно 
является идеаторная продукция, которая не может быть 
«жестко детерминированной» в отношении структур 
образования, восприятия и вовлечения «релейных станций».



Известны генетически детерминированные локальные сети нейронов, 
имеющие длинноаксонные связи и выполняющие модулирующие 
функции за счет включения базовых механизмов координации всей 
мозговой деятельности. Согласно концепции нейрофизиологических 
механизмов организации мозговой активности Н.П.Бехтеревой, эти 
системы можно характеризовать, с одной стороны, как «жесткие 
звенья» (моноамины), определяющие качество тонического 
воздействия на чувствительные нейроны и обеспечивающие 
поддержание основных функций. Но, с другой стороны, и как «гибкие 
звенья», модулирующие активность тонких психических процессов на 
уровне образования, переключения и поддержания процессов 
возбуждения в модулях нейронов организованных для выполнения 
конкретной задачи. В процессе взаимодействия клеток между собой 
реализуется основная компараторная (сравнительная) функция 
нейронов, определяющая образование новых модулей (локальных 
нейрональных сетей) и/или распространение возбуждения в иные 
регионы мозга (базовые отделы переключения – релейные станции).



Вегетативная регуляция



Нейрогуморальные реакции







Устойчивое патологическое состояние
стрессор
тревогастресс

дисстресс

гиперактивность популяций нейронов (детерминанта)

физиологические
взаимодействия

артификационные
взаимодействия

нормальное
вовлечение

структур

новый набор вовлекаемых
структур

дезинтеграция нейро-
нального ответа

продепрессивная
система

депрессогенны
е

 ф
акторы

антисистема-компенсаторные
реакции

чувствительность к стрессу

УПС

Н.ответ

П.ответ







Нейрофизиологические механизмы  популяционного взаимодействия
нейронов в норме и патологии



Формирование психической 
патологии (ПУНМ)

Моноаминовая парадигма 
объясняет 
нейрохимический 
патогенез психических 
заболеваний и определяет 
направление поиска новых 
препаратов 

Концепция модульной 
организации работы 
мозга предполагает 
высокую пластичность 
и генетическую 
детерминированность 
психических  функций

40
%



Нобелевская премия по медицине  1904  
Иван Павлов
(1849-1936) 

За работу по физиологии пищеварения 

Нобелевская премия по медицине  1906
Камилло Гольджи

(1843-1926) 

Нобелевская премия по медицине  1906
Сантьяго Рамон-и-Кахаль

(1852-1934) 
В знак признания трудов о строении нервной системы 

Нобелевская премия по медицине  1932
Чарлз Шеррингтон

(1857-1952) 
За открытия, касающиеся функций нейронов 



Нобелевская премия по медицине  1970
Ульф Эйлер (1905-1983)
За открытия, касающиеся гуморальных передатчиков в 
нервных окончаниях и механизмов их хранения, 
выделения и инактивации 

Нобелевская премия по медицине  1970
Джулиус Аксельрод (1912-2004)
За открытия, касающиеся гуморальных передатчиков в 
нервных окончаниях и механизмов их хранения, 
выделения и инактивации 

Нобелевская премия по медицине  1971
Эрл Сазерленд (1915-1974)
За открытия, касающиеся механизмов действия 
гормонов 

Нобелевская премия по медицине  1972
Джералд Эделмен (1929)
За открытия, касающиеся химической структуры 
антител 

Нобелевская премия по медицине  1981
Дэвид Хьюбел (1926)
За открытия, касающиеся принципов переработки 
информации в нейронных структурах 

Нобелевская премия по медицине  1981
Торстен Визел (1924)
За открытия, касающиеся принципов переработки 
информации в нейронных структурах 

Нобелевская премия по медицине  2000
Арвид Карлссон (1923)
За открытие того факта, что дофамин играет роль 
нейромедиатора и необходим для контроля 
двигательных функций у человека 



Нобелевская премия по медицине  1936
Генри Дейл (1875-1968)
За открытия, связанные с химической передачей 
нервных импульсов 

Нобелевская премия по медицине  1936
Отто Лёви (1873-1961)
За открытия, связанные с химической передачей 
нервных импульсов 

Нобелевская премия по медицине  1963
Джон Эклс (1903-1997)
За открытия, касающиеся ионных механизмов 
возбуждения и торможения в периферических и 
центральных участках нервных клеток 

Нобелевская премия по медицине  1963
Алан Ходжкин (1914-1998)
За открытия, касающиеся ионных механизмов 
возбуждения и торможения в периферических и 
центральных участках нервных клеток 

Нобелевская премия по медицине  1963
Эндрю Хаксли (1917) За открытия, касающиеся 
ионных механизмов возбуждения и торможения 
в периферических и центральных участках 
нервных клеток 

Нобелевская премия по медицине  1970
Бернард Кац (1911-2003)
За открытия, касающиеся гуморальных 
передатчиков в нервных окончаниях и 
механизмов их хранения, выделения и 
инактивации 



25% всех рецептов это «психотропные» и 2/3 них
выписываются не психиатрами

Самые назначаемые препараты после 
антибиотиков

Психотропные препараты



психоаналептики психолептики

психодизлептики

Антидепрессанты 

Нормотимики

Производные:
индола, ФЭА, ДЛК,  гармана, 
пиперидина, каннабиноиды….

Дополнительные 

группы

Психостимуляторы

Ноотропы

Адаптогены

Транквилизаторы

Снотворные

Нейролептики

Седативные

Противосудорожные

Аналептики

Миорелаксанты
Антипаркинсоники



Психолептики Психоаналептики

Антипсихотики

Анксиолитики

Антиконвульсанты

Снотворные

Антидепрессанты

Ноотропы

Психостимуляторы

Активирующие

Активирующие

Тормозящие

Тормозящие

Ингибиторы захватов

Прочие

Типичные

Атипичные

Противоэпилептические/
тимостабилизаторы
Противосудорожные

Короткие
Средние
Длительные

Норадреналина
Серотонина
Дофамина
Моноаминов

Блокаторы рецепторов

Ингибиторы МАО

Синаптотропные

Метаболотропные

Амфетаминоподобные

Прочие

Атипичные

Типичные

Классификация препаратов



Моноаминергические, АХ, аминергические и системы мозга 
(«детерминированные» нейрохимические сети)

П
сихостимяляторы

↑, ноотропы
↑,

антипсихотики↓,

Н
оотропы

↑ 

и 
антидепресснаты↑

Тимостабилизаторы, 
транквилизаторы

и ноотропы
↕







Термины нейрофармакологии

•Лиганд–вещество, которое связывается с рецептором (агонисты и
антагонисты)
•Агонист–вещество, которое повышает вероятность открытия ионного
канала рецептора (нейропередатчики–агонисты постсинаптичеких
рецепторов).
•Антагонист–вещество которое снижает вероятность открытия
ионного канала
•Аллостерический модулятор–вещество которое изменяет эффект
связывания агониста (эндогенные модуляторы влияют на
синаптическую передачу)
•Аффинность–чувствительность рецептора к агонисту (синаптические рецепторы имеют 
низкую аффинность чтобы не реагировать на «фоновый» нейропередатчик)
•Десенситизация–потеря способности рецептора отвечать на
постоянно присутствующий агонист (играет важную роль в окончании синаптического 
события)
•Инактивация–переход рецептора в неактивное состояние



Психотропные средства миметики 
или литики

•Антипсихотики – 
преимущественно литики

•Остальные – 
преимущественно миметики



активирующеетормозящее

антипсихотическое

нейролептическое

противосудорожное

галлюциногенное

снотворное

антидепрессивное

психостимулирующее

анксиолитическое
ноотропное

паркинсоническое

дискинетическое

С   п   е   ц   и   ф   и   ч   е   с   к   о   е

Н  е  с  п  е  ц  и  ф  и  ч  е  с  к  о  е







Психотропный   эффект



Исследование функций и системная организация 
деятельсности ЦНС

Социальные 
взаимодействияВысшие нервные 
функции
системные функции

Физиология межцентральных
взаимодействий (структуры, 
сети)

Функциональная 
организация
локальных нейрональных 
сетейЭлектрофизиология нейронов 
и 
взаимодействие между 
клетками 
(комапараторная функция)
Биохимические процессы на 
уровне
функционирования систем 
посредников

Этапы 
исследования

Гистохимия, 
иммунология,
нейрогенетические 
методы

Внутри- и 
вненейрональная
регистрация 
электрической
активности

Радиолигандные методы,
компьютерное 
моделирование

ЭЭГ и 
нейровизуализационные
методы
фармакологический анализ

Психологические 
методы,
физиология ВНД 

Методические 
подходы



транквилизаторы нейролептики

психостимуляторыантидепрессанты

Психолептики

Психоаналептики



Нейрофармакология синаптических эффектов - 1



Нейрофармакология синаптических эффектов - 2



Нейрофармакология синаптических эффектов - 3



Нейрофармакология синаптических эффектов - 4





Гемато-энцефалический барьер

Прорыв: 
гипоксия; повторные судороги; артериальная гипертензия; 
инфекционное и аллергическое воспаление в ЦНС; 
гиперосмолярные растворы (глюкоза-40%); 
эндотоксины E.coli; хлорид ртути; хлорид никеля; соли свинца

Области высокой проницаемости: 
гипофизарная, область postrema, эпифизарная, преоптической 
впадины

Транспорт веществ:
активный; облегченный; пассивная диффузия



Реакции 2-, 3-, Nn-порядка



Основные проблемы фармакотерапии в 
психиатрической  практике

• Выбор препарата;
• Определение эффективной дозы и 

выбор режим дозирования;
• Тактика отмены психотропной 

терапии;



Основные понятия
Стратегии терапии:
• Базовая терапия (монотерапия);
• Адьювантная терапия (в составе комбинированной терапии);
Лекарственный гомеостаз- специфические изменения 
нейрохимических процессов мозга, сопровождающиеся 
изменением физиологической активности структур и функций 
НС. Определяет развитие специфического эффекта.
Специфический эффект – определяется основным действием, 
присущим всем представителям конкретного класса 
(антидепрессанты, антипсихотики, и т.п.), 
формируется при развитии лекарственного гомеостаза/базовой
терапии;
Неспецифические эффект – определяются у препаратов разных
классов (гетерохимическая природа их развития,
сопровождается однотипными изменениями функций
мозга – активация, заторможенность) 



Выбор препарата

• На основании 
нозологической 
принадлежности

• Индивидуальной 
клинической картины 
заболевания

Эмпирический подход

• На основе 
«предполагаемых» 
нейрохимических 
нарушений

• Данных доказательных 
исследований

Научно-обоснованный 
подход



На основе вероятных нейрохимических 
нарушений

Клинические корреляты
• Продуктивная симптоматика
• Негативная симптоматика
• Повышение тревоги
• Депрессивный синдром
• Снижение когнитивных 

процессов
• Инверсия аффективных фаз

Нейрохимический дефект
• Дофаминергическая активация
• Недостаточность КА-

ергических функций
• Активация КА-ергических 

систем\недостаточность Сер-
ергических функций

• Снижение АХ-функций, 
общего нейрохимического 
тонуса

• Дизрегуляция физиологических 
пейсмеккеров



Выбор терапевтической стратегии

Клинические проявления
• В рамках одной 

нозологической формы
• «нечеткие» границы и 

коморбидные состояния

Терапевтическая стратегия
• Монотерапия
• Комбинированная 

терапия разными 
классами ПП или П-не 
обладающими 
психоактивностью



Соотношение базовой и адьювантной 
терапии по дозе и времени назначения

Базовая терапия (препарат)
• До наступления 

ремиссии/излечения
• Стабильная 

среднеэффективная доза

Адьювантная терапия
• До исчезновения 

симптома/синдрома мишени
• Подбор, начиная с 

минимальных доз до 
появления любого 
ожидаемого эффекта



Определение эффективной дозы

• На основании развития 
терапевтического 
отклика:

1. В раннем периоде;
2. В «адекватном» 

периоде

• На основании 
появления побочных 
эффектов 
(специфических/неспец
ифических)



Число первичных больных, отвечающих на лекарственное 
воздействие в зависимости от величины дозы

Y = число больных

Х = критерии диагностики

Доза:

Минимальная – 1;

Средняя – 2;

Максимальная- 3

1 – S2=0.311=40,4%;
2 – S2=0.576=74,9%;
3 – S2=0.769=100%

1

2
3



«Вариация» изменения доз
Минимальная Средняя

Равновесная концентрация = Т1/2 Х 5

Лекарственный нейрохимический
метаболизм

Развитие специфического 
лекарственного эффекта

(Т1/2 х 5) - Д2 (Т1/2 х 5) - Д3 (Т1/2 х 5) - Д1 

Ремиссия=
Коррекция дозы



Терапевтический отклик: связь с 
показателями фармакокинетики

Базовая терапия
• Отсутствие прямого 

дозозависимого эффекта 
(антипсихотики, 
антидепрессанты, 
метаболические ноотропы)

• Эффект сохраняется, даже 
при отсутствии препарата в 
крови

Адьювантная терапия
• Регистрируется прямое 

дозозависимое действие для 
«неспецифических 
эффектов» 
(седация/стимуляция)

• Эффект «исчезает» в 
соответствие с понижением 
активных концентраций 
препарата в крови



Тактика отмены препаратов

Быстрая
• При отсутствии 

специфического действия;
• Адьювантных препаратов;
• В рамках «преодоления 

лекарственной 
резистентности»;

• При развитии 
нежелательных эффектов или 
обострении

«постепенная/ 
последовательная»
• Отмечен «специфический 

эффект;
• При достижении 

ремиссии/излечения;
• В случае «длительного» 

приема, преемственность 
снижения равновесной 
концентрации;

• При высокой вероятности 
появления «симптомов 
абстиненции»/»отката»



«постепенная» отмена



Тактика снижения доз для средств с 
известным Т1/2

При отсутствии делимой лекарственной формы – 
ориентировка на изменение равновесной концентрации
определяется связана с изменением кратности
назначения препарата за недельный период

0,5/8=0,0625 мг
Феназепам=0,5 мг



Основные факторы адекватной 
фармакотерапии

•Доза-эффект
•Время-эффект
•Базовая терапия (базовый 
препарат)



Фармакотерапия в психиатрии
• Патоморфоз и 

патопластичность

I. «Чистая» нозология

II. Стертые формы
III. Коморбидная патология
IV. Пограничные расстройства

• Фармакотерапия

❖ Базовая терапия
(антипсихотики, антидепрес-санты, 

антиконвульсанты)

❖ Комбинированное 
лечение 

(базовая + адьювантная 
терапия)



Психотропный препарат

Изменение функциональной 
активности чувствительных нейронов

Формирование быстрых (неспецифических) эффектов

Изменение фукциональной активности 
взаимодействия нейронов 
в нейрональных сетях, обеспечивающих
развитие нейрохимического гомеостаза

Формирование медленных (специфических) эффектов

Эффекты психотропных средств



Селективное или широкое 
фармакологическое действие?

Широкий спектр

• Высокая эффективность в 
начале терапии

• Наличие неспецифических 
побочных эффектов

• Эффективность при трудно 
дифференцируемой 
патологии

• Дозозависимое действие
• Большое число 

нежелательных побочных 
эффектов

Узкий спектр

• Высокая эффективность 
поддерживающей терапии

• Отсутствие 
неспецифических эффектов

• Сложности адекватного 
выбора

• Отсутствие 
однонаправленных 
дозозависимых эффектов

• Низкая верятность побочных 
эффектов

Плотность распределения мишеней и аффинитет связывания =
 потентность действия



Биологические факторы психических 
нарушений (нейрохимия и фармаколо-

гические мишени)

Эволюционно-генетические
факторы наследования

Психопатологическая
структура расстройства

Биологические факторы

Специфические нейрональные сети
(компараторная функция нейрона)

Моноаминовая парадигма

Нейрохимический контроль 
видосохраняющего поведения

Психотропные препараты

Синаптотропное действие

Агонисты

Антагонисты – 
антипсихотики



Рецепторы и аффинитет/плотность 
связывания препаратов



Число молекул и аффинитет
Доза Концентрация препарата

Связывание с рецепторами

Предпочтение связывания



Молекулы препаратов и молекулы 
рецепторов (множественное 

действие)

1 2 3 4 5

Избирательность действия препаратов 

Поличувствительность нейронов
при вариативности плотности распределения 

рецепторов



Эффективность антипсихотиков 
(доза-число молекул-

равноэффективность):
С

ульпирид

N=доза/Мх6,02х1023

R=0.99

Доза

Ч
исло м

олекул

Д
2



Избирательная активность Д2 антагониста 
(эквипотенциальность и внутренняя активность): 

Галоперидол
(молчащий, конкурентный

 и полный/частичный)

Сульпирид 
(комплементарно/

некомплементарно)

Арипипразол 
(внутренняя агонистическая

активность)

Н
ейром

етаболическая активность
при участии вторичны

х реакций цА
М

Ф



Пресинаптическое действие 
антагониста (доза-эффект):

Д3;

Д2

Тиоксантены и 
замещенные
бензамидыДоза



Множественное действие 
антипсихотиков 

(равноэффективность?)

5-HT2C5-HT2A5-HT75-HT2B5-HT6α2B D3 H1 D4 α1A α2A α2C D2 D1 5-HT55-HT1A5-HT1BH2 M1

5-HT2C5-HT2A5-HT75-HT2B5-HT6α2B D3 H1 D4 α1A α2A α2C D2 D1 5-HT55-HT1A5-HT1BH2 M1

Clozapine

Olanzapine

Quetiapine

Asenapine
p
Ki

p
Ki

p
Ki

p
Ki

5-HT2C5-HT2A5-HT75-HT2B5-HT6α2B D3 H1 D4 α1A α2A α2C D2 D1 5-HT55-HT1A5-HT1BH2 M1

5-HT2C5-HT2A5-HT75-HT2B5-HT6α2B D3 H1 D4 α1A α2A α2C D2 D1 5-HT55-HT1A5-HT1BH2 M1

D2

p
Ki

Haloperidol

5-HT2C5-HT2A5-HT75-HT2B5-HT6α2B D3 H1 D4 α1A α2A α2C D2 D1 5-HT55-HT1A5-HT1BH2 M1

D2

p
Ki

Aripiprazole

5-HT2C5-HT2A5-HT75-HT2B5-HT6α2B D3 H1 D4 α1A α2A α2C D2 D1 5-HT55-HT1A5-HT1BH2 M1

D2

p
Ki

Ziprasidone

5-HT2C5-HT2A5-HT75-HT2B5-HT6α2B D3 H1 D4 α1A α2A α2C D2 D1 5-HT55-HT1A5-HT1BH2 M1

D2

p
Ki 5-HT2C5-HT2A5-HT75-HT2B5-HT6α2B D3 H1 D4 α1A α2A α2C D2 D1 5-HT55-HT1A5-HT1BH2 M1

Risperidone
D2

D2

D2

D2



Заключение:
• Антипсихотики, единственный класс 

психотропных препаратов антагонистического 
действия, подавляющий все формы 
видосохраняющего поведения;

• Профиль психотропного действия препаратов 
определяется мультирецепторной активностью и 
вариативностью показателей (аффинитета и 
свойств лиганд-рецепторного комплекса);

• Прямое, блокирующее действие антипсихотиков и 
развитие эффекта (лекарственной резистентность) 
ограничены эндогенными нейрохимическими 
механизмами, определяющими развитие 
нарушений.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/



Фармакокинетика препаратов и 
развитие психотропного эффекта

•Концентрация препаратов в плазме крови и  
достижение неспецифического и специфического 
психотропного эффекта; 

•Адекватность доз - 2/3 от максимальной достаточно 
для оценки эффективности и резистентности;

•Адекватность времени назначения психотропного 
средства



Галоперидол Арипипразол Рисперидон

Моль:375,14 Моль:462,41 Моль:410,48
C

24
H

29
Cl

2
N

3
O

2
 C

22
H

26
FN

4
O

2
 

Антипсихотики - выраженные лиганды дофаминовых рецепторов



КветиапинКлозапин Оланзапин

C18H19ClN4 

Моль:326,82 Моль:383,51 Моль:312,14  

C
16

H
15

Cl
2
NO 

Азенапин

Моль:308,2

Антипсихотики с мультилигандными свойствами



Этапы лекарственной терапии

Патогенез 

Фармакодинамика 

Лекарственный анамнез
соматическая отягощенность

Выбор препарата
Стартовая доза

Подбор дозы

Неспецифические /
Побочные эффекты

Нежелательные Желаемые

Эффективная доза

Базисная
терапия

Адьювантная
терапия

Комбинированная терапия



Основные понятия фармакокинетики
Путь введения (биодоступность): через рот, п/кожно, в/мышечно, 
подъязычно, в/венно;
Поступление лекарств в организм (диффузия, облегченный и 
активный транспорт, связывание с белками крови и неактивных тканей);
Биотрансформация: пресистемная, системная (оксилительная и синте-
тическая);
Тmax – время достижения максимума С;
Объем распределения – Vd;
Равновесная концентрация: стабильная концентрация/доза;
Экскреция с мочой и желчью (энетрогепатическая циркуляция);
Общий клиренс - мл/мин (почечный+метаболический+печеночный); 
Период полужизни и полупериод биологической активности;
Биоэквивалентность аналогов одного лекарственного средства;

Знание параметров фармакокинетики может иметь особое значение при терапии 
противосудорожными, снотворными и транквилизаторами, а также для 
прогнозирования развития соматических осложнений  психофармакотерапии.



Пути введения и биодоступность



Основные фармакокинетические характеристики





Курение и фармакокинетика ПС



Последовательные этапы проведения 
фармакотерапии психотропными 

препаратами

Препарат БТ Препарат АТ

Функциональный 
антагонизм

Потенциация, «суммация»

Равновесная концентрация

Лекарственный гомеостаз ЦНС

Специфический психотропный 
Эффект

Неспецифическое
Психотропное

Действие
(элиминация=

5*Т1/2)

T= 5*Т1/2 T= 5*Т1/2 T= 5*Т1/2 

Малые Средние

≠

=Кратность введ.=



«Титрация» дозы
Минимальная Средняя

Равновесная концентрация = Т1/2 Х 5

Лекарственный нейрохимический
метаболизм

Развитие специфического 
лекарственного эффекта

(Т1/2 х 5) х 2 (Т1/2 х 5) х 3 (Т1/2 х 5) х 1 

Ремиссия=
Коррекция дозы



Побочные эффекты
• Специфические 

(прогнозируемые, 
ожидаемые)

• Желаемые
• Нежелательные

• Неспецифические 
(неожиданные, 
ожидаемые)

• Нежелательные:
аллергические
токсические

Отрицательная плацебореакция

Некомплаетность пациентов



Патогенез побочных эффектов

• Эффект фармакодинамики
• Передозировка или кумуляция
• Реактивные метаболиты
• Генетические особенности
• Аллергические реакции и псевдоаллергия
• Особенности длительного назначения 

(десенситизация, толерантность, 
зависимость)



Фармакодинамика прогнозируемых побочных 
эффектов

• Антипсихотиков

Антидофаминовые 
(психические, 
неврологические)
Антикатехоламин-
ергические 
(вегетотропные) 
Холинолитические 
(вегетотропные) 
Метаболические

• Антидепрессантов

Серотониновые
(психические, 
неврологические, 
периферические)
Катехоламинергичес-кие 
(вегетотропные) 
Холинолитические 
(вегетотропные) 
Метаболические



Отрицательное влияние на плод

• Эмбриотоксический эффект (барбитураты, антиметаболиты, 
салицилаты, сульфаниламиды)

• Тератогенез 3-10 нед.: 
А. Андрогены, антифолаты, диэтилстильбэстрол
Б. Противоэпилептические, барбитураты, цитостатики
В. Бензодиазепины, трициклические АД, фенотиазины, 

антибиотики, антивитамин К
• Фетотоксические эффекты (аминогликозиды, 

бензодиазепины, барбитураты, салицилаты, этанол и т.п.)



Соотношение базовой и адьювантной терапии 
при использовании антидепрессантов и 

антипсихотиков
• Антидепрессанты

• Антипсихотики

2-4 недели

6-8 недель

Базовая терапия метаболизм
эффект



Общие принципы рационального 
применения психотропных 

препаратов:
•Использовать известные препараты;

•Не спешить с назначением и применять по абсолютным
показаниям;

•Замену одного препарата другим осуществлять в соответствии c 
известными механизмами действия веществ;

•Прибегать к проведению комбинированной терапии следует после 
проверки всех возможных вариантов монотерапии; 

•Отмену препаратов проводить в соответствии с правилами
отмены средств, применяемых длительное время;

Оценка эффективности проводится с учетом: качества "старых/новых" 
препаратов, возраста больного, "возраста" болезни, лекарственного 
анамнеза, а также специфического и неспецифического действия



Понятие лекарственного 
нейрохимического гомеостаза и 
развитие эффектов препаратов

Быстрые/неспецифические
Отдаленные/
специфические

Фармакодинамика- 
миметики/литики;
Потенцирование – толернатность, 
истощение;
Химическая деафферентация – 
сенсибилизация денервированной 
структуры;
Препараты меняют 
чувcтвительность нейрона при 
передаче импульса в 
детерминированных сетях в 
зависимости от широты и 
избирательности действия;
Фармакокинетика: РКП Эффекты, 
обусловленные длительным
приемом препаратов -(Т=½*5); 



Прогресс фармакотерапии/фармакологии

Симптом/синдр
ом

Заболеван
ие

Качество 
жизни

Минимизация побочных 
эффектов

при сохранении 
терапевтической

активности 

Избирательнос
ть 

действия

Мультимодальн
ое

действие
1960

1995



К преодолению лекарственной 
резистентности









Понятие резистентности:
• Первичная (начальная) – резистентность у 

лиц, ранее не принимавших препараты;
• Вторичная (приобретенная) – развившаяся во 

время лечения у лиц с исходным 
терапевтическим ответом;

• Монорезистентность, полирезистентность, 
множественная резистентность

Нейрохимический 
патогенез

Фармакологическое 
воздействие?

De     NOVO



Взаимодействие ПУНМ и ЛНГ – 
новое качество?

Широкое 
действие

Изби
рат

ель
ное Способы преодоления:

Комбинированная 
терапия;
Отмена*;
Зигзаги**;
Полярная терапия*;

*- значение 
фармакокинетики для 
развития 
специфического \ 
неспецифического 
эффектов

ЭСТ;
ТКС

Комы;
Судороги

Лекарственный и патологический гомеостаз



Активные методы преодоления 
терпаевтической резистентности

• Манфред Закель 
1934г;

• Ласло Медуна 
1934-1937г;

• Уго Черлетти, Люцио 
Бини 1938г;

• Гипогликемические 
комы

• Камфора – коразол;

• ЭСТ



Точки наложения электродов



ЭСТ ХАРАКТЕРИСТИКА

Сила тока I 550 мА ± 20 % 
Сила тока II 850 мА ± 20 % 
Форма импульса униполярный прямоугольный
Длительность импульса 1,5±0,5мс

Максимальное разрешенное число импульсов 260 

Длительность периода (t) в режиме «частые импульсы» 25 + 3 мс 
 
Длительность периода (Т) в режиме «редкие импульсы» 37 ± 3 мс 

При межэлектродном сопротивлении тканей головы R = 300 ±150 Ом 

Соответствует общему заряду в кулонах

214,5 мК± 53% (для тока I) т. е. 1,5 мс действует ток и 23,5 мс длится пауза
331,5 мК + 53 % (для тока II) т. е. 1,5 мс действует ток и 35,5 мс длится пауза



Выводы:
• состояние психической патологии определяется 

нейрохимией  в детерминированных нейрональных 
сетях и интернейронах «свободных модулей»; 

• пластические функции и адаптивность реакций 
играют равную роль в развитии психических 
нарушений, «выздоровлении» и формировании 
резистентных состояний;

• лекарственная резистетность – комбинированное 
состояние УНПГ и ЛМ 

• Известные пути преодоления резистентности связаны 
с выбором фармакотерапевтических стратегий, 
учитывающих фармакодинамику и фармакокинетику 
ЛС



Фармакологическое 
сопровождение ЭСТ

•Премедикация;

•Процесс;

•Последствия
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