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Тривале застосування психотропних 
лікарських засобів при хронічних захво-
рюваннях у 20–30 % пацієнтів призво-
дить до розвитку толерантності [1–3]. 
Причини формування лікарської резис-
тентності до призначених препаратів і, 
зокрема, до нейролептиків, можуть бути 
наслідком як вродженої, генетичної нечут-
ливості, так і, частіше, – набутої в про-
цесі лікування фармакологічними засоба-
ми [4–6]. Зниження чутливості до препа-
рату компенсується, як правило, підви-
щенням дози, але часто це не вирішує 
проблеми, а, навпаки, тільки збільшує 
кількість побічних симптомів без зростан-
ня ефективності. Такий стан вимагає при-
значення препарату з іншої фармакологіч-
ної групи, але при цьому досить часто не 
враховується можливість формування 
перехресної толерантності між різними 
антипсихотичними засобами, що створює 
ще одну проблему раціональної фармако-
терапії психопатологічних розладів. 

Механізми фармакологічної резис-
тентності майже не вивчені, хоча їх 
знання могло б сприяти підвищенню 
чутливості до вже добре відомих і апро-
бованих у клінічних умовах лікарських 
препаратів. Враховуючи, що в основі 
механізму дії більшості нейролептиків 
лежить блокада дофамінових рецепто-
рів та вплив на інші нейромедіаторні 
процеси в синаптичних утвореннях, які 
можуть призводити до змін біохімічних 
процесів в мембранах нейронів ЦНС, 
виправданим є визначення їхнього 
впливу на ці процеси [4, 7–11]. Знання 
основних змін активності нейромедіа-
торних процесів може вказати реальні 
шляхи оптимізації та раціональної так-

тики при виборі та призначенні препа-
ратів для зменшення або навіть повно-
го подолання толерантності до дії пре-
паратів цієї групи.

Мета дослідження – визначити 
функціонування адрен- і дофамінергіч-
ної нейромедіаторної системи ЦНС за 
умов розвинутої толерантності до анти-
психотиків (нейролептиків): трифтази-
ну, галоперидолу та рисперидону. 

Матеріали та методи. Хронічні дослі-
дження було проведено з дотриманням 
норм гуманного поводження на стате-
возрілих білих щурах  масою 180–220 г, 
яких утримували на стандартному 
раціоні харчування за умов вільного 
доступу до їжі та води [12, 13]. 

Для експериментів було вибрано базо-
ві антипсихотики з групи піперазино-
вих похідних фенотіазину – трифтазин 
(«Фармацевтична компанія «Здоров’я», 
Україна), бутирофенону – галоперидол 
(ВАТ «Гедеон Ріхтер», Угорщина) та 
атипових нейролептиків – рисперидон 
(«Алотексинк», Канада), які широко 
застосовуються для лікування шизофре-
нії та біполярних розладів. Розвиток 
толерантності до препаратів у щурів 
моделювали щоденним одноразовим 
внутрішньочеревним (в/ч) введенням 
галоперидолу й рисперидону протягом 
14 днів, а трифтазину – 17 днів у дозах 
3 мг/кг, 3,5 мг/кг та 4 мг/кг відповідно 
[14]. На фоні відтвореної резистентності 
до галоперидолу й рисперидону (15 день) 
та трифтазину (18 день) тваринам за 2 
год до введення аналізаторів (сиднокар-
бу або апоморфіну) вводили нейролепти-
ки та здійснювали тестування на наяв-
ність і виразність стереотипії.

Для визначення ролі адрен- та дофамі-
нергічної систем у розвитку толерантнос-
ті до вказаних препаратів використову-
вали аналізатори: психостимулятор сид-
нокарб у дозі 15 мг/кг та агоніст дофамі-
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нергічної медіації апоморфін у дозі 10 
мг/кг, які вводили в/ч. Обидва ліганди 
при введенні щурам здатні викликати 
стереотипію, що проявляється жуваль-
ними рухами та супроводжується саліва-
цією. Реєстрували латентний період (ЛП) 
початку стереотипних рухів та їхню три-
валість (хв). Оцінювали здатність триф-
тазину, галоперидолу та рисперидону 
попереджувати ефекти сиднокарбу та 
апоморфіну через 60 хв після одноразо-
вого («нетолерантні») та тривалого вве-
дення антипсихотичного засобу до розви-
тку нечутливості до нього (толерантні). 

Статистичний аналіз отриманих даних 
проводили за допомогою Stat Soft 
Statistica 6.0 з використанням t-критерію 
Стьюдента. Достовірними вважали від-
мінності при р ≤ 0,05 [15, 16].

Результати та їх обговорення. Отри-
мані дані експериментів, що характе-
ризують участь адренергічної системи в 
розвитку толерантності тварин до триф-
тазину, галоперидолу та рисперидону, 
наведено в таблиці 1. Результати свід-
чать, що ін’єкція сиднокарбу в дозі  
15 мг/кг на фоні одноразового введення 
тваринам антипсихотиків трифтазину, 
галоперидолу або рисперидону не ви
кликала стереотипії. Ін’єкція сидно-

карбу в тій самій дозі щурам з толе-
рантністю, набутою внаслідок щоден-
них ін’єкцій нейролептиків, також не 
викликала розвитку стереотипії на 
фоні введення трифтазину та галопери-
долу. Але в щурів з розвинутою толе-
рантністю до рисперидону введення 
сиднокарбу викликало через 10,8 ±  
3,7 хв типову стереотипію загальною 
тривалістю 210,4 ± 6,7 хв. Ці показни-
ки майже в 2 рази перевищували озна-
ки стереотипії, які сиднокарб викликав 
у контрольних щурів (без толерантнос-
ті уведення нейролептиків). 

Отримані результати можна поясни-
ти непричетністю адренергічних меха-
нізмів до розвитку толерантності до дії 
трифтазину та галоперидолу, але дово-
дить їхню участь у поступовому зни-
женні чутливості до рисперидону. 

Ці факти можуть бути передумовою 
пошуку шляхів попередження розви-
тку толерантності до рисперидону серед 
адренергічних засобів, але такий під-
хід, можливо, не має перспектив за 
умов розвитку толерантності до триф-
тазину та галоперидолу.

Для аналізу участі дофамінергічних 
механізмів у розвитку толерантності до 
дії досліджуваних антипсихотичних 

Група тварин

Стереотипія

Латентний 
період, хв

Загальна  
тривалість, хв

Контроль (сиднокарб, 15 мг/кг) 5,30 ± 0,26 111,20 ± 18,20

Трифтазин, 4 мг/кг, одноразове введення +  
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня
р < 0,05

відсутня 
р < 0,05

Толерантні тварини до трифтазину, 4 мг/кг + 
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня 
р1 < 0,05

відсутня 
р1 < 0,05

Галоперидол, 3 мг/кг, одноразове введення + 
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня 
р < 0,05

відсутня 
р < 0,05

Толерантні тварини до галоперидолу, 3 мг/кг + 
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня 
р1 < 0,05

відсутня 
р1 < 0,05

Рисперидон, 3,5 мг/кг, одноразове введення + 
сиднокарб, 15 мг/кг

відсутня 
р < 0,05

відсутня 
р < 0,05

Толерантні тварини до рисперидону, 3,5 мг/кг + 
сиднокарб, 15 мг/кг

10,80 ± 3,70 
Р < 0,05
р1 < 0,05

210,40 ± 6,71 
Р < 0,05
р1 < 0,05

Таблиця 1

Психостимулююча дія сиднокарбу після одноразового введення трифтазину, 
галоперидолу та рисперидону «нетолерантним» щурам та тваринам із 

толерантністю до цих антипсихотиків, M ± m (n = 8)

Примітка. р < 0,05 – порівняно з контролем, р1 < 0,05 – порівняно з одноразовим введенням препарату.
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препаратів було визначено їхній вплив 
на апоморфінову стереотипію. З цією 
метою тваринам в/ч вводили апоморфін 
у дозі 10 мг/кг і реєстрували латентний 
період та тривалість стереотипових 
рухів. Із результатів таблиці 2 видно, 
що в 100 % контрольних щурів виника-
ла стереотипія з латентним періодом 
(3,75 ± 0,40) хв і тривалістю (55,0 ± 
1,6) хв. Одноразове введення тваринам 
препаратів трифтазину, галоперидолу 
та рисперидону впливало на ефекти, 
викликані апоморфіном, по-різному. 

Трифтазин та галоперидол у 100 % 
тварин усували апоморфінову стереоти-
пію після одноразового введення (табл. 2). 
У толерантних тварин до трифтазину та 
галоперидолу на введення апоморфіну 
простежували розвиток стереотипії, 
латентний період і тривалість якої 
порівняно з показниками після одно-
разового введення (нетолерантних тва-
рин) були вірогідно різними (табл. 2). 
Тривалість ЛП значно подовжувалася, 
а самої стереотипії – достовірно скоро-
чувалася, причому обидва показники 
змінювалися більше в трифтазину.

Наведені результати свідчать, що 
одноразове введення трифтазину і гало-
перидолу пригнічує дофамінові рецеп-
тори, а на фоні введення толерантним 

тваринам апоморфін не проявляє своєї 
специфічної активності. 

Отримані результати можна розці-
нювати як зменшення чутливості дофа-
мінових рецепторів нейронів головного 
мозку під впливом тривалої інгібуючої 
дії трифтазину та галоперидолу. Поява 
стереотипії на введення апоморфіну в 
тварин, толерантних до трифтазину та 
галоперидолу, можливо є результатом 
повної втрати чутливості дофамінових 
рецепторів за умов тривалого введення 
нейролептиків і свідчить про суттєву 
значимість дофамінергічної медіації 
для механізмів розвитку толерантності 
до цих антипсихотиків, на це вказують 
також і літературні дані [17, 18].

Рисперидон при одноразовому та три-
валому введенні достовірно не впливав на 
дію агоніста дофамінових рецепторів – 
апоморфіну. Показники апоморфінової 
стереотипії (латентний період та її трива-
лість) реєстрували майже такі самі, як і 
в контрольних тварин (табл. 2).

З наведених у таблиці 2 даних можна 
зробити висновок, що дофамінергічна 
медіація бере участь у механізмі розвит
ку толерантності до трифтазину та 
галоперидолу, але не рисперидону. 

Виходячи з цього пошук фармаколо-
гічних засобів попередження та можли-

Група тварин
Наявність  

стереотипії*

Стереотипія

Латентний 
період, хв

Загальна  
тривалість, хв

Контроль (апоморфін, 10 мг/кг) 8/8 3,75 ± 0,40 55,00 ± 1,60

Трифтазин, 4 мг/кг, одноразове вве-
дення + апоморфін, 10 мг/кг

0/8
0

р < 0,05
0

р < 0,05

Толерантні тварини до трифтазину,  
4 мг/кг + апоморфін, 10 мг/кг

8/8
32,60 ± 13,80

р1 < 0,05
24,20 ± 7,10

р1 < 0,05

Галоперидол, 3 мг/кг, одноразове 
введення + апоморфін, 10 мг/кг

0/8
0

р < 0,05
0

р < 0,05

Толерантні тварини до галоперидо-
лу, 3 мг/кг + апоморфін, 10 мг/кг

8/8
11,00 ± 0,50

р1 < 0,05
39,40 ± 6,40

р1 < 0,05

Рисперидон, 3,5 мг/кг, одноразове 
введення + апоморфін, 10 мг/кг

8/8
4,20 ± 0,30

р > 0,05
56,30 ± 1,20

р > 0,05

Толерантні тварини до рисперидону, 
3,5 мг/кг + апоморфін, 10 мг/кг

8/8
31,30 ± 14,20

р1 > 0,05
41,80 ± 12,30

р1 > 0,05

Таблиця 2

Апоморфінова стереотипія після одноразового введення трифтазину, 
галоперидолу або рисперидону «нетолерантним» щурам та тваринам  

з толерантністю до цих антипсихотиків, M ± m

Примітка. *Чисельник – наявність стереотипії, знаменник – загальна кількість тварин у групі, 
р < 0,05 відносно контролю, р1 < 0,05 порівняно з одноразовим введенням.  
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вого подолання толерантності до дії 
трифтазину та галоперидолу слід про-
водити, у першу чергу, серед дофаміно-
тропних засобів. У випадках зниження 
чутливості до рисперидону та форму-
вання резистентності до нього застосу-
вання дофамінергічних препаратів 
недоцільне, оскільки участь дофамінер-
гічних механізмів у розвитку толерант-
ності до рисперидону в даному дослі-
дженні не просліджується.

Таким чином, аналіз дослідження 
показав, що в механізмах розвитку 
толерантності та настання повної тера-
певтичної резистентності до нейролеп-
тиків беруть участь адрен- і дофамінер-
гічна системи, але по різному для триф-
тазину, галоперидолу та рисперидону. 

Досліджені механізми можуть бути 
перспективними для пошуку шляхів 
попередження та уникнення розвитку 
толерантності до дії базових антипсихо-
тиків (нейролептиків) серед адрено- та 
дофамінотропних засобів.

Висновки
1. Нейролептики трифтазин, галопери-
дол і рисперидон при одноразовому 
введенні щурам викликають виразну 
антиадренергічну дію, яка зберігається 
також у тварин, толерантних до дії 
трифтазину і галоперидолу, але не рис-
перидону.

2. У щурів, толерантних до трифта-
зину й галоперидолу, стимулююча дія 
апоморфіну на дофамінові рецептори не 
проявляється, а в толерантних до рис-
перидону не змінюється, що може свід-
чити про участь дофамінергічних меха-
нізмів тільки в розвитку толерантності 
до трифтазину та галоперидолу, а не 
рисперидону.

3. Виявлені нейромедіаторні та ней
рохімічні ланки механізму розвитку 
толерантності можуть бути перспектив-
ними для пошуку засобів її поперед-
ження та подолання серед адрено- та 
дофамінотропних засобів. 
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Л. О. Громов, К. О. Черноштан, О. Д. Мовчан, Л. С. Тарнавська, О. К. Ярош 
Механізми розвитку толерантності до антипсихотичних засобів
Зниження чутливості до базових нейролептиків трифтазину, галоперидолу та рисперидону при 

тривалому застосуванні вимагає знання механізмів її розвитку для можливості раціонального 
попередження й своєчасного переходу на інші препарати для уникнення неефективного лікування 
та ризику побічних явищ.

 Мета дослідження – визначити функціонування адрен- і дофамінергічної нейромедіаторної 
системи ЦНС за умов розвинутої толерантності до антипсихотиків (нейролептиків): трифтазину, 
галоперидолу та рисперидону. 

Вивчення адрен- і дофамінергічних механізмів показало переважну участь адренергічної 
медіаторної системи в розвитку толерантності до рисперидону, але не трифтазину й галоперидолу. 
Дофамінергічна медіаторна система переважає в механізмах розвитку толерантності до дії трифта-
зину та галоперидолу, але не до рисперидону. 

Досліджені механізми можуть бути перспективними для пошуку засобів попередження та подо-
лання толерантності та повної терапевтичної резистентності до дії базових нейролептиків (трифта-
зину, галоперидолу та рисперидону) серед адрено- та дофамінотропних засобів.

Ключові слова: трифтазин, галоперидол, рисперидон, толерантність, адрен- і дофамінергічні 
механізми

Л. А. Громов, К. А. Черноштан, Е. Д. Мовчан, Л. С. Тарнавская, А. К. Ярош 
Механизмы развития толерантности к антипсихотическим средствам
Снижение чувствительности к базовым нейролептикам трифтазину, галоперидолу и рисперидо-

ну при их длительном применении требует знания механизмов ее развития для возможности раци-
онального предупреждения и своевременного перехода на другие препараты, чтобы избежать 
неэффективного лечения и риска побочных явлений. 

Цель исследования – изучить функционирование адрен- и дофаминергической нейромедиатор-
ной системы ЦНС при развившейся толерантности к антипсихотическим средствам (нейролепти-
кам): трифтазину, галоперидолу и рисперидону. 

Изучение адрен- и дофаминергических механизмов с использованием фармакологических ана-
лизаторов сиднокарба и апоморфина показало преимущественное участие адренергической 
медиаторной системы в развитии толерантности к рисперидону, но не трифтазину и галоперидолу. 
Дофаминергическая медиаторная система преобладает в механизмах развития толерантности к 
действию трифтазина и галоперидола, но не рисперидона.

Исследованные механизмы могут быть перспективными для поиска средств предотвращения 
развития толерантности и полной терапевтической резистентности к действию базовых нейролеп-
тиков среди адрено- и дофаминотропных средств. 

Ключевые слова: трифтазин, галоперидол, рисперидон, толерантность, адрен- и 
дофаминергические механизмы

L. A. Gromov, K. A. Chernoshtan, Е. D. Movchan, L. S. Tarnavska, A. K.Yarosh
Mechanisms of the tolerance development to the antipsychotic drugs 
Reduced sensitivity to basic neuroleptics triphtazine, haloperidol and risperidone in their long-term use 

requires knowledge of the mechanisms of its development for efficient prevention and timely switching to 
other drugs to avoid ineffective treatment and increased risk of side effects. 

The purpose of research was to examine the functioning of adren- and dopaminergic neurotransmitter 
system CNS in tolerance development to the action of antipsychotic drugs (neuroleptics): triphtazine, 
haloperidol and risperidone.

The results showed predominant adrenergic neurotransmitter system involment in the mechanisms of 
tolerance to risperydone but not triphtazine and haloperidol. Instead, the dopamine neurotransmitter 
system prevails in the mechanisms of tolerance to triphtazine and haloperidol action, but not risperydone.

Investigated mechanisms may be a promising for search the means of prevention and overcoming the 
tolerance development and the formation of a complete therapeutic resistance to basic neuroleptics 
(triphtazine, haloperidol and risperidone) among adreno- and dopaminotropic drugs.

Key words: triphtazine, haloperidol, risperidone, tolerance, adren- and dopaminergic mechanisms
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