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Вступ. У сучасних умовах шизофренія (ШЗ) 
має важливе медичне і соціальне значення, що по-
в'язано з широким розповсюдженням цього ендо-
генного психозу, частота якого в загальній популя-
ції населення економічно розвинених країн складає 
від 1 до 3%, хронічним перебігом захворювання, 
збереженням дефекту психічного статусу після 
ліквідації гострих психічних розладів, який може 
істотно обмежувати загальну працездатність і про-
фесійну придатність пацієнтів, знижувати їх якість 
життя [7, 23]. Проблема терапевтичної резистент-
ності (ТР) при шизофренії є одним з найбільш ак-
туальних питань сучасної світової психіатрії, час-
тота формування котрої досягла за даними різних 
авторів від 30 до 35% серед хворих, госпіталізова-
них до психіатричних стаціонарів та неухильно 
зростає [6]. Тому проблема подолання ТР до ней-
ролептиків вельми актуальна для практики роботи 
психіатра. В результаті багаточисельних дослі-
джень було встановлено, що в механізмах форму-
вання ТР у хворих Шз суттєве місце займають іс-
тотні порушення з боку показників імунного та 
метаболічного гомеостазу [9, 18, 24], що послужи-
ло підставою для застосування в комплексі ліку-
вання пацієнтів з наявністю ТР препаратів, спро-
можних до корекції цих патологічних станів з ме-
тою подолання резистентності до нейролептиків 
при параноїдній Шз (ПШ). При розробці раціона-
льних підходів до подолання ТР до нейролептиків 
у хворих на ПШ нашу увагу привернула можли-
вість застосування комбінації метаболічно актив-
ного препарату реамберину та імунотропного за-
собу циклоферону. 

Раніше нами були детально проаналізовані ме-
ханізми фармакологічної дії циклоферону та перс-
пективи його використання в психіатрії та нарко-
логії [19]. Було також встановлена доцільність ви-
користання сучасного детоксикуючого препарату 
реамберину в клінічній психіатрії і наркології [11]. 
В подальшому проведена оцінка ефективності ци-
клоферону в комбінації з реамберином при фебри-
льній шизофренії [2], в корекції синдрома гіпоене-
ргетизма у хворих на ПШ з наявністю ТР до ней-
ролептиків [4], а також встановлена перспектив-
ність застосування реамберина в корекції метабо-
лічних розладів при лікуванні хворих на ПШ [8], а 
також профілактики розвитку подальших рециди-
вів ПШ [15]. В результаті цієї серії робіт було 
встановлено ефективність комбінації реамберина і 
циклоферона в лікуванні хворих на ПШ з наявніс-
тю ТР до нейролептиків [21]. Внаслідок цього ці-
кавим є детальне вивчення механизмів лікувальної 
дії вказаної комбінації препаратів при різних кліні-
чних формах Шз, а також фармакологічної дії на 
окремі ланки метаболічного гомеостазу. 

Відомо, що за останні роки встановлена важ-

лива біологічна роль циклічних нуклеотидів (ЦН), 
а саме цАМФ та цГМФ в регуляції метаболічних 
процесів [17], а також клінічне значення ЦН при 
різноманітних патологічних процесах [16]. Зокрема 
встановлена роль ЦН в імунорегуляції та її вплив 
на показники імунного статусу здорової та хворої 
людини [12]. Однак стосовно хворих на Шз дане 
питання є ще недостатньо вивченим. Тому ми вва-
жали доцільним проаналізувати показники систе-
ми ЦН у хворих на ПШ з наявністю ТР до нейро-
лептиків, в тому числі при застосуванні в комплек-
сі лікувальних заходів комбінації реамберину та 
циклоферону.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами: робота здійснювалася відпові-
дно до сумісного комплексного плану науково-
дослідних робіт (НДР) ДЗ «Інститут неврології, 
психіатрії і наркології НАМН України» (Харків) та 
ДЗ «Луганський державний медичний універси-
тет» і представляє собою фрагмент теми НДР: 
«Імуно-метаболічні аспекти патогенезу шизофренії 
та розробка раціональних способів лікування і реа-
білітації хворих з даною патологією» (№ держреє-
страції 0106U003363). 

Метою роботи було вивчення впливу комбіна-
ції реамберину та циклоферону на рівень ЦН 
(цАМФ, цГМФ) у крові хворих на ПШ з наявністю 
ТР до нейролептиків. 

Матеріали і методи дослідження. Під спосте-
реженням знаходилося 73 хворих з діагнозом ПШ 
та наявністю в них ТР до нейролептиків. При цьо-
му наявність ТР до нейролептиків констатувалася в 
тих випадках, коли впродовж 2 місяців і більш при 
здійсненні адекватно підібраної психофармакоте-
рапії із застосуванням сучасних нейролептиків був 
повністю відсутній або відмічався лише украй не-
значний клінічно видимий терапевтичний ефект 
лікування [6]. При цьому обов'язково враховували 
також реальні можливості максимальної курабель-
ності хворого залежно від конкретного клініко-
патогенетичного варіанту перебігу ПШ [5]. Серед 
обстежених було 47 чоловіків (64,4%) та – 26 жі-
нок (35,6%). ПШ з безперервно-прогредієнтним 
варіантом клінічного перебігу захворювання 
(F20.00 відповідно до МКХ-10) була діагностована 
у 33 хворих (45,2%); нападоподібно-прогреді-
єнтний варіант перебігу ПШ (F20.01) мав місце у 
40 пацієнтів (54,8%), що спостерігалися. Усі об-
стежені хворі на ПШ з наявністю ТР до нейролеп-
тиків були розподілені на 2 групи, рандомізовані за 
статтю, віком, клінічним варіантом перебігу Шз і 
провідним психопатологічним синдромом. Пацієн-
ти основної групи (37 осіб) додатково до нейроле-
птиків отримували комбінацію реамберину та цик-
лоферону, хворі групи зіставлення (36 осіб) лікува-
лися лише традиційними препаратами. 
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Реамберин призначали внутрішньовенно у ви-
гляді інфузій по 400 мл 2 рази на добу перші 1-2 
дні, та в подальшому по 400 мл 1 раз на добу ще 3-
5 днів поспіль (усього від 5 до 7 днів). Циклоферон 
вводили внутрішньом'язово у вигляді 12,5% роз-
чину по 2 мл 1 раз на день впродовж 5 днів по-
спіль, далі здійснювали ще 10 ін'єкцій препарату 
по 2 мл через день. Потім впродовж 30-40 днів 
хворим вводили підтримуючу дозу циклоферону – 
по 2 мл 12,5% розчину 1 раз на 3 дні, або ж цикло-
ферон призначали в таблетованій формі – по 100 
мг препарату усередину 2 рази на тиждень протя-
гом 1–2 місяців поспіль. В ході лікування за допо-
могою реамберину та циклоферону психотропні 
препарати призначалися хворим відповідно до діа-
гнозу і варіанту клінічного перебігу Шз в серед-
ньотерапевтичних дозах [7], однотипово у хворих 
обох груп. 

Реамберин – інфузійний препарат з детокси-
куючою, антигіпоксичною, антиоксидантною, ге-
пато-, нефро- та кардіопротекторною дією [1]. Го-
ловний фармакологічний ефект реамберину обу-
мовлений наявністю у його складі 1,5% солі бурш-
тинової кислоти – сукцинату натрію, яка спромож-
на посилити компенсаторну активацію аеробного 
гліколізу, активувати метаболічні процеси у циклі 
Кребса, та внаслідок цього збільшувати внутріш-
ньоклітинний фонд макроергічних сполук – АТФ 
та креатинфосфату [10]. Реамберин спроможний 
активувати антиоксидантну систему ферментів та 
гальмувати процеси перекисного окислення ліпідів 
(ПОЛ), проявляти мембраностабілізуючу дію, і 
тому він є цитопротектором [11]. Встановлено по-
зитивний вплив реамберину на показники енерге-
тичного обміну та ферментний спектр у хворих 
ПШ з наявністю ТР до нейролептиків [8, 15]. Реам-
берин зареєстрований в Україні в якості лікарсько-
го препарату (реєстраційне посвідчення № 
UA/0530/01/01) та дозволений до клінічного засто-
сування Наказом МОЗ України № 65 від 09.02.2004 
р. [10].  

Циклоферон – низькомолекулярний індуктор 
ендогенного інтерферону, що визначає широкий 
спектр його біологічної активності (противірусної, 
імуномодулюючої, протизапальної, антипроліфе-
ративної, протипухлинної) [3, 13]. Препарат інду-
кує високі титри α-, β- та γ-інтерферону в органах і 
тканинах, що містять лімфоїдні елементи, прони-
кає крізь гематоенцефалічний бар’єр [13]. Імуно-
модулюючий ефект циклоферону виражається в 
активації фагоцитозу, природних кілерних клітин, 
цитотоксичних Т-лімфоцитів і корекції імунного 
статусу організму при імунодефіцитних станах 
різного походження. Циклоферон ефективний від-
носно вірусів кліщового енцефаліту, грипу, гепати-
тів, герпесу, цитомегаловірусу, вірусу імунодефі-

циту людини, ентеровірусів. Встановлена ефектив-
ність препарату в комплексній терапії гострих і 
хронічних бактеріальних та вірусних інфекцій а 
також як компонента імунотерапії. Крім того, цик-
лоферон спроможний пригнічювати аутоімунні 
реакції, володіє протизапальним і знеболюючим 
ефектами [19]. Препарат добре проникає у кров з 
місця введення, циркулює в організмі у вільному 
і/або зв’язаному з білками стані та виводиться пе-
реважно нирками [13]. Циклоферон зареєстрова-
ний в Україні в якості лікарського препарату (ре-
єстраційне посвідчення № UA/7671/01/01) та до-
зволений до клінічного застосування Наказом МОЗ 
України № 22 від 22.01.2008 р. [20],  

Оцінка продуктивних і вторинних негативних 
розладів в обстежених хворих проводилася за шка-
лою PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) 
[25], вираженість психозу і результативність його 
купірування оцінювалася за шкалою глобального 
клінічного враження CGI [5]. 

Крім загальноклінічного обстеження усім хво-
рим, що були під наглядом, проводили також ви-
вчення стан показників циклічних нуклеотидів – 
цАМФ, цГМФ в крові радіоімунним методом з 
використанням стандартних комерційних наборів 
виробництва фірми «Amersham» (Великобрітанія) 
[17].  

Статистичну обробку отриманих результатів 
дослідження здійснювали на персональному ком-
п'ютері Intel Core i7 3,0 GHz за допомогою диспер-
сійного аналізу багаточинника з використанням 
пакетів ліцензійних програм Microsoft Office 2010, 
Microsoft Excel Stadia 6.1 / prof і Statistica [14]. При 
цьому оцінка ефективності комбінації реамберину 
та циклоферону здійснювалася, виходячи з основ-
них принципів застосування статистичних методів 
в клінічних випробуваннях препаратів [19]. 

Отримані результати та їх аналіз. Всі обсте-
жені хворі перебували в умовах спеціалізованого 
психіатричного стаціонару та їх стан характеризу-
вався достатньою гостротою психозу (сума балів за 
шкалою PANSS в середньому в обох групах хво-
рих була вище 100 балів) з вираженим психомото-
рним збудженням та агресивністю. За шкалою SGI 
в обох групах переважали хворі з вираженими 
психічними розладами. У всіх пацієнтів на момент 
початку терапії спостерігалося загострення парано-
їдної, в першу чергу, галюцинаторно-маячної сим-
птоматики (включаючи вербальні псевдогалюци-
нації та розгорнені психічні автоматизми), необ-
хідність купірування якої явилася приводом до 
госпіталізації. 

При вивченні стану ЦН у пацієнтів основної 
групи та групи зіставлення встановлено, що в обох 
цих групах до початку лікування мали місце суттє-
ві зсуви рівня цАМФ та цГМФ (табл. 1) 

Таблиця 1. Рівень ЦН у крові хворих на ПШ з ТР до нейролептиків до початку лікування (М±m) 

Групи хворих ПШ з ТР Показники  Норма  основна (n=37) зіставлення (n=36) Р 

цАМФ, нмоль/л 12,06±0,31 29,3±0,7*** 30,1±1,1*** >0,05 
цГМФ, нмоль/л 5,2±0,04 8,1±0,4** 8,4±0,45** >0,05 
цАМФ/цГМФ 2,3±0,13 3,6±0,05** 3,6±0,06** >0,05 

Примітка: в таблиці 1 і 2 достовірність відмінностей у порівнянні з нормою: * - Р<0,05, ** - Р<0,01, 
*** - Р<0,001. Стовпчик Р – вірогідність розбіжностей між основною групою і групою зіставлення.  

Так, в основній групі хворих на ПШ з ТР до 
нейролептиків до початку лікування цАМФ скла-
дав (29,3±0,7) нмоль/л, що було вище за норму в 

2,42 рази (Р<0,001). цГМФ у осіб основної групи 
був збільшений до початку лікувальних заходів в 
середньому 1,58 рази і дорівнював (8,2±0,4) 
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нмоль/л. Коефіцієнт цАМФ/цГМФ внаслідок тако-
го зростання показників був підвищеним в серед-
ньому в 1,58 рази та складав 3,6±0,05 при нормі 
2,3±0,13. В групі зіставлення до початку лікування 
показник цАМФ складав в середньому (30,1±1,1) 
нмоль/л, що було вище норми в 2,49 рази 
(Р<0,001), цГМФ – в 1,61 рази і дорівнювало 
(8,4±0,45) нмоль/л (Р<0,001). Коефіцієнт 
цАМФ/цГМФ до початку проведення лікувальних 
заходів у осіб групи зіставлення складав в серед-
ньому 3,6±0,06, що перевищувало норму в 1,57 
рази. Можна вважати, що отримані зміни в системі 
ЦН стосовно їх рівня відображають певного ступе-
ню порушення щодо зрілості лімфоцитів (рис. 1). 

 
Рис. 1. Концентрація ЦН у крові хворих на ПШ 

з ТР до початку лікування. 
Після проведеного лікування у хворих на 

ПШ з ТР до нейролептиків основної групи від-
значалася суттєва позитивна динаміка як з боку 
клінічної картини, так і стосовно проаналізова-
них імунологічних показників. Аналіз отриманих 
даних після завершення основного курсу ліку-
вання дозволив встановити, що використання 

циклоферону сприяє покращенню клінічних та 
лабораторних показників. До закінчення курсу 
лікування зниження рейтингу за шкалою PANSS 
у пацієнтів основної групи склало 25%. Позити-
вний ефект після проведеного лікування був за-
реєстрований у 30 (81,1%) хворих, які були 
включені в основну групу та додатково отриму-
вали циклоферон. Застосування даної комбінації 
препаратів сприяло у більшому ступені впливу 
на позитивну, ніж негативну симптоматику. В 
основній групі хворих на ПШ з ТР до нейролеп-
тиків редукція балів позитивних симптомів скла-
ла по PANSS на момент закінчення курсу терапії 
53%, а відповідно негативних симптомів – 34%. 
У групі зіставлення з 36 хворих, у 8 пацієнтів 
(22,2%) було зареєстровано навіть клінічне погі-
ршення загального психопатологічного стану, 
відмічене і за шкалою CGI. При аналізі клініко-
психопатологічних даних було встановлено, що 
у 3 з цих пацієнтів погіршення наступило вна-
слідок посилення галюцинаторно-параноїдної 
симптоматики і у 2 хворих визначалося різке 
наростання тривоги. Рівень тяжкості психотич-
ного стану за шкалою CGI у хворих в основної та 
групи зіставлення до початку лікування склав 
6,02 і 6,03 відповідно. Лікування із застосуван-
ням циклоферону знизило інтенсивність психо-
тичних розладів у хворих основної групи в сере-
дньому до рівня (3,5±0,4) балів, а в групі зістав-
лення в ході лікування цей показник знизився 
лише до (5,5±0,3) балів (p<0,05). 

Після проведеного курсу лікування у хворих 
основної групи (які додатково отримували ком-
бінації реамберину та циклоферону) відмічалася 
позитивна динаміка з боку вивчених нами показ-
ників (табл. 2). 

Таблиця 2. Рівень ЦН у крові хворих на ПШ з ТР до нейролептиків після завершення лікування (М±m) 

Групи хворих ПШ з ТР Показники  Норма  основна (n=37)  зіставлення (n=36) Р 

цАМФ, нмоль/л 12,06±0,31 14,6±0,35 21,3±0,9** <0,05 
цГМФ, нмоль/л 5,2±0,4 5,4±0,15 7,1±0,18** <0,05 
цАМФ/цГМФ 2,3±0,13 2,7±0,08 3,0±0,07** <0,05 
 
У хворих основної групи після проведеного 

лікування показник цАМФ знизився в 2 рази 
відносно вихідного показника та дорівнював в 
середньому (14,6±0,35) нмоль/л, що вірогідно від 
норми не відрізнялося (Р>0,1). Показник цГМФ в 
цей період обстеження складав (5,4±0,15) 
нмоль/л, що було нижчим за вихідний показник 
в 1,5 рази та також вірогідно від норми не відріз-
нялося. Внаслідок цього коефіцієнт 
цАМФ/цГМФ дорівнював 2,7±0,08, знизившись 
у порівнянні с висхідним значенням в 1,33 рази. 
В групі зіставлення показник цАМФ в динаміці 
лікування знизився в 1,42 рази відносно вихідно-
го показника та складав (21,3±0,9) нмоль/л, що 
було вище за норму в 1,46 рази (Р<0,01). Показ-
ник цГМФ у осіб групи зіставлення, що отриму-
вали лише загальноприйняте лікування, дорів-
нював на момент завершення терапії (7,1±0,18) 
нмоль/л, знизившись в 1,18 рази, але все ще був 
вірогідно вище за норму в 1,37 рази (Р<0,01). 
Коефіцієнт цАМФ/цГМФ внаслідок такого не-
значного зниження показників цАМФ та цГМФ 
також був вищим за норму в 1,3 рази та дорів-
нював 3,0±0,07 (рис. 2). 

 
Рис. 2. Концентрація ЦН у крові хворих на ПШ 

з ТР після лікування. 
Таким чином, використання в комплексі ліку-

вання хворих на ПШ з ТР до нейролептиків імуно-
тропного засобу циклоферону в комбінації з мета-
болічно активним препаратом реамберином пато-
генетично обгрунтовано, оскільки сприяє нормалі-
зації цАМФ та цГМФ. Отже, отримані результати 
дозволяють вважати патогенетично обгрунтованим 
та клінічно доцільним застосування комбінації 
імунотропного засобу циклоферону та метаболічно 
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активного препарату реамберину в комплексі ліку-
вання хворих на ПШ з ТР до нейролептиків.  

Висновки: 
1. Стан обстежених хворих на ПШ з наявніс-

тю ТР до нейролептиків характеризувався значною 
гостротою психозу (сума балів за шкалою PANSS в 
середньому в обох групах хворих була вище 100 
балів) з вираженим психомоторним збудженням та 
агресивністю. За шкалою SGI в обох групах пере-
важали хворі з вираженими психічними розладами. 
У всіх пацієнтів на момент початку терапії спосте-
рігалося загострення параноїдної, в першу чергу, 
галюцинаторно-маячної симптоматики (включаю-
чи вербальні псевдогалюцинації та розгорнені пси-
хічні автоматизми), необхідність купірування якої 
явилася приводом до госпіталізації. 

2. У хворих на ПШ з наявністю ТР до нейро-
лептиків до початку проведення лікування мали 
місце суттєві зсуви з боку вмісту ЦН у крові. Так, 
цАМФ в основній групі хворих у цей період об-
стеження перевищував норму в середньому в 2,42 
рази, у пацієнтів групи зіставлення – в 2,49 рази, 
цГМФ – у пацієнтів основної групи в середньому в 
1,58 рази, у коефіцієнт цАМФ/цГМФ - в 1,58 рази. 
В групі зіставлення до початку проведення ліку-
вання показник цАМФ складав 30,1±1,1 нмоль/л, 
що було вище норми, цГМФ – в 1,61 рази і дорів-
нювало 8,4±0,45 нмоль/л. Коефіцієнт 
цАМФ/цГМФ складав в середньому 3,6±0,06, що 
перевищувало норму в 1,57 рази.  

3. Аналіз отриманих клінічних даних після 
проведеного лікування показав, що включення до 
терапевтичного комплексу комбінації циклоферо-
ну та реамберину позитивно впливає на психопа-
тологічний стан хворих на ПШ з наявністю ТР до 
нейролептиків. До закінчення курсу лікування 
зниження рейтингу за шкалою PANSS у пацієнтів 
основної групи склало 25%. Позитивний ефект 
після проведеного лікування був зареєстрований у 

30 (81,1%) хворих, які були включені в основну 
групу та додатково отримували реамберин та цик-
лоферон.  

4. Включення до комплексу лікування хво-
рих на ПШ з наявністю ТР до нейролептиків ком-
бінації імунотропного засобу циклоферону та ме-
таболічно активного препарату реамберину сприяє 
майже повної нормалізації показників ЦН. Так, у 
пацієнтів, які додатково отримували циклоферон 
та реамберин, цАМФ знизився в 2,0 рази відносно 
вихідного показника та досягав верхньої межі нор-
ми, цГМФ в цей період обстеження складав 
5,4±0,15 нмоль/л, що вірогідно від норми не відріз-
нялося, коефіцієнт цАМФ/цГМФ дорівнював 
2,7±0,08, що практично дорівнювало нормі. 

5. У хворих групи зіставлення, які отримува-
ли загальноприйняте лікування, відмічалася пози-
тивна динаміка з боку вивчених нами показників, 
але суттєво менша, ніж у пацієнтів основної групи. 
Так, в осіб, що склали групу зіставлення, на мо-
мент завершення курсу лікування, цАМФ знизився 
в 1,42 рази відносно вихідного показника та скла-
дав 21,3±0,9 нмоль/л, що було вище за норму в 1,77 
рази, цГМФ - в 1,18 рази і дорівнював 7,1±0,18 
нмоль/л, що було вірогідно вище за норму в 1,37 
рази, коефіцієнт цАМФ/цГМФ складав 3,0±0,07, 
що було вищим за норму в 1,3 рази.  

6. Виходячи з отриманих даних, можна вва-
жати патогенетично обґрунтованим включення 
комбінації реамберину та циклоферону до лікува-
льного комплексу у хворих на ПШ з наявністю ТР 
до нейролептиків. Перспективою подальших до-
сліджень можна вважати вивчення інших механи-
змів фармакологічної дії комбінації реамберину та 
циклоферону, зокрема вплив цих препаратів на 
показники аденілової системи крові хворих на ПШ 
з наявністю ТР до нейролептиків, що буде характе-
ризувати динаміку показників енергетичного мета-
болізму. 
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Марута Н.О., Рачкаускас Г.С., Фролов В.М., Височин Є.В. Вплив комбінації реамберину та циклофе-

рону на концентрацію циклічних нуклеотидів (цАМФ та цГМФ) у крові хворих на параноїдну шизофренію з 
терапевтичною резистентністю до нейролептиків // Український медичний альманах. – 2011. – Том 14, № 5. – 
С. 125-129. 

Вивчена динаміка вмісту циклічних нуклеотидів (цАМФ та цГМФ) в крові хворих на параноїдну ши-
зофренію (ПШ) з терапевтичною резистентністю (ТР) до нейролептиків. Встановлено, що до початку ліку-
вання відмічалося підвищення вмісту як цАМФ, так і цГМФ у крові хворих та збільшення коефіцієнту 
цАМФ/цГМФ. Після проведеного лікування із застосуванням комбінації реамберину та циклоферону відмі-
чена чітко виражена тенденція до нормалізації вивчених показників, що дозволяє вважати патогенетично 
обґрунтованим застосування цих препаратів в комплексі лікування хворих на ПШ з ТР до нейролептиків. 
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Изучена динамика концентрации циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ) в крови больных пара-
ноидной шизофренией (ПШ) с терапевтической резистентностью (ТР) к нейролептикам. Установлено, что 
до начала лечения отмечалось повышение содержания как цАМФ, так и цГМФ в крови больных и увели-
чение коэффициента цАМФ/цГМФ. После проведеного лечения с применением комбинации реамберина 
и циклоферона отмечена четко выраженная тенденция к нормализации изученных показателей, что позво-
ляет считать патогенетически обоснованным применение даных препаратов в комплексе лечения бо-
льных ПШ с ТР к нейролептикам. 
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Dynamics indicators of cyclic nucleotides (cAMP, cGMP) in the blood of the patients with paranoid schizo-
phrenia (PS) with therapeutic resistance (TR) to neuroleptics was studied. It was set what at treatment beginning 
was detected of increasing of cAMР and cGMP at serum and coefficiency cAMР/cGMP. After treatment with 
application of combination of reamberin and cycloferon studied by to norm that allows to consider 
pathogenetically proved of application this preparations in a treatment complex of the patients with PS with 
TR to neuroleptics. 

Key words: paranoid schizophrenia, therapeutic resistance, cyclic nucleotides, reamberin, cycloferon, 
treatment. 
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