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Резюме
Обоснование: депрессии у больных пожилого и старческого возраста нередко протекают на фоне церебральных из-

менений сосудистого и атрофического генеза и сочетаются с нарушением когнитивных функций. Известно, что снижение 
продукции нейротрофических факторов является одним из ведущих механизмов в патогенезе депрессий. Ранее показана 
эффективность сочетанной терапии антидепрессантами и препаратами с нейропротективными свойствами, однако требует 
обоснования дифференцированный подход к назначению нейропротекторов-адьювантов. Цель: сравнительная оценка 
эффективности двух методов аугментации антидепрессивной терапии разными нейропротекторами (актовегином или це-
ребролизином) в лечении депрессий позднего возраста. Пациенты и методы: в исследование вошли две группы боль-
ных с депрессивным эпизодом легкой и умеренной степени выраженности, сопоставимые по основным демографическим 
и клиническим параметрам. Больные 1-й группы в течение месяца получали антидепрессанты в сочетании с актовегином. 
Пациентам 2-й группы одновременно с антидепрессантами назначался церебролизин. Эффективность терапии оценивали 
по шкалам HAMD-17 и HARS; уровень когнитивного функционирования больных определяли по шкале MMSE. Результаты: 
показана эффективность обоих применявшихся видов комплексной антидепрессивной терапии: как с включением актовегина, 
так и с включением церебролизина. У больных обеих групп на фоне редукции депрессивных симптомов отмечено значимое 
(p < 0,01) улучшение когнитивного функционирования (по шкале MMSE) к окончанию терапии (без статистически значимых 
различий между группами). Включение актовегина в схему антидепрессивной терапии пожилых больных оказалось эффек-
тивным независимо от типа депрессии, но особенно отчетливо в отношении редукции симптомов тревоги. Назначение цере-
бролизина больным депрессией было более результативным при анергических, астенических, апатических и адинамических 
депрессиях. Заключение: аугментацию антидепрессивной терапии актовегином и церебролизином следует рассматривать 
как эффективную и рекомендовать для применения в условиях психогериатрического стационара.

Ключевые слова: депрессия, поздний возраст, антидепрессивная терапия, аугментация нейропротекторами, актовегин, 
церебролизин
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Summary
Background: depressions in elderly and senile patients often occur against the background of cerebral changes of vascular 

and atrophic origin and are combined with impaired cognitive functions. It is known that a decrease in the production of 
neurotrophic factors is one of the leading mechanisms in the pathogenesis of depression. Previously, the effectiveness of combined 
therapy with antidepressants and drugs with neuroprotective properties has been shown, but a differentiated approach to the 
appointment of neuroprotective adjuvants needs substantiation. The aim of the study was to carry out comparative evaluation 
of the effectiveness of two augmentation methods of antidepressant therapy with the inclusion of different neuroprotectors 
(actovegin or cerebrolysin) in the treatment of depression in the elderly. Patients and methods: the study included 2 groups 
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of patients with a depressive episode of mild and moderate severity, comparable in terms of basic demographic and clinical 
parameters. Patients of the 1st group received antidepressants in combination with actovegin for a month. Patients of the 2nd 
group received cerebrolysin simultaneously with antidepressants. The effectiveness of therapy was assessed on the HAMD-17 and 
HARS scales; the level of cognitive functioning of patients was assessed using the MMSE scale. Results: the effectiveness of both 
used types of complex antidepressant therapy was demonstrated: both with the inclusion of actovegin and with the inclusion of 
cerebrolysin. In patients of both groups, against the background of a reduction in depressive symptoms, a signi cant (p < 0.01) 
improvement in cognitive functioning (according to the MMSE scale) was noticed by the end of therapy (without statistically 
signi cant differences between the groups). The inclusion of actovegin in the antidepressant therapy regimen for elderly patients 
proved to be effective regardless of the type of depression, but especially in the reduction of anxiety symptoms. Administration 
of cerebrolysin to depressed patients was more effective in anergic, asthenic, apathetic and adynamic depressions. Conclusion: 
augmentation of antidepressant therapy with actovegin and cerebrolysin should be considered effective and recommended for 
use in a psychogeriatric hospital.

Keywords: depression, old age, antidepressant therapy, neuroprotective augmentation, actovegin, cerebrolysin
For citation: Safarova T.P., Gavrilova S.I., Yakovleva O.B. Comparative Assessment of Augmentation of Antidepressant Therapy 

with Actovegin and Cerebrolysin in Hospital Psychogeriatric Practice. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2022;20(4):6–13. 
(In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2022-20-4-6-13

ВВЕДЕНИЕ

Депрессии являются наиболее распространенны-
ми из всех видов психических расстройств у больных 
пожилого и старческого возраста. Их частота, по мне-
нию разных авторов, колеблется от 10 до 38% [1, 2]. 
У большинства пожилых больных (50–68%) депрессии 
сочетаются с сопутствующими соматическими и невро-
логическими заболеваниями, такими как гипертони-
ческая болезнь, сахарный диабет, цереброваскуляр-
ная патология. У таких больных, особенно на фоне 
хронического течения сопутствующей соматической 
патологии, депрессии наблюдаются в два раза чаще 
по сравнению со здоровыми пожилыми людьми [3]. 
При депрессии ухудшается течение соматических рас-
стройств, но и депрессия у лиц с хроническими сома-
тическими заболеваниями протекает тяжелее [4].

На фоне пандемии новой коронавирусной инфек-
ции многие исследователи обратили внимание на не-
гативное влияние ее последствий не только на физи-
ческое, но и на психическое здоровье населения, осо-
бенно старших возрастных групп, как переболевших, 
так и находящихся в условиях пандемических ограни-
чений. Появились данные о том, что психоневрологи-
ческие нарушения, встречающиеся в острый период 
инфекции, могут продолжаться в течение многих меся-
цев после выздоровления. Среди них особенно высока 
частота астении, тревоги и депрессии. По данным ме-
таанализа более 30 работ, проведенного J. Deng и со-
авт. [5, 6], в остром периоде вирусного заболевания 
депрессия наблюдается у 45% больных, а в отдаленные 
периоды после перенесенной инфекции депрессивные 
симптомы сохраняются у 11–31% пациентов. Еще од-
ним частым расстройством у таких больных являются 
когнитивные нарушения в виде трудностей сосредото-
чения внимания, нарушения памяти и исполнительных 
функций [7].

Депрессии у больных пожилого и старческого 
возраста нередко протекают на фоне церебральных 
изменений сосудистого и атрофического генеза и ча-
сто сочетаются с нарушением когнитивных функций 
[8]. Подкорковые изменения белого вещества мозга 

в префронтальных и височных областях имеют особое 
значение, так как приводят к нарушению лобно-под-
корковых связей и развитию лимбической и фронто-
стриальной дисфункции [9–11]. Депрессии позднего 
возраста сопровождаются высоким суицидальным ри-
ском и повышенной смертностью от сопутствующих со-
матических заболеваний или осложнений терапии [4].

Учитывая высокую частоту и неблагоприятные 
последствия депрессий в позднем возрасте, особую 
актуальность приобретает совершенствование анти-
депрессивной терапии. Лечение депрессий в пожилом 
и старческом возрасте продолжает вызывать трудно-
сти. Это объясняется нередко низкой результативно-
стью и плохой переносимостью пожилыми больными 
антидепрессивной терапии, что обусловлено влиянием 
биологических факторов старения [3, 12].

Стало известно, что снижение продукции нейротро-
фических факторов, представляющих собой регулятор-
ные белки, синтезируемые клетками нервной ткани, 
является одним из ведущих механизмов в патогенезе 
депрессий [13–15]. У пожилых больных с депрессив-
ными состояниями и сопутствующей церебральной 
сосудистой патологией нейротрофический потенци-
ал оказывается особенно сниженным. Лечение таких 
больных только антидепрессантами не позволяет до-
стичь полной нормализации секреции нейротрофиче-
ских факторов и полного восстановления процессов 
нейрогенеза. В этой связи чрезвычайно важным для 
расширения терапевтических возможностей является 
поиск и разработка новых терапевтических стратегий 
фармакотерапии депрессий.

Внимание исследователей привлекают препараты, 
обладающие мультимодальными нейротрофическими, 
нейропротективными и энерготропными свойствами. 
Их применение обосновано последними достижениями 
нейробиологических наук в изучении патогенеза де-
прессий [16]. К таким препаратам относятся актовегин 
и церебролизин, а их присоединение к антидепрессив-
ной терапии представляет особый интерес.

Актовегин обладает мультимодальной активно-
стью и плейотропными нейропротективными свой-
ствами за счет более чем 200 биологически активных 
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компонентов в своем составе [17]. Показано, что ак-
товегин оказывает модулирующее влияние на разные 
патологические звенья, принимающие участие в де-
струкции нейронов (такие как оксидантный стресс, 
нейровоспаление, апоптоз и другие), что способствует 
активизации метаболизма и утилизации кислорода 
и глюкозы в головном мозге [18]. Актовегин широко 
назначается при цереброваскулярных заболеваниях, 
болезнях периферических сосудов, при когнитивных 
нарушениях. В последнее время актовегин успешно 
используется для лечения пациентов с когнитивными 
расстройствами, которые перенесли коронавирусную 
инфекцию [19].

Церебролизин применяется в клинической практи-
ке уже более 30 лет. В состав препарата входит ком-
плекс аминокислот и низкомолекулярных пептидов. 
Малые молекулы препарата способны проникать через 
гематоэнцефалический барьер. Доказано, что препарат 
обладает мультимодальным воздействием на головной 
мозг: регулирует мозговой метаболизм, улучшает це-
ребральный метаболизм глюкозы, обладает нейропро-
тективной и нейротрофической активностью [20, 21], 
а благодаря нейроиммунологическим эффектам сни-
жает образование и высвобождение цитокинов клет-
ками микроглии [22]. Показана терапевтическая значи-
мость церебролизина, в том числе его положительное 
влияние на течение болезни Альцгеймера, а также его 
эффективность в лечении додементных когнитивных 
расстройств и поздних депрессий [16, 23]. Давно обо-
снована целесообразность назначения церебролизина 
при недостаточной эффективности и плохой перено-
симости психотропной терапии в качестве корректора 
побочных явлений, а также при развитии резистент-
ности к ней [24].

Цель исследования: сравнительная оценка эф-
фективности комплексной терапии депрессий позд-
него возраста антидепрессантами новых поколений 
в сочетании с одним из препаратов, обладающих 
нейротрофическими свойствами, — актовегином или 
церебролизином — в условиях психиатрического ста-
ционара.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли две группы госпитали-
зированных больных в возрастном диапазоне от 60 
до 79 лет с депрессивным эпизодом легкой и умерен-
ной степени выраженности. Диагностическая оценка 
по МКБ-10 включала рекуррентное депрессивное рас-
стройство (РДР; F33.0–F33.3), биполярное аффектив-
ное расстройство (БАР; F31.3, F31.4) или однократный 
депрессивный эпизод (ДЭ; F32.0–F32.2). Критериями 
исключения были наличие иных психических забо-
леваний и тяжелой соматической патологии в стадии 
декомпенсации.

Этические аспекты
Все больные подписывали информированное со-

гласие на участие в исследовании. Исследование было 

одобрено Локальным этическим комитетом НЦПЗ (про-
токол № 48 от 26.12.2017) и проводилось с соблюдени-
ем этических норм и правил биомедицинских исследо-
ваний (Хельсинкское соглашение Всемирной медицин-
ской ассоциации в редакциях 1964/2013 гг.).

Ethics aspects
All examined participants of study signed the informed 

consent to take part in a study. The research protocol was 
approved by Local Ethical Committee of Mental Health 
Research Centre (protocol # 48 from 26.12.2017). This 
study complies with the Principles of the WMA Helsinki 
Declaration 1964 amended 1975–2013.

Больные 1-й группы в течение 1 мес. получали ан-
тидепрессанты новых поколений (венлафаксин, флу-
воксамин или агомелатин) в сочетании с актовегином. 
Пациентам 2-й группы одновременно с теми же анти-
депрессантами назначался церебролизин.

Больные принимали антидепрессанты внутрь. 
Венлафаксин назначался в дозе 75–150 мг/сут в два 
приема, флувоксамин — в дозе 100–150 мг/сут в два 
приема, агомелатин — один раз в сутки в одно и то же 
время (вечером) в дозе 25 мг (при необходимости доза 
агомелатина могла быть увеличена до 50 мг).

Нейропротекторы применялись парентерально. Ак-
товегин назначался внутримышечно в дозе 5,0 мл 1 раз 
в день (5 инъекций в неделю с перерывом на выход-
ные дни), общее количество инъекций составляло 20. 
Курсовое лечение церебролизином предусматривало 
20 внутривенных капельных инфузий в дозе 20,0 мл 
в 100 мл изотонического раствора хлорида натрия.

Состояние больных оценивали до начала лечения, 
затем на 14-й и 28-й день терапии с применением кли-
нического, психометрического методов. Использовали 
шкалу Гамильтона для оценки депрессии (HAMD-17) 
и шкалу Гамильтона для оценки тревоги (HАRS). Опре-
деление уровня когнитивного функционирования про-
водили с применением краткого теста оценки психиче-
ского статуса (MMSE) до начала и к окончанию курса 
аугментации.

Критериями эффективности проводимой терапии 
считались изменения медианы суммарного балла шкал 
депрессии и тревоги Гамильтона (HAMD-17, HARS), ми-
ни-теста (MMSE), шкалы общего клинического впе-
чатления CGI (субшкалы улучшения CGI-improvement 
и субшкалы тяжести CGI-severity) по сравнению с ис-
ходной оценкой. Сравнение проводилось в абсолютных 
значениях и в процентном отношении.

Статистический анализ результатов исследования 
проводился в программе Statistica 10.0. Для опи-
сания выборочного распределения количествен-
ных признаков, распределенных по отличному от 
нормального закона, использовалась медиана (Ме), 
верхний (Q1) и нижний квартили (Q3) и (интерквар-
тильный размах). Для сопоставления двух групп 
по количественным признакам применяли непараме-
трические методы статистического анализа с U-те-
стом Манна–Уитни. Различия считались достовер-
ными при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Группы больных до начала адьювантной терапии 
были сопоставимы, не имели статистически значимых 
различий по основным социально-демографическим 
и клиническим параметрам (табл. 1). Пациенты сравни-
ваемых групп не отличались по медианным показате-
лям тяжести депрессии (22,0 балла по шкале депрессии 
Гамильтона), выраженности тревоги (20 баллов по шка-
ле тревоги Гамильтона) и по уровню когнитивного 
функционирования (27,0 балла по MMSE).

Ранее авторами показано отсутствие статистически 
значимых различий в эффективности антидепрессив-
ной терапии у больных позднего возраста с РДР и БАР 
[25].

Все больные (41 человек; 100%) полностью завер-
шили курс аугментационной терапии. В обеих срав-
ниваемых группах больных наблюдалась редукция 
психопатологических расстройств уже к 14-му дню 
терапии, состояние продолжало улучшаться и к окон-
чанию адьювантного курса (табл. 2). Все изменения 
по оценочным шкалам на протяжении курса комплекс-
ной терапии в обеих группах были статистически зна-
чимыми (p < 0,01). Степень улучшения когнитивного 
функционирования между группами также статисти-
чески не отличалась.

Динамика показателей по шкале общего клини-
ческого впечатления CGI-S и CGI-I подтвердила ре-
зультаты оценок по основным клиническим шкалам 
(см. табл. 2). Медианы показателей тяжести состояния 
статистически значимо (p < 0,05) снижались в обеих 
терапевтических группах. К 14-му дню терапии тя-
жесть состояния в 1-й группе уменьшилась на 25%, 
а во 2-й — на 33,3% (различия не достигали статисти-
ческой значимости), к окончанию терапии — на 66,6 
и на 50% соответственно.

Результаты проведенного анализа показали ми-
нимальную частоту нежелательных явлений (НЯ) 

проводившейся комплексной терапии. Серьезных 
НЯ ни в одной из терапевтических групп отмечено 
не было. НЯ, возникшие у девяти пациентов (21,9%), 
были расценены как легкие, они наблюдались преи-
мущественно в начале лечения (чаще на 1-й неделе 
терапии) и не требовали отмены препаратов.

В 1-й группе НЯ отмечались у шести человек 
(28,5%), чаще такие, как тошнота, сухость и ощущение 
горечи во рту. Во 2-й группе НЯ зарегистрированы 
у трех больных (15%), было отмечено усиление тревоги 
и нарушение сна, что может свидетельствовать о неко-
торых активирующих эффектах терапии. Отмеченные 
нарушения не требовали отмены терапии и разреша-
лись ко 2–3-й неделе терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное сравнительное исследование проде-
монстрировало эффективность и безопасность ком-
плексной антидепрессивной терапии с включением 
как актовегина, так и церебролизина. Преимущества 
комплексной антидепрессивной терапии по сравнению 
с монотерапией антидепрессантами при лечении де-
прессий позднего возраста были представлены в рабо-
тах, проведенных в отделе гериатрической психиатрии 
НЦПЗ. Показана более высокая эффективность и ско-
рость развития терапевтического ответа, более выра-
женное улучшение когнитивных показателей и лучшая 
переносимость терапии при проведении аугментации 
нейропротекторами [26, 27].

Как известно, процессы старения сопровождаются 
снижением энергетического метаболизма, повышен-
ным образованием свободных радикалов, увеличением 
вязкости в мембранах нейронов, снижением нейропла-
стичности, что приводит к апоптозу нейронов. Все эти 
механизмы задействованы и в патогенезе депрессий 
[28]. Такие препараты, как актовегин и церебролизин, 
обладают мультимодальным плейотропным действием 

Таблица 1. Сравнительная клиническая и социально-демографическая характеристика больных, получавших 
аугментацию антидепрессивной терапии актовегином (1-я группа) и церебролизином (2-я группа)
Table 1. Comparative clinical and sociodemographic characteristics of patients receiving augmentation of complex 
antidepressant therapy: group 1 (with the inclusion of actovegin) and group 2 (with the inclusion of cerebrolysin)

Группы пациентов/Patients groups

Показатели/Indicators

1-я группа/1st group
антидепрессант + актовегин/

antidepressant + actovegin

2-я группа/2nd group
антидепрессант + церебролизин/

antidepressant + cerebrolysin

Абс./Abs % Абс./Abs %

Число больных/Number of patients 21 100 20 100

Мужчины/Men
Женщины/Women

7
14

33,3
66,6

5
15

25,0
75,0

Возраст больных (годы)/Age of patients (years) М [Q25; Q75] 69 [66; 76] 64 [62; 70]

Диагноз/Diagnosis
Депрессивный эпизод/Depressive episode
РДР/RDD
БАР/BD

2
10
9 

9,5
47,6
42,9

3
11
6

15,0
55,0
30,0

Тяжесть депрессии (HAMD-17)/Severity of depression (HAMD-17) 22 [21; 24] 22 [20; 24]

Выраженность тревоги (HARS)/Severity of anxiety (HARS) 20 [18; 23] 19,5 [18; 21]

Суммарный балл MMSE/MMSE score 27 [25; 28] 27 [26; 28]
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(антигипоксантным, антиоксидантным, антиапоптоз-
ным), повышают энергетический обмен в клетках го-
ловного мозга за счет усиления утилизации глюкозы 
и кислорода.

Таким образом, аугментация эффективности тера-
пии депрессий позднего возраста может быть обуслов-
лена воздействием нейропротекторов на патогенети-
ческие механизмы, которые одновременно характерны 
как для депрессии, так и для старения.

Результаты настоящего исследования продемон-
стрировали дифференцированный эффект изученных 
препаратов с нейропротективными свойствами на раз-
ные типы депрессий. Сбалансированный анксиолити-
ческий и антидепрессивный спектр психотропной ак-
тивности комплексной терапии с включением актове-
гина позволяет рекомендовать комплексную терапию 
с добавлением актовегина при клинически различных 
вариантах депрессии позднего возраста, так как такая 

комбинация не вызывает гиперстимуляцию и усиление 
тревоги.

Антидепрессивную терапию с добавлением це-
ребролизина целесообразно применять для лечения 
депрессий, в структуре которых преобладают анерги-
ческие, астенические, апатические и адинамические 
проявления. Наличие у церебролизина отчетливых ак-
тивирующих свойств было отмечено как в нашем пред-
шествующем исследовании [29], так и в исследовании 
других авторов [30]. Позитивное влияние терапии це-
ребролизином на астено-депрессивные расстройства 
при мягкой и умеренной деменции в структуре болезни 
Альцгеймера было установлено в работе Н.Д. Селезне-
вой и соавт. [31].

В настоящем исследовании в сравниваемых тера-
певтических группах отмечалась значимая позитив-
ная динамика когнитивного функционирования боль-
ных на фоне редукции депрессивных нарушений без 

Таблица 2. Сравнительная динамика показателей психометрических шкал у больных с комплексной антидепрессивной 
терапией
Table 2. Comparative dynamics of indicators of psychometric scales in patients with complex antidepressant therapy

Группы пациентов/Patients groups

Показатели/Indicators

1-я группа/1st group
антидепрессант + актовегин/

antidepressant + actovegin
M [Q1; Q3]

2-я группа/2nd group
антидепрессант + церебролизин/

antidepressant + cerebrolysin
M [Q1; Q3]

HAMD-17
0 день/0 day
14-й день терапии/Day 14 of therapy
28-й день терапии/Day 28 of therapy

23,0 [22; 24]
14,0 [12; 16]*

5,0 [4; 8]*

22,0 [20; 24]
15,5 [13,5; 17]*

8,5 [6,5; 12]*

Улучшение по шкале HAMD-17 (%)/Improvement on the HAMD-17 
scale (%)
14-й день терапии/Day 14 of therapy
28-й день терапии/Day 28 of therapy

36,8 [32,0; 44,0]
73,6 [63,6; 82,6]

30,5 [27,3; 39,6]
63,6 [43,3; 70,3]†

HARS
0 день/0 day
14-й день терапии/Day 14 of therapy
28-й день терапии/Day 28 of therapy 

20,0 [18; 23]
14,0 [10; 15]*

4,0 [3; 11]*

19,5 [18; 21]
14,0 [11; 15]*
7,5 [4,5; 13]*

% улучшения по шкале HARS (%)/Improvement on the HARS scale (%)
14-й день терапии/Day 14 of therapy
28-й день терапии/Day 28 of therapy

36,4 [27,7; 50,0]
77,7 [61,1; 83,3]

30,0 [22,3; 35,4]†

60,0 [34,3; 75,04]†

MMSE
0 день/0 day
28-й день терапии/Day 28 of therapy

27,0 [25; 28]
29,0 [28; 30]*

27,0 [26; 28]
29,0 [28; 30]*

Улучшение по шкале MMSE (%)/Improvement on the MMSE scale (%)
28-й день терапии/Day 28 of therapy 7,4 [3,57; 11,5] 7,6 [3,57; 11,3]

CGI-S
0 день/0 day
14-й день терапии/Day 14 of therapy
28-й день терапии/Day 28 of therapy

4,0 [4; 4]
2,0 [2; 3]*
1,0 [1; 2]*

4 [3,5; 4]
3 [2; 3]*
2 [1; 2]*

Улучшение по шкале CGI-S (%)/Improvement on the CGI-S scale (%)
14-й день терапии
28-й день терапии

25,0 [25; 50]
66,6 [50; 75]

33,3 [25; 50]
50 [41,6; 66,6]†

CGI-I
14-й день терапии/Day 14 of therapy
28-й день терапии/Day 28 of therapy

3,0 [1; 2]
1,0 [1; 2]

3,0 [2; 3]
2,0 [2; 3]

Улучшение по шкале CGI-I (%)/Improvement on the CGI-I scale (%)
14-й день терапии/Day 14 of therapy
28-й день терапии/Day 28 of therapy

25,0 [25; 50]
66,6 [50; 75] 

33,3 [25; 50]
50,0 [25; 75]†

Примечания: данные представлены как медиана и квартили, М [Q25; Q75]; различия по сравнению с исходным уровнем: внутригрупповые: 
*p < 0,05; между группами: †p < 0,05.
Notes: The data are presented as median and quartiles, M [Q25; Q75]; differences compared to the baseline level: intra-group: *p < 0.05; between 
groups: †p < 0.05.
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статистически значимых различий между группами. 
Как известно, депрессии в позднем возрасте являются 
особенно когнитивно уязвимыми. Улучшение когни-
тивного функционирования может быть обусловлено 
не только редукцией депрессивной симптоматики, но 
и влиянием адьювантных препаратов, обладающих 
мультимодальной активностью и плейотропными ней-
ропротективными свойствами.

Таким образом, как актовегин, так и церебро-
лизин могут быть рекомендованы для проведения 
эффективной и безопасной аугментации антиде-
прессивной терапии у больных позднего возраста. 
Повышение эффективности терапии может быть обу-
словлено воздействием на патогенетические меха-
низмы, которые характерны как для депрессии, так 
и для старения.
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эффективности и безопасности рисперидона и вальпроата 
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Резюме
Обоснование: сравнительных исследований эффективности монотерапии антипсихотиков второго поколения (АВП) 

и нормотимиков при вторичной профилактике рецидивов, в том числе с психотической симптоматикой, биполярного аффек-
тивного расстройства (БАР) не проводилось. Цель: сравнительное изучение особенностей клинического действия рисперидо-
на (РИС) и вальпроата натрия (ВН) при профилактике рецидивов БАР. Пациенты и методы: включены 96 больных с БАР I типа 
(F31, МКБ-10), длительностью заболевания не менее двух лет, наличием не менее двух аффективных эпизодов (в том числе 
с психотической симптоматикой). Дизайн — открытое сравнительное исследование длительностью 24 месяца. Пациенты были 
последовательно распределены в группы РИС и ВН, сопоставимые по числу пациентов, клиническим и социодемографическим 
показателям. Эффективность терапии определялась путем сравнения показателей динамики течения заболевания за два года, 
предшествующие началу терапии (контрольный период), и за два года после начала терапии (лечебный период). Результаты: 
14 больных выбыли в первый месяц после начала терапии в связи с нежелательными явлениями (НЯ), 82 (41 в каждой группе) 
завершили исследование. Суммарная длительность эпизодов сокращалась на 40–60%, частота — на 37,2–43,3% (p ≤ 0,05). 
Доля респондеров в группе РИС составляла 78,1%, при приеме ВН — 68,3%. Полное подавление фазообразования наблюда-
лось у 43,75% в группе РИС, у 10,7% в группе ВН. В группе РИС суммарная длительность депрессивных эпизодов сократилась 
на 38,3% (NS), маниакальных — на 65,2% (p ≤ 0,001), в группе ВН — на 31,9% (NS) и на 52,9% (p ≤ 0,05) соответственно. 
При БАР с психотическими симптомами в группе РИС было 85% респондеров, среди получавших ВН — 50%. Среднее число 
НЯ на одного больного в группе ВН составило 0,9, РИС — 2,1. Выводы: ВН и РИС сопоставимы по эффективности при лучшей 
переносимости ВН. При БАР с психотическими симптомами эффективность РИС была выше, чем ВН.

Ключевые слова: биполярное аффективное расстройство, профилактика рецидивов, вальпроат натрия, рисперидон
Для цитирования: Костюкова Е.Г., Рывкин П.В., Алфимов П.В., Шафаренко А.А., Андрейчик Л.А., Бурыгина Л.А., Мосо-

лов С.Н. Открытое сравнительное рандомизированное исследование эффективности и безопасности рисперидона и вальпро-
ата натрия для вторичной профилактики рецидивов биполярного аффективного расстройства I типа в течение 24 месяцев. 
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of Risperidone and Sodium Valproate for Secondary Prevention of 

Relapses of Bipolar Disorder I for 24 Months
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Summary
Background: Comparative studies of monotherapy with second-generation antipsychotics (SGA) or mood stabilizers in 

the prevention therapy of Bipolar Disorder (BD) relapses, including those with psychotic symptoms, have not been conducted. 
Objective: a comparative study of the clinical features of risperidone (RIS) and sodium valproate (SV) in the prevention of 
relapses of BD. Patients and methods: 96 patients with BD-I (F31, ICD-10) were included, the duration of the disease was at least 
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2 years, the presence of at least two affective episodes (including psychotic symptoms). Design — open comparative randomized 
study. Study duration was 24 months. Patients were sequentially divided into groups of RIS and SV, comparable in the number 
of patients, clinical and sociodemographic indicators. The effectiveness of therapy was determined by comparing the indicators 
of the dynamics of the course of the disease for 2 years preceding the start of therapy (control period) and 2 years after the 
treatment beginning. Results: 14 patients dropped out in the  rst month after the start of therapy due to adverse events, 82 
completed the study. The total duration of episodes decreased by 40–60%, the frequency — by 37.2% — 43.3% (p ≤ 0.05). The 
proportion of responders in the RIS group was 78.1%, SV — 68.3%. Complete suppression of phase formation was observed in 
43.75% in the RIS group, in 10.7% — in the SV group. In the RIS group, the total duration of depressive episodes decreased by 
38.3% (NS), manic by 65.2% (p ≤ 0.001), in the SV group — by 31.9% (NS) and by 52.9% (p ≤ 0.05), respectively. As to BD with 
psychotic symptoms, 85% of respondents were in the RIS group, and 50% were in the SV group. The average number of adverse 
events per patient in the group of SV was 0.9, RIS — 2.1. Conclusions: SV and RIS are comparable in effectiveness with better 
tolerance of SV. In patients with psychotic symptoms, the effectiveness of RIS was higher than that of SV.

Keywords: Bipolar disorder, relapse prevention, sodium valproate, risperidone
For citation: Kostyukova E.G., Ryvkin P.V., Al mov P.V., Shafarenko A.A., Andreychik L.A., Burygina L.A., Mosolov S.N. An Open 

Comparative Randomized Study of the Effectiveness and Safety of Risperidone and Sodium Valproate for Secondary Prevention 
of Relapses of Bipolar Disorder I for 24 Month. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2022;20(4):14–26. (In Russ.). https://doi.
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ВВЕДЕНИЕ

Биполярное аффективное расстройство (БАР) — 
хроническое заболевание с большой частотой реци-
дивов, являющихся главным фактором снижения или 
утраты социальной адаптации пациентов [1–5]. Извест-
но, что приблизительно у 40–50% пациентов заболе-
вание носит прогрессирующий характер с учащением 
и утяжелением рецидивов и присоединением комор-
бидных расстройств, которые существенно увеличи-
вают риск суицида. Обязательной и, наверное, самой 
важной и сложной частью терапии БАР является дли-
тельная вторичная профилактика рецидивов, которая 
позволяет сохранить социальную адаптацию, а подчас 
и жизнь людей, страдающих этим заболеванием. Арсе-
нал средств для профилактической терапии постоянно 
пополняется. Внедрение в клиническую практику ан-
типсихотиков второго поколения (АВП) открыло новые 
перспективы в терапии БАР [6, 7]. Уже сейчас можно 
говорить, что АВП представляют собой альтернативу 
антипсихотикам первого поколения при купировании 
острых маниакальных состояний, психомоторного воз-
буждения и психотической симптоматики в рамках БАР 
и используются наряду с препаратами нормотимиче-
ского действия в различных клинических ситуациях.

Первым в истории обсервационным исследованием 
применения антипсихотиков для длительной профи-
лактической терапии БАР было наблюдение за пациен-
тами, посещающими клинику резистентных к терапии 
аффективных расстройств и получающими клозапин 
[8]. В 2017 г. был проведен метаанализ исследований 
АВП при профилактике рецидивов БАР, включавший 
15 рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) продолжительностью от 6 мес. до 2 лет и одно 
обсервационное исследование продолжительностью 
4 года [9], в котором АВП (оланзапин, кветиапин, РИС 
и зипрасидон) использовались в качестве монотерапии 
и как дополнение к литию, вальпроату натрия или ла-
мотриджину. Метаанализ показал, что антипсихотичес-
кая монотерапия превосходит плацебо по снижению 
общего риска рецидива. Все включенные в метаанализ 

АВП оказались эффективными в качестве дополнения 
к нормотимикам (литий/вальпроат/ламотриджин) для 
профилактики рецидивов после успешного купиро-
вания острого эпизода. Для всех АВП эффективность 
была доказана в отношении предотвращения мани-
акальных фаз. Только одно исследование по изуче-
нию инъекционной формы РИС длительного действия 
при БАР I типа с быстроциклическим течением (четыре 
или более эпизода в предыдущем году) не показало 
статистической значимости по предотвращению ре-
цидивов мании или депрессии. Однако было обнару-
жено преимущество РИС в 52-недельном наблюдении 
по сравнению с плацебо в качестве дополнения к нор-
мотимику с более чем двукратным снижением риска 
рецидива любого эпизода изменения настроения [10]. 
Кветиапин был единственным препаратом, который 
в комбинации с нормотимиком оказывал противоре-
цидивное действие как на маниакальные, так и депрес-
сивные эпизоды [11].

Бóльшая часть свидетельств профилактического 
действия РИС преимущественно в отношении пре-
дотвращения маниакальных эпизодов была получена 
в клинических исследованиях инъекционной пролон-
гированной формы препарата [12, 13], использование 
которой обосновывается возможностью лучшего кон-
троля приема терапии [10]. В то же время в повседнев-
ной клинической практике для пациентов, обладающих 
достаточной критичностью к заболеванию и заинтере-
сованностью в лечении, использование таблетирован-
ных форм лекарственных препаратов во многих случа-
ях может быть удобнее, чем инъекционных. Однако ис-
следований эффективности таблетированной формы 
РИС при длительной профилактической или поддержи-
вающей терапии БАР не проводилось. Имеются данные 
лишь одного 6-месячного открытого многоцентрового 
исследования [14]. В нем оценивалась эффективность 
и безопасность монотерапии РИС при маниакальных 
(YMRS ≥ 20), гипоманиакальных (YMRS ≥ 7), депрессив-
ных (HAM-D > 7) или смешанных (YMRS ≥ 7) эпизодах 
БАР или при шизоаффективном расстройстве. У па-
циентов, получавших РИС, отмечалось значительное 
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улучшение (р < 0,0001) по показателям YMRS и HAM-D 
как через 6 нед., так и через 6 мес., а также по пока-
зателям CGI и PANSS как через 4 нед., так и через 6 
мес. Наиболее частыми нежелательными явлениями, 
о которых сообщалось, были двигательные побочные 
эффекты и увеличение веса.

Противоречивые данные о целесообразности дли-
тельной терапии АВП РИС и оланзапином содержит 
двойное слепое рандомизирование исследование 
по определению оптимальной продолжительности под-
держивающей терапии РИС и оланзапином в сочетании 
с нормотимиками после купирования маниакального 
эпизода [15]. В этом исследовании использовались 
таблетированные формы препаратов. Длительность 
исследования составляла 52 нед. В него включались 
больные, достигшие ремиссии после купирования ма-
ниакального эпизода РИС или оланзапином, которые 
добавлялись к литию или ВН. Результаты исследования 
показали, что дополнительная терапия РИС или олан-
запином эффективна в течение 24 нед. после купиро-
вания маниакального эпизода, но продолжение приема 
РИС после этого периода не снижает риск рецидива. 
Результаты исследования не позволили ответить на во-
прос, снижает ли продолжение приема оланзапина 
после этого периода риск рецидива, однако авторы 
указывают, что потенциальную пользу продолжения 
терапии оланзапином необходимо сопоставлять с по-
вышенным риском прибавки веса. Эффективноcть 
профилактической терапии с использованием табле-
тированной формы РИС была описана в нескольких 
клинических случаях [16–19].

Таким образом, результаты имеющихся исследова-
ний указывают на потенциальную возможность про-
ведения успешной длительной противорецидивной 
терапии РИС, особенно в отношении фаз маниакаль-
ного полюса. В то же время профилактическое воз-
действие препарата на фазы депрессивного полюса 
остается малоизученным. Длительность исследова-
ний охватывает период не более 52 нед., поэтому оце-
нить эффективность длительной терапии и ее перено-
симость не представляется возможным. Сравнитель-
ных исследований эффективности монотерапии АВП 
и классических нормотимиков до настоящего време-
ни не проводилось. Также в научных публикациях не 
удалось обнаружить данных об исследованиях про-
филактического действия каких-либо лекарственных 
препаратов при БАР с психотической симптоматикой, 
возникающей в периоды рецидивов. До настоящего 
времени остается неясным, в каких клинических си-
туациях целесообразно использование АВП в каче-
стве альтернативы традиционным нормотимикам. Все 
вышесказанное определяет актуальность настоящего 
исследования.

В исследовании в качестве препарата сравнения 
был выбран ВН в связи с тем, что он обладает широ-
ким спектром профилактического эффекта. Его спо-
собность предотвращать рецидивы мании и депрессии 
доказаны многочисленными исследованиями [20–23]. 

Также по спектру своего нормотимического действия 
он, вероятно, схож с РИС, так как обладает большей 
эффективностью в отношении профилактики маниа-
кальных фаз по сравнению с депрессивными. Кроме 
того, из всех нормотимиков он обладает наибольшим 
потенциалом при профилактике рецидивов БАР I типа 
с психотическими симптомами [20–23]

Целью настоящего исследования было сравнитель-
ное изучение особенностей клинического действия 
РИС и ВН при длительной противорецидивной моно-
терапии БАР I типа.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование отбирались пациенты с диагнозом 
БАР (F31) по МКБ-10, длительностью заболевания к мо-
менту начала профилактической терапии не менее двух 
лет и наличием не менее двух аффективных эпизодов 
за последний год.

Критериями невключения были беременность и пе-
риод лактации у женщин; высокий суицидальный риск; 
наличие декомпенсированных заболеваний почек, пе-
чени, сердечно-сосудистой системы; онкологические 
заболевания, эпилепсия, органические заболевания 
ЦНС, коморбидные психические заболевания, удовлет-
воряющие критериям МКБ-10, клинически значимые 
отклонения от нормы лабораторных показателей, ле-
карственная или алкогольная зависимость в анамнезе. 
Также не включались больные, получавшие вторичную 
профилактическую терапию в последний год или де-
по-формы нейролептиков в последние 4 нед. перед 
началом исследования.

Этические аспекты
Все пациенты давали информированное согласие 

на участие в исследовании. Исследование прово-
дилось в соответствии с правилами Хельсинкской 
декларации 1964 г., пересмотренной в 1975–2003 гг., 
о надлежащей клинической практике. Дизайн иссле-
дования был одобрен этическим комитетом Москов-
ского НИИ психиатрии МЗ РФ 08.09.2014 (протокол 
№ 18).

Ethic approval
All patients signed the informed consent to take 

part in a study. The research protocol was approved by 
Local Ethical Committee of Moscow Research Institute 
of Psychiatry (protocol # 18 from 08.09.2014). This 
study complies with the Principles of the WMA Helsinki 
Declaration 1964 amended 1975–2013.

Дизайн исследования — открытое рандомизиро-
ванное сравнительное исследование длительностью 
24 месяца.

Исследуемые препараты назначались в период оче-
редного обострения или сразу по его окончании. В пе-
риод ремиссии не допускалось применение какой-либо 
сопутствующей терапии психотропными препаратами, 
за исключением временного использования гипноти-
ков для коррекции нарушений сна и анксиолитиков 
с целью купирования тревоги.
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РИС в период профилактической терапии ис-
пользовался в дозах от 1 до 6 мг/сут (средняя доза 
3,1 ± 1,2 мг/сут). Доза корректировалась в процессе 
терапии в зависимости от эффективности и перено-
симости терапии. Для ВН использовалась стандарт-
ная тактика подбора дозировок, независимо от того, 
начиналась ли терапия в период очередной фазы или 
в период ремиссии. ВН применяли три раза в сутки 
(в таблетках по 300 мг). Наращивание дозы на 1 таб-
летку в сутки (300 мг) производилось постепенно, 
каждые 2–3 дня. При появлении побочных эффектов 
возвращалась предыдущая доза, которая сохраня-
лась неизменной в период дальнейшего лечения. 
Больные принимали препарат в дозах от 300 до 1800 
мг/сут (средняя суточная доза 910 ± 76,1 мг/сут).

Для больных, включенных в исследование в период 
очередной фазы или приступа, терапевтическая так-
тика была различной в зависимости от имевшей место 
психопатологической симптоматики. При назначении 
РИС в период маниакальной фазы использовались те-
рапевтические дозировки 2–6 мг/сут, которые по мере 
становления ремиссии сохранялись неизменными или 
при наличии побочных эффектов снижались до макси-
мально переносимой дозы.

Купирующая терапия рецидивов заболевания, 
возникавших в период исследования, проводилась 
на фоне назначенного для профилактики препарата. 
После достижения ремиссии все использованные для 
купирования препараты отменяли.

Оценка состояния пациентов, участвующих в ис-
следовании, осуществлялась ежемесячно. На каждого 
больного по месяцам строился график течения забо-
левания с учетом длительности и выраженности аф-
фективных и аффективно-бредовых состояний, а так-
же их синдромальной квалификации в соответствии 
с методикой, предложенной R.M. Post [24]. В период 
ремиссии регистрировалась спонтанные жалобы боль-
ных и побочные эффекты.

Для оценки эффективности профилактической те-
рапии проводилось сравнение показателей динамики 
течения заболевания у каждого больного за равные 
по продолжительности отрезки времени («зеркаль-
ный» дизайн), обозначенные как контрольный (не-
посредственно перед началом терапии) и лечебный 
(с момента начала терапии) периоды. Длительность 
контрольного и лечебного периодов составляла два 
года.

Кроме того, в конце лечебного периода эффек-
тивность терапии у каждого пациента оценивалась 

по разработанной авторами 3-балльной шкале вра-
чебной оценки [25]:

1 — значительный эффект, полные респондеры 
(ПР) — отсутствие рецидивов БАР или значительное 
(более чем на 75%) сокращение их суммарной длитель-
ности;

2 — частичный эффект, частичные респондеры 
(ЧР) — сокращение суммарной длительности и выра-
женности аффективных эпизодов от 50% до 75%;

3 — незначительный эффект, нон-респондеры (НР): 
сокращение суммарной длительности и выраженности 
аффективных эпизодов менее чем на 50% и/или уве-
личение их степени тяжести.

В каждой группе подсчитывалось количество боль-
ных с той или иной степенью выраженности профи-
лактического эффекта. Оценка выраженности аффек-
тивных и аффективно-бредовых расстройств (ампли-
туда аффективных колебаний) также производилась 
по 3-балльной шкале [25] Отдельно анализировались 
показатели динамики течения заболевания в подгруп-
пах с наличием психотической симптоматики в период 
аффективных эпизодов и без нее.

При анализе результатов исследования межгруп-
повые статистические различия для количественных 
признаков, выраженных в абсолютных значениях, рас-
считывались по ординарному t-критерию Стьюдента, 
для относительных величин — по критерию Фишера 
(F-критерию), для качественных признаков — по те-
трахорическому коэффициенту сопряженности χ2.

В исследование были включены 96 пациентов, 
которые последовательно распределялись в одну 
из терапевтических групп (ВН и РИС) по 48 паци-
ентов в каждой. Каждый второй пациент, удовлет-
ворявший критериям включения после купирова-
ния острой симптоматики, распределялся в группу 
принимавших РИС. В первый месяц терапии 14 па-
циентов (семь из группы ВН и семь из группы РИС) 
выбыли из исследования в связи с нежелательными 
явлениями (НЯ).

82 пациента (по 41 пациенту в каждой группе) за-
вершили исследование. Характеристики сравниваемых 
групп по полу, возрасту, длительности заболевания 
к моменту начала профилактической терапии указа-
ны в табл. 1. По этим показателям группы не имели 
статистически достоверных различий, что позволило 
исключить влияние этих факторов на эффективность 
профилактической терапии и дало возможность про-
извести статистически корректную сравнительную 
оценку препаратов.

Таблица 1. Распределение больных по полу, возрасту и длительности заболевания в терапевтических группах
Table 1. Distribution of patients by sex, age and duration of the disease in therapeutic groups

Терапевтическая группа/Groups

Мужчины/Males
(абс. число/% 

от общего числа 
в группе)

Женщины/Females
(абс. число/% 

от общего числа 
в группе)

Средний возраст/
Mean age (M ± m)

Длительность 
заболевания 

в годах/Illness 
duration (y) (M ± m)

Вальпроат натрия/Valproate sodium (n = 41) 10 (24,4) 31 (75,6) 45,9 ± 3,2 11,9 ± 2,4

Рисперидон/Risperidon (n = 41) 11 (26,8) 30 (73,2) 40,5 ± 2,9 13,2 ± 2,7 
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Таблица 2. Показатели эффективности профилактической терапии рисперидоном и вальпроатом натрия
Table 2. Indicators of the effectiveness of preventive therapy with risperidone and sodium valproate

Показатель/Parameters

Период наблюдения/Period of observation
Рисперидон/

Risperidon (n = 41)

Вальпроат натрия/
Valproate sodium 

(n = 41)

Средняя суммарная длительность аффективной симптоматики (дней за год)/Mean duration of affective symptoms (days in year)

контрольный период/control period 161,8 ± 16,3 181,33 ± 16,55

лечебный период/treatment period 62,8 ± 18,7 108,67 ± 9,56

Сокращение длительности за год в процессе профилактической терапии/Decreasing of 
symptoms duration in a year of prevention 61,2% 40,1%

p 0,001 0,05

ПР/full responders 14 (34,1%) 3 (7,3%)

ЧР/partial responders 18 (43,9%) 25 (60,9%)

Р (ПР + ЧР)/Sum of full and partial responders 32 (78,1%) 28 (68,3%)

НР/non-responders 9 (21,9%) 13 (31,7%)

p P vs НР/R vs NR 0,05 0,05

Наличие психотических симптомов при БАР и эффект превентивной терапии, абс. (%)/Psychotic symptoms in BD and effect of preventive 
treatment, abs (%)

БАР с психотической симптоматикой/BD with psychotic symptoms 20/17 (85) 20/10 (50)

БАР без психотической симптоматики/BD without psychotic symptoms 21/15 (71,4) 21/18 (85,7)

Суммарная длительность эпизодов маниакального полюса (дней за год)/Total duration of manic episodes (days in a year)

контрольный период/control period 65,7 ± 11,5 75,0 ± 14

лечебный период/treatment period 22,8 ± 7,7 35,3 ± 1,05

изменение (%)/change (%) 65,2 52,9

p 0,001 0,05

Суммарная длительность эпизодов депрессивного полюса (дней в год)/Total duration of depressive episodes (days in a year)

контрольный период/control period 98,4 ± 7,5 106,33 ± 21,19

лечебный период/treatment period 60,7 ± 6,3 72,33 ± 18,95

изменение (%)/сhange (%) 38,3 31,9

p 0,05 0,05

Соотношение маниакальных и депрессивных эпизодов/The ratio of manic and depressive episodes

контрольный период/control period 0,67 0,7

лечебный период/treatment period 0,37 0,5

Среднегодовая частота всех эпизодов/Average annual frequency of all episodes

контрольный период/control period 3,7 ± 1,1 3,87 ± 1,19

лечебный период/treatment period 2,1 ± 0,81 2,47 ± 1,13

изменение (%)/change (%) 43,3 37,2

p 0,05 0,05

Среднегодовая частота маниакальных эпизодов/Annual frequency of manic episodes

контрольный период/control period 2,1 ± 0,5 2,07 ± 0,68

лечебный период/treatment period 1,1 ± 0,3 1,27 ± 0,61

изменение (%)/change (%) 47,3 38,65

p нд нд

Среднегодовая частота депрессивного полюса/Annual frequency of depressive episodes

контрольный период/control period 1,6 ± 0,8 2,57 ± 0,7

лечебный период/treatment period 1,09 ± 0,2 1,6 ± 0,6

изменение (%)/сhange (%) 31,5 37,7

p н/д н/д

Соотношение числа маниакальных и депрессивных эпизодов (М/Д)/Number ratio of manic and depressive episodes 

контрольный период/control period 1,3 0,80

лечебный период/treatment period 1,0 0,79
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Цифровые данные полученных результатов пред-
ставлены в табл. 2.

По общей эффективности исследуемые препараты 
не имели статистически достоверных различий. Число 
больных с положительным эффектом терапии (суммар-
ное число ПР и ЧР) по шкале врачебной оценки состав-
ляло в группе РИС 78,1%, в группе ВН — 68,3%.

Как видно из табл. 2, частичный эффект терапии, 
т.е. сокращение эпизодов по длительности и частоте, 
наблюдался чаще, чем полное подавление фазообра-
зования, независимо от назначенного препарата. В то 
же время более детальный анализ показателей эффек-
тивности терапии позволил выявить ряд различий их 
клинического действия, проявляющихся прежде всего 
в способности полностью или частично подавлять фа-
зообразование. В группе РИС почти у половины боль-
ных (43,75%) с положительным эффектом терапии на-
блюдалось полное подавление фазообразования (ПР). 
При лечении ВН ПР составляли лишь 10,7% от общего 
числа респондеров.

При делении всей группы обследованных паци-
ентов на подгруппы ПР, ЧР и НР результаты анализа 
данных, полученных по шкале врачебной оценки эф-
фективности терапии, показали, что среди ПР было 
больше пациентов, получавших РИС (82,3%), по срав-
нению с группой получавших ВН (17,6%). Несмотря 

на существенные различия в значениях этого показа-
теля, статистической значимости достигнуто не было, 
вероятно, вследствие малочисленности выборки. Сре-
ди ЧР (58,1% на ВН и 41,8% на РИС) и НР (59,1% на ВН 
и 40,9% на РИС) преобладали пациенты из группы ВН. 
Эти данные позволяют делать вывод о том, что для РИС 
в большей степени, чем для ВН, было характерно пол-
ное подавление аффективных фаз (рис. 1).

В обеих терапевтических группах статистически 
значимо сокращалась суммарная длительность (на 
40–60%) и частота перенесенных эпизодов (от 37,2% 
до 43,3%) (p = 0,05). Также наблюдалось сокращение 
средней длительности рецидивов, которое, однако, 
не достигало статистической значимости. В большей 
степени уменьшение этого показателя наблюдалось 
в группе РИС (на 32%) по сравнению с ВН, для которо-
го этот показатель оставался практически неизменным 
(уменьшение на 3,6%).

Лечение каждым из исследуемых препаратов при-
водило к статистически значимому (р < 0,01) умень-
шению амплитуды аффективной симптоматики, т.е. 
к снижению тяжести развивающихся в период профи-
лактики обострений.

Важной характеристикой препарата является 
спектр его нормотимического действия, а именно: срав-
нительная сила его редуцирующего действия на фазы 
разного полюса. Эта характеристика позволяет строить 
дифференцированный подход к выбору препарата для 

Показатель/Parameters

Период наблюдения/Period of observation
Рисперидон/

Risperidon (n = 41)

Вальпроат натрия/
Valproate sodium 

(n = 41)

Средняя длительность всех эпизодов (в днях)/Mean duration of all episodes (days)

контрольный период/control period 44,3 ± 7,8 44,7 ± 6,3

лечебный период/treatment period 30,1 ± 6,3 43,1 ± 4,6

изменение (%)/сhange (%) 32 3,6

p н/д н/д

Средняя длительность маниакальных эпизодов/Mean duration of manic episodes

контрольный период/control period 31,3 ± 6,5 34,2 ± 7,8

лечебный период/reatment period 21,4 ± 5,8 26,1 ± 6,3

изменение (%)/сhange (%) 31,6 23,7

p н/д н/д

Средняя длительность депрессивных эпизодов/Mean duration of depressive episodes

контрольный период/control period 62,7 ± 10,5 41,4 ± 9,4 

лечебный период/treatment period 55,7 ± 11,4 42,8 ± 8,2

изменение (%)/сhange (%) 11,2 3,4

p н/д н/д

Амплитуда аффективной симптоматики (средняя сумма баллов за год)/The amplitude of affective symptoms (mean score in a year)

контрольный период/control period 9,8 ± 1,0 10,7 ± 1,37

лечебный период/treatment period 3,7 ± 0,5 4,5 ± 1,17

изменение (%)/сhange (%) 62,2 57,9

p 0,01 0,01

Примечание: P — респондеры; ПР — полные респондеры; ЧР — частичные респондеры; НР — нонреспондеры, p — статистическая 
значимость
Note: R — responders; NR — non-responders, p — statistical signi cance
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проведения профилактической терапии в зависимости 
от особенностей течения аффективного расстройства. 
Как видно из табл. 2, оба препарата значительно со-
кращали частоту и длительность как маниакальных, так 
и депрессивных эпизодов, что доказывает их истинное 
нормотимическое действие.

В то же время детальный анализ данных, полу-
ченных в результате исследования, показал, что РИС 
и ВН оказывали более выраженное редуцирующее 
влияние на мании по сравнению с депрессиями (рис. 
2). Сокращение суммарной длительности депрессив-
ных эпизодов при лечении РИС и ВН (на 38,3 и 31,9% 
соответственно) не имело статистически значимых 
различий. Сокращение суммарной длительности ма-
ниакальных эпизодов было выше в группе РИС (65,2%, 
p ≤ 0,001) по сравнению с ВН (52,9%, p ≤ 0,05). Меж-
групповых различий по изменению показателя частоты 
маниакальных или депрессивных эпизодов выявлено 
не было. Оба препарата приблизительно одинаково 
(на 30–40%) сокращали частоту рецидивов обоих по-
люсов, хотя достоверность изменений не была достиг-
нута для показателя редукции частоты депрессивных 
фаз в группе РИС.

Внутригрупповые и межгрупповые различия в из-
менении показателей средней длительности обостре-
ний не имели статистической значимости. При лечении 
РИС и ВН в большей или меньшей степени происходи-
ло уменьшение средней длительности маниакальных 
эпизодов. Некоторое увеличение (на 3,4%) средней 

длительности депрессивных фаз в процессе терапии 
ВН является столь незначительным, что им можно пре-
небречь.

С целью уточнения профиля нормотимического 
действия каждого из препаратов был рассчитан ко-
эффициент редукции маниакальной и депрессивной 
симптоматики в процессе профилактики (К = процент-
ное изменение суммарной длительности маниакальной 
симптоматики/процентное изменение суммарной дли-
тельности депрессивной симптоматики). Для РИС он 
составил 1,7, для ВН — 1,6 (см. рис. 2).

Значения этого коэффициента наглядно демонстри-
руют, что мощность превентивного воздействия как 
РИС, так и ВН значительно выше в отношении маниа-
кальной симптоматики по сравнению с депрессивной. 
Таким образом, эти данные позволяют полагать, что 
при дифференцированном подходе к назначению про-
филактической терапии в зависимости от характери-
стик течения заболевания РИС и ВН являются препара-
тами первого выбора при преобладании маниакальной 
симптоматики.

Анализ эффективности нормотимической терапии 
в подгруппах больных с психотической симптоматикой 
в приступах и без нее показал, что при БАР с психоти-
ческими симптомами эффективность РИС (85%) оказа-
лась выше по сравнению с ВН (50%) (рис. 3).

Отмечались также выраженные внутригрупповые 
различия по числу респондеров в этих диагностических 
подгруппах. ВН оказался более эффективным при БАР 
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10%

0%

82,3

17,6

Полные респондеры
Full responders

41,8

58,1

Частичные респондеры
Partial responders

РИС/RIS ВН/SV

40,9

59,1

Нонреспондеры
Non-responders

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от ис-
пользованного для профилактики препарата в под-
группах полных респондеров, частичных респондеров 
и нон-респондеров по 3-балльной шкале врачебной 
оценки профилактической эффективности
Примечания: РИС — рисперидон, ВН — вальпроат 
натрия
Fig. 1. Distribution of patients depending on the drug 
used for prevention in subgroups of full responders, 
partial responders and non-responders according to 
a 3-point scale of medical evaluation of preventive 
effectiveness
Notes: RIS — risperidone, SV — sodium valproate

70

60

50

40

30

20

10

0
Депрессивная симптоматика/

Depressive symptoms
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K = 1,6

K = 1,7
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Рис. 2. Cравнительное влияние нормотимиков на дли-
тельность маниакальной и депрессивной симптоматики 
(коэффициент сокращения среднегодовой длительно-
сти в процентах)
Примечание: РИС — рисперидон, ВН — вальпроат 
натрия
Fig. 2. Comparative in uence of moodstabilizers on the 
duration of manic and depressive symptoms (reduction 
coef cient of average annual duration in percent)
Note: RIS — risperidone, SV — sodium valproate
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без психотической симптоматики (85,7% респондеров), 
чем при БАР с психотической симптоматикой (50%), од-
нако различия не достигали статистической значимо-
сти, возможно, по причине малочисленности выборки. 
РИС оказался более эффективен при БАР с психоти-
ческой симптоматикой (85%) по сравнению с БАР без 
психотической симптоматики (71,4%).

Клинико-психопатологический анализ показал, что 
при маниакальных эпизодах, развившихся в период 
проведения профилактической терапии, отмечалось 
смягчение идеомоторного возбуждения, гневливости, 
уменьшалась выраженность психотической симптома-
тики, повышалась критичность к болезни. Пациенты 
чаще самостоятельно обращались к врачу. При поло-
жительной эффективности профилактической терапии 
постепенно снижался регистр маниакальной симпто-
матики с переходом на амбулаторный уровень. Следует 
отметить, что при лечении РИС уменьшение выражен-
ности симптоматики маниакальных обострений дости-
галось уже на начальных этапах терапии. При этом 
купирование маниакальной симптоматики в группе 
РИС было возможным в значительно более короткие 
сроки по сравнению с ВН, не требовало присоединения 
других препаратов и достигалось только увеличением 
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Рис. 3. Сравнительная эффективность рисперидона 
и вальпроата натрия при биполярном расстройстве 
с и без психотической симптоматики (процент 
респондеров)
Примечание: РИС — рисперидон; ВН — вальпроат 
натрия; БАР — биполярное аффективное расстройство
Fig. 3. Comparative ef cacy of risperidone and sodium 
valproate in bipolar disorder with and without psychotic 
symptoms (percentage of respondents)
Note: RIS — risperidone; SV — sodium valproate; BD — 
bipolar disorder

Таблица 3. Частота нежелательных явлений при профилактической терапии
Table 3. Frequency of adverse effects during preventive therapy

Побочные эффекты и спонтанные жалобы больных/
Side effects and spontaneous complaints of patients ВН/SV РИС/RIS

Слабость, вялость, утомляемость, сонливость/Weakness, drowsiness, fatigue, sleepiness 6 (12,5%) 2 (4,2%)

Ухудшение памяти, внимания/Impairment of memory, attention 1 (2,08%) –

Снижение двигательной активности/Decreased motor activity 3 (6,25%) –

Повышение аппетита и увеличение массы тела/Increased appetite and body weight gain 4 (8,33%) 35 (72,9%)

Снижение полового влечения/Decreased libido 2 (4,2%) 22 (45,8%)

Головокружения, головные боли/Dizziness, headaches 2 (4,2%) 2 (4,2%)

Тремор/Tremor 1 (2,08%) 4 (8,33%)

Повышение потоотделения/Increased sweating 3 (6,25%) –

Диспептические жалобы (тошнота, рвота, гастралгия)/Dyspeptic complaints (nausea, vomiting, 
gastralgia) 10 (20,8%) –

Ощущение жара («приливы»)/The feeling of heat (“tides”) 2 (4,2%) –

Кардиалгии, колебания сосудистого тонуса/Cardialgia, fluctuations in vascular tone 1 (2,08%) –

Диарея/Diarrhea 3 (6,25%) –

Аллергические кожные реакции/Allergic skin reactions 1 (2,08%) –

Оживление сновидений/Reviving dreams 2 (4,2%) –

Печеночные жалобы (повышение печеночных ферментов)/Hepatic complaints (increased liver enzymes) 2 (4,2%) 2 (4,2%)

Нарушения менструального цикла/Menstrual cycle disorders – 23 (62,5% женщин)

Галакторея/Galactorrhea – 21 (43,7%)

Усиление выпадения волос/Increased hair loss 2 (4,9%) –

Гиперпролактинемия/Hyperprolactinemia Нет данных 38 (79,2%)

Общее число жалоб и побочных эффектов в группе/Total number of complaints and side effects in the 
group 45 101

Среднее число жалоб и побочных эффектов в группе на одного больного/Average number of complaints 
and side effects in the group per patient 0,9 2,1

Примечание: РИС — рисперидон; ВН — вальпроат натрия.
Note: RIS — risperidone; SV — sodium valproate.
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дозы РИС. Особенностью действия ВН на клиническую 
картину маниакальных эпизодов, развивавшихся в пе-
риод профилактики, было то, что у больных с дисфори-
ческой окраской настроения и гневливостью в первую 
очередь редуцировались именно эти черты.

В депрессивных приступах в процессе профилак-
тической терапии любым из исследуемых препаратов 
прежде всего отмечалось уменьшение степени тяжести 
симптоматики, выраженности идей отношения и са-
мообвинения, редуцировались витальные ощущения 
тоски и суицидальные тенденции. Сверхценные и бре-
довые составляющие симптомокомплекса быстрее 
всего редуцировались при использовании РИС. В ряде 
случаев наблюдалась трансформация депрессивного 
симптомокомплекса в процессе профилактической 
терапии РИС. Классические тревожные депрессии 
и депрессивно-бредовые состояния часто, утрачивая 
остроту симптоматики, приобретали характер ади-
намических субдепрессий с достаточно выраженным 
компонентом идеаторной заторможенности. При этом 
больные жаловались на вялость, слабость, апатию, 
утрату активности и жизненных интересов. При лече-
нии ВН развернутые депрессивные синдромы сменя-
лись субдепрессиями, в структуре которых на первый 
план чаще выступали астенические проявления.

Под влиянием длительной терапии претерпевала 
изменение и развивавшаяся в период рецидивов пси-
хотическая симптоматика. У больных, получавших ВН, 
при обострениях в период профилактической терапии 
сохранялись острые иллюзорно-бредовые, галлюци-
наторные переживания, которые купировались на-
значением антипсихотиков, а при лечении РИС такая 
симптоматика, если и возникала, то в редуцированном 
виде по сравнению с периодом до начала терапии, 
и быстро купировалась временным увеличением дозы 
препарата.

У больных, получавших РИС, критика к болезни 
формировалась в более ранние сроки. Даже в пе-
риоды обострений пациенты, получавшие РИС, дли-
тельно сохраняли способность контролировать свои 
болезненные переживания и в большинстве случаев 
своевременно обращались за медицинской помощью. 
Развитие обострений при лечении РИС быстрее приоб-
ретало более плавный характер, а симптоматика при-
ступа, утрачивая остроту, становилась незавершенной 
с рудиментарными галлюцинаторно-бредовыми вклю-
чениями. Аналогичная трансформация клинической 
картины эпизодов с психотической симптоматикой 
наблюдалась при лечении ВН на более поздних этапах 
профилактической терапии.

Перечень нежелательных явлений (НЯ) с указанием 
частоты встречаемости представлен в табл. 3. Коли-
чество жалоб было значительно выше в группах РИС 
по сравнению с ВН. Для РИС наиболее характерными 
были нейроэндокринные побочные эффекты, связан-
ные с развитием гиперпролактинемии, а для ВН — 
диспептические жалобы. Перечисленные НЯ при при-
менении ВН наблюдались лишь на начальных этапах 

терапии в период наращивания дозировок и легко 
корригировались снижением дозы препарата или ре-
комендацией принимать его во время еды.

Причинами преждевременного выбывания из ис-
следования были повышение уровня печеночных фер-
ментов (два пациента в группе РИС, два в группе ВН), 
тремор (два — в группе РИС), кожные аллергические 
реакции (три в группе ВН), алопеция (два — ВН), нару-
шения менструального цикла/галакторея (три — РИС).

Показатель частоты жалоб на одного больного по-
зволяет заключить, что ВН по сравнению с РИС обладал 
лучшей переносимостью.

Таким образом, сравнительный анализ особенно-
стей клинического действия ВН и РИС при БАР показал 
их сопоставимую эффективность. В то же время РИС 
оказался более эффективным, чем ВН, при наличии 
психотической симптоматики в структуре аффектив-
ных эпизодов. По переносимости ВН превосходил РИС.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование показало, что исследуе-
мые препараты различаются между собой по спектру 
нормотимической активности и по переносимости. Об-
ращает на себя внимание низкий процент ПР в группе 
ВН, который составил 7,3%, что существенно ниже, чем 
в других исследованиях. Так, в исследовании С.Н. Мо-
солова [25] процент ПР при лечении ВН составлял 30%. 
Это можно объяснить тем, что в выборке пациентов, 
принимавших участие в настоящем исследовании, было 
48,7% пациентов БАР с психотическими симптомами, 
при котором РИС продемонстрировал б льшую эффек-
тивность, в том числе и по количеству ПР, по сравнению 
с ВН. В исследовании М.В. Кузавковой [27], в которое 
включались больные БАР с психотической симптома-
тикой, число ПР в группе ВН составляло 6,67%, что 
согласуется с результатами настоящего исследования.

Превентивное воздействие РИС и ВН оказалось зна-
чительно более выраженным в отношении маниакаль-
ной симптоматики по сравнению с депрессивной, что 
согласуется с данными литературы [11, 12, 21, 22, 25]. 
Эти результаты указывают на то, что оба исследуемых 
препарата могут быть отнесены к препаратам первого 
выбора у больных с преобладанием маниакальных эпи-
зодов в течении заболевания.

В настоящем исследовании продемонстрированы 
преимущества РИС перед ВН при профилактической 
терапии пациентов с наличием психотической симпто-
матики в период рецидивов (85 и 50% респондеров 
соответственно). Это указывает на перспективность 
использования АВП при длительной профилактической 
терапии больных БАР с психотической симптоматикой. 
Однако этот вопрос нуждается в дополнительных ши-
рокомасштабных исследованиях.

К ограничениям исследования относится его от-
носительно небольшая длительность. Она достаточ-
на для того, чтобы оценить краткосрочные эффекты 
профилактической терапии. Однако решение таких 
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вопросов, как стабильность эффекта, возможность 
его нарастания с течением времени или, наоборот, 
снижения, выявление клинических маркеров утраты 
первоначальной эффективности препарата и, наконец, 
долгосрочная толерантность, требует, конечно, более 
длительного наблюдения.

Другим недостатком исследования является малая 
численность выборки, что, вероятно, стало причиной 
отсутствия статистической достоверности различий 
ряда показателей.

В исследовании не применялись плацебо-контроль 
и слепая оценка. Также не использовались фиксиро-
ванные дозировки. Дозы препаратов подвергались 
коррекции в зависимости от переносимости. Таким 
образом, условия проведения терапии в рамках иссле-
дования были максимально приближены к практике, 
что является, скорее, его достоинством, чем недостат-
ком. Поскольку в этом исследовании ставилась задача 
сравнительного изучения особенностей клинического 
действия препаратов, такая методика представляет-
ся правомерной и позволяющей установить законо-
мерности, существующие в реальной клинической 
практике. Плацебо-контроль и ослепление требуются 
обязательно в тех случаях, когда ставится цель уста-
новить наличие или отсутствие эффекта препарата, 
что предполагает необходимость исключения любого 
плацебо-эффекта. В данном случае все пациенты срав-
ниваемых групп находились в идентичных условиях. 
Поэтому нам представляется возможным пренебречь 
плацебо-эффектами. Более того, использование пла-
цебо-контроля в длительном исследовании противо-
рецидивной монотерапии невозможно по этическим 
соображениям.

Очевидно, что терапия, направленная на непрерыв-
ный длительный прием препарата, требует особенно 
пристального внимания к переносимости. Различные 
проявления интолерантности могут существенно по-
влиять на успех профилактики, формируя у больных 
негативное отношение к лечению, и приводят к на-
рушениям режима приема препарата. При выборе 
препарата для профилактической терапии наряду со 
спектром его нормотимического действия необходи-
мо учитывать и возможные его соматотропные и ней-
ротропные эффекты. В связи с этим оценка спонтанных 
жалоб и побочных эффектов исследуемых препаратов 
представляется важной в данной работе. Результаты 
исследования показали, что максимальное число НЯ 
наблюдалось в группе РИС, что может поставить под 
сомнение целесообразность использования этого пре-
парата для длительной профилактической терапии БАР, 
несмотря на его высокую эффективность у пациентов, 
имеющих психотическую симптоматику. В то же время 
следует отметить, что в группе РИС наибольшее число 
НЯ носило нейроэндокринный характер. Экстрапира-
мидные проявления были незначительны, возникали 
чаще при подборе дозировки и в большинстве случа-
ев корригировались снижением дозы. В связи с этим 
представляется важным изучение эффективности 

и переносимости при противорецидивной терапии БАР 
других АВП, не обладающих выраженными нейроэндо-
кринными НЯ.
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Связь несуицидальных самоповреждений с тревогой, 

депрессией и агрессивным поведением у лиц призывного 

возраста
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Резюме
Суицидальное поведение, преднамеренное самоповреждение и несуицидальное самоповреждение являются важными 

предшественниками суицида у подростков и взрослых. Цель исследования: определить распространенность и структуру 
несуицидальных самоповреждений, а также связь несуицидального самоповреждающего поведения с агрессией, тревогой 
и депрессией в неклинической группе лиц призывного возраста. Участники и методы: объектом исследования стали 507 
мужчин призывного возраста (от 18 до 27 лет). Средний возраст обследованных составил 19,32 года (± 2,35). Оценка не-
суицидальных самоповреждений осуществлялась с использованием клинического интервью и шкалы самоповреждающего 
поведения (Польская Н.А., 2014). Анализ паттернов агрессивного поведения выполнен с помощью шкалы для выявления 
склонности к агрессии Басса–Перри (Buss–Perry Aggression Questionnaire, BPAQ). Оценка уровня тревоги и депрессии прове-
дена с помощью шкал тревоги и депрессии Бека (Beck Anxiety Inventory, BAI; Beck Depression Inventory, BDI). Результаты: 
исследование показало высокую распространенность несуицидальных самоповреждений в неклинической популяции лиц 
призывного возраста (33,9%). Инструментальные самоповреждения не менее одного раза в жизни совершили 14,7% обследо-
ванных, соматические — 19,2%. Наиболее распространенные паттерны инструментальных самоповреждений: удары кулаком, 
ногой, головой или корпусом тела по твердым поверхностям и порезы острыми предметами. Из соматических наиболее часты 
обкусывание ногтей и губ, прикусывание щек и языка, расчесывание кожи и создание препятствий для заживления ран. 
В результате корреляционного анализа связи актов самоповреждений с доменами шкалы склонности к агрессии из инстру-
ментальных самоповреждений значимую положительную корреляционную связь удалось выявить в отношении самоожогов. 
Удары кулаком по своему телу и выдергивание волос оказались связаны со всеми доменами шкалы агрессии. Нанесение 
самоповреждений сопровождалось депрессивной симптоматикой. Симптомы тревоги коррелировали с соматическими са-
моповреждениями. Заключение: выявлены положительные корреляционные связи несуицидальных самоповреждений 
с проявлениями агрессии, тревоги и депрессии. Профилактические программы могут быть реализованы на популяционном, 
субпопуляционном и индивидуальном уровне для своевременного выявления самоповреждающего поведения. На этапе 
психиатрического освидетельствования молодых людей в военкомате в комплекс психодиагностических алгоритмов целе-
сообразно включать шкалы, направленные на выявление самоповреждения, тревоги, депрессии и агрессивного поведения.

Ключевые слова: несуицидальное самоповреждение, паттерны самоповреждений, неклиническая популяция, призывной 
возраст, тревога, депрессия, агрессия
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Association of Non-Suicidal Self-Harm with Anxiety, Depression and 

Aggressive Behavior in Young Men of Military Age
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Summary
Background: suicidal behavior, intentional self-harm and non-suicidal self-harm are important precursors of suicide in children 

and adolescents. The objective: to determine the prevalence and structure of non-suicidal self-harm, as well as the relationship 
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of non-suicidal self-harming behavior with aggression, anxiety and depression in a non-clinical group of young men of military 
age. Participants and methods: the object of the study was 507 young men (from 18 to 27 years old). The average age of the 
examined was 19.32 years (± 2.35). Assessment of non-suicidal self-harm was carried out using a clinical interview and the scale of 
self-harming behavior (Polskaya N.A., 2014). The analysis of patterns of aggressive behavior was carried out with the Buss–Perry 
Aggression Questionnaire (BPAQ) to identify the propensity to aggression, the assessment of anxiety and depression level was 
assessed on Beck Anxiety and Depression Scales (BAI; BDI). Results: the study showed a high prevalence of non-suicidal self-
harm in the non-clinical population of young people (33.9%). Instrumental self–harm was committed at least once in a lifetime 
by 14.7% of the surveyed, somatic — 19.2%. The most common acts of instrumental self-harm are blows with a  st, foot, head 
or body body on hard surfaces and cuts with cutting objects. From somatic — biting nails and lips, biting cheeks and tongue, 
combing the skin and creating obstacles to wound healing were the most frequent. As a result of the correlation analysis of the 
links of acts of self-harm with the domains of the scale of propensity to aggression from instrumental self-harm, a signi cant 
positive correlation was found in relation to self-burns. Punching your body and pulling out your hair turned out to be associated 
with all domains of the aggression scale. Self-harming was accompanied by depressive symptoms. Symptoms of anxiety correlate 
with somatic self–harm — punching your body, scratching your skin and biting your cheeks or tongue. Conclusion: non-suicidal 
self-harm showed positive correlations with manifestations of aggression, anxiety and depression. Effective and evidence-based 
prevention programs can be implemented at the population, subpopulation and individual levels to timely identify self-harming 
behavior. At the stage of psychiatric examination of young people, it is advisable to include in the complex of psychodiagnostic 
methods scales aimed at identifying self-harm, anxiety, depression and aggressive behavior.

Keywords: non-suicidal self-harm, patterns of self-harm, non-clinical population, young military age, anxiety, depression, 
aggression

For citation: Evseev V.D., Bokhan N.A., Mandel A.I., Kadochnikova S.V. Association of Non-Suicidal Self-Harm with Anxiety, 
Depression and Aggressive Behavior in Young Men of Military Age. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2022;20(4):27–35. (In Russ.). 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Суицид стал глобальной проблемой мирового об-
щественного здравоохранения за последние тридцать 
лет. Ежегодно в результате самоубийств умирают бо-
лее 700 тыс. человек — констатирует ВОЗ, т.е. один 
человек каждые 40 с [1]. По данным зарубежных ав-
торов, включая масштабные метааналитические иссле-
дования, самоубийство в мире занимает второе место 
в структуре смертности среди лиц в возрастном диа-
пазоне 15–29 лет. Суицидальное поведение, предна-
меренное самоповреждение и несуицидальное само-
повреждение являются важными предшественниками 
суицида у детей и подростков [2–4].

Анализ литературы демонстрирует повышенный 
интерес к данной проблеме в последнее десятилетие. 
Исследования, посвященные изучению несуицидаль-
ных самоповреждений, проводят в клинических по-
пуляциях, а также среди общих неклинических групп 
подростков и взрослых [5–9].

Недавние исследования связывают несуицидальное 
самоповреждение (НССП) с многочисленными психо-
патологическими симптомами и синдромами, включая 
тревогу, депрессию, а также с множеством расстройств 
личности [10–12]. Влияние тревоги и депрессии на са-
моповреждающее поведение подчеркивают многие 
авторы. Ученые из Испании в одном из последних ис-
следований на выборке из 1877 подростков выявили, 
что тревога и депрессия увеличивали риск самоповре-
ждающего поведения [13]. Китайские ученые, обсле-
довав 120 молодых людей с несуицидальными самопо-
вреждениями, выявили значительную положительную 
корреляционную связь между самоповреждениями, 
тревогой и депрессией [14].

Связь аффективных симптомов с самоповре-
ждающим поведением показана и в отечественных 

исследованиях. Результаты корреляционного анализа 
между уровнем депрессии и самоповреждением от-
ражаются в положительной корреляции [15]. Анало-
гичные связи зафиксированы между выраженностью 
самоповреждения и ситуативной агрессивностью, 
конфликтностью, самообвинением, невротичностью, 
спонтанной агрессивностью, депрессивностью, низ-
кой самооценкой. Результаты некоторых исследований 
указывают на связь несуицидального самоповреждаю-
щего поведения с проявлениями экстернализованной 
агрессии. Отмечено, что у подростков с опытом агрес-
сивного поведения чаще наблюдаются несуицидаль-
ные самоповреждения [16]. По данным масштабного 
исследования, вероятность совершения насильствен-
ных преступлений более чем в три раза выше у мо-
лодых людей, имеющих в анамнезе самоповреждение 
[17].

Таким образом, несуицидальное самоповреждаю-
щее поведение, его распространенность в популяции, 
предикторы и корреляты остаются актуальной пробле-
мой психиатрии.

Цель исследования: определить распространен-
ность и структуру несуицидальных самоповрежде-
ний, а также связь несуицидального самоповрежда-
ющего поведения с агрессией, тревогой и депрессией 
в неклинической группе лиц призывного возраста.

Участники и методы. Объектом исследования ста-
ли 507 мужчин призывного возраста (от 18 до 27 лет). 
Средний возраст обследованных составил 19,32 года 
(± 2,35). Обследование проведено на базе военного 
комиссариата Томской области Томского района в рам-
ках медицинского освидетельствования граждан, под-
лежащих службе в вооруженных силах РФ. Исследо-
вание проводилось индивидуально. Оценка несуици-
дальных самоповреждений осуществлялась в рамках 
клинического интервью, шкалы самоповреждающего 
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поведения (Польская Н.А., 2014) [18]. Шкала направ-
лена на выявление и определение частоты намеренных 
актов самоповреждения: самопорезов, самоожогов, 
ударов кулаком по телу, ударов о твердые поверхности, 
расчесывания кожи, выдергивания волос, обкусывания 
губ и ногтей, прикусывания щек и языка, сковыривания 
болячек и ран. Методика представляет собой форму 
самоотчета, включающую три блока:

1)  «акты самоповреждения» с указанием часто-
ты каждого из указанных актов (от «никогда» 
до «часто», 12 пунктов);

2)  «время самоповреждения» от нескольких дней 
до более года;

3)  «причины самоповреждения», включающие 
перечень возможных мотивов, объясняющих 
совершение действий самоповреждающего ха-
рактера с указанием степени своего согласия 
(от «совершенно не согласен» до «совершенно 
согласен», 26 пунктов).

Анализ паттернов агрессивного поведения осу-
ществлен с помощью шкалы для выявления склонно-
сти к агрессии — Басса–Перри (Buss–Perry Aggression 
Questionnaire, BPAQ), оценка уровня тревоги и депрес-
сии проведена с помощью шкал тревоги и депрессии 
Бека (Beck Anxiety Inventory, BAI; Beck Depression 
Inventory, BDI).

Этические аспекты
Исследование проводилось с соблюдением принци-

пов Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации и одобрено Локальным этическим комите-
том НИИ психического здоровья Томского НИМЦ (про-
токол № 135 от 19.10.2020). Все участники исследова-
ния являлись волонтерами и подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Ethic aspects
This study complies with the Principles of the WMA 

Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2013. All 
examined participants signed the informed consent to 
take part in a study. The research protocol was approved 
by Local Ethical Committee of Mental Health Research 
Institute of Tomsk National Research Medical Center 
(protocol # 135 from 19.10.2020).

Статистический анализ (Statistica 10 for Windows) 
проведен на основе частотной и описательной стати-
стики, непараметрическая статистика обеспечена ана-
лизом данных с использованием коэффициентов ранго-
вой корреляции Гамма (Gamma) и Спирмена. Проверка 

согласия с законом нормального распределения про-
водилась с помощью критерия Шапиро–Уилка.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На основании частотного анализа показателей шка-
лы самоповреждений, а также по результатам клини-
ческого интервью выявлено, что 33,9% обследованных 
хотя бы один раз в жизни совершали акт самоповреж-
дения. Согласно шкале, в зависимости от характера 
самоповреждающих действий, все самоповреждения 
разделены на два вида — инструментальные и сомати-
ческие. Инструментальные самоповреждения не менее 
одного раза в жизни совершили 14,7% обследованных, 
соматические — 19,2% (табл. 1).

При заполнении шкалы с каждым обследуемым 
индивидуально уточнялось количество актов самопо-
вреждений за последний год.

Результаты частотного распределения актов само-
повреждающего характера показывают, что в исследу-
емой группе наиболее распространенные акты из ин-
струментальных самоповреждений: удары кулаком, 
ногой, головой или корпусом тела по твердым поверх-
ностям и порезы режущими предметами. Из соматиче-
ских наиболее частыми оказались обкусывание ногтей 
и губ, прикусывание щек и языка, расчесывание кожи 
и создание препятствий для заживления ран (табл. 2).

У обследованных призывников, которые соверши-
ли акт самоповреждающего поведения, в соответствии 
с результатами клинического интервью и шкалы са-
моповреждений на первом месте среди инструмен-
тальных самоповреждений оказались удары кулаком, 
ногой, головой или корпусом тела по твердым поверх-
ностям (сумма подшкал «иногда», «один раз» и «ча-
сто» — 22,3%, 113 чел.). 12,8% (65 чел.) участников 
признались, что совершали подобные акты от пяти 
до более чем 15 раз за прошедший год.

16% (81 чел.) обследованных призывников сооб-
щили, что совершали порезы кожи режущими предме-
тами. У тех лиц, которые совершали самопорезы «ино-
гда» и «часто» (9%; 46 чел.), визуально определялись 
повреждения кожи в виде сформировавшихся рубцов, 
локализованных в основном на предплечьях, плечах, 
реже на бедрах, голени и других участках тела.

В результате анализа второго блока шкалы о вре-
мени совершения самоповреждений выявлено, что 

Таблица 1. Распределение самоповреждений по видам в самоотчетах участников (%)
Table 1. Distribution of self-harm patterns on self-reports (%)

Варианты ответа/Response options
Способы осуществления самоповреждения/Patterns of self-harm

инструментальные самоповреждения/
instrumental self-harm

соматические самоповреждения/somatic 
self-harm

Никогда/Never 85,25 80,80

Один раз/Once 6,8 6,22

Иногда/Sometimes 6,11 10,16

Часто/Often 1,82 2,78
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средний возраст на момент нанесения несуицидальных 
травм в исследуемой группе составил 16,2 (± 1,5) года. 
Продолжительность периода, на протяжении которого 
совершались самоповреждения, составила от несколь-
ких месяцев до пяти лет.

Паттерны несуицидальных самоповреждений с раз-
личной частотой сочетались. Корреляционный анализ 
с использованием коэффициента Спирмена определил 

самые частые случаи сочетаний самоповреждений. Со-
четания были зафиксированы как внутри одной группы 
самоповреждений, так и между инструментальными 
и соматическими самоповреждениями (рис. 1). Порезы 
режущими предметами чаще всего сочетались с уко-
лами или проколами кожи (0,47; p = 0,000), а также 
с самоожогами (0,42; p = 0,000). Самоожоги, наряду 
с уколами, проколами кожи и порезами сочетались 

Таблица 2. Частотное распределение ответов по актам самоповреждений среди лиц призывного возраста
Table 2. Frequency of distribution of responses to acts of self-harm among persons of military age

Действия, связанные с самоповреждением/Actions related to self-
harm

Никогда/
Never

Один раз/
Once

Иногда/
Sometimes Часто/Often

n % n % n % n %

Инструментальные 
самоповреждения/
Instrumental self-
harm

1 Порезы режущими предметами/Cuts with 
cutting objects 426 84,02 35 6,90 32 6,31 14 2,76

2
Уколы или проколы кожи острыми 

предметами/Injections or punctures of the 
skin with sharp objects

448 88,36 31 6,11 21 4,14 7 1,38

3 Самоожоги/Self burns 461 90,93 24 4,73 18 3,55 4 0,78

4
Удары кулаком, ногой, головой, корпусом 

тела по твердым поверхностям/Blows with a 
 st, foot, head, body on hard surfaces

394 77,71 48 9,46 53 10,45 12 2,36

Соматические 
самоповреждения/
Somatic self-harm 

5 Удары кулаком по своему телу/Punches on 
your body 459 90,53 31 6,11 14 2,76 3 0,59

6 Выдергивание волос/Hair pulling 484 95,46 10 1,97 12 2,36 1 0,19

7 Расчесывание кожи/Combing the skin 430 84,81 28 5,52 47 9,27 2 0,39

8 Обкусывание ногтей/Nail biting 380 74,95 37 7,29 72 14,20 18 3,55

9 Создание препятствий для заживления ран/
Creating obstacles to wound healing 417 82,24 29 5,71 46 9,07 15 2,95

10 Обкусывание губ/Lip biting 297 58,57 57 11,24 102 20,11 51 10,05

11 Прикусывание щек или языка/Biting the 
cheeks or tongue 401 79,09 29 5,71 68 13,41 9 1,77

и н с т р у м е н т а л ь н ы е     с а м о п о в р е ж д е н и я

с о м а т и ч е с к и е     с а м о п о в р е ж д е н и я

Уколы или
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0,34 (p = 0,000)= 0,000= 0,000)
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Рис. 1. Сочетания актов самоповреждений в исследуемой группе лиц призывного возраста
Fig. 1. Combinations of acts of self-harm in the study group of persons of military age
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с соматическими актами — созданием препятствий 
для заживления ран («сковыривание болячек») (0,34; 
p = 0,000), а также с прикусыванием щек и языка (0,36; 
p = 0,000). Акт создания препятствий для заживления 
ран сочетался с обкусыванием ногтей (0,33; p = 0,000), 
расчесыванием кожи (0,37; p = 0,000), обкусыванием 
губ (0,41; p = 0,000), а также с ударами кулаком по сво-
ему телу (0,30; p = 0,000). Удары кулаком по своему 
телу, в свою очередь, чаще всего сочетались с инстру-
ментальными актами — ударами кулаком, ногой, голо-
вой или всем телом по твердым поверхностям (0,30; 
p = 0,000).

Анализ шкал агрессии, тревоги и депрессии 
(BPAQ, BAI; BDI)

В результате анализа шкалы Басса–Перри (BPAQ) 
определены лица со склонностью к агрессии. По всем 
доменам шкалы — «физическая агрессия» (29,22 ± 4,15), 
«гнев» (22,45 ± 3,46), «враждебность» (23,54 ± 3,23) 
и «интегральный показатель» (75,22 ± 5,87) — у 11,04% 
(56 чел.) зафиксирована склонность к агрессивному 
поведению (табл. 3).

Отдельно отмечены лица, у которых интеграль-
ный показатель (сумма баллов подшкал «физическая 
агрессия», «гнев» и «враждебность») был в норме, но 
подшкала «физическая агрессия» определялась высо-
кими баллами — высокий уровень склонности к физи-
ческой агрессии определен у 3,55% (18 чел.).

При анализе шкал тревоги и депрессии Бека средний 
уровень тревоги зафиксирован у 8,08% (26,86 ± 4,15), 
у 6 человек отмечался высокий уровень тревоги — бо-
лее 36 баллов по шкале. 10,25% обследованных при-
зывников показали легкий уровень депрессивной сим-
птоматики (12,02 ± 1,95), у 18 лиц (3,55%) определялась 
умеренная депрессия (22,42 ± 3,86), у 4 подэксперт-
ных обнаружена выраженная депрессивная симптома-
тика — согласно заполненной шкале более 24 баллов 
(табл. 4). Лица с клинически выраженными признака-
ми депрессии были направлены на психиатрическое 
освидетельствование в стационар психиатрической 
больницы.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализ связей актов самоповреждений с пока-
зателями шкал агрессии, тревоги и депрессии

В результате корреляционного анализа связей 
актов самоповреждений с доменами шкалы склонно-
сти к агрессии из инструментальных самоповрежде-
ний значимую положительную связь удалось выявить 
только в отношении самоожогов (табл. 5). Самоожоги 
продемонстрировали связь с физической агрессией 
(0,38; p = 0,001), враждебностью (0,38; p = 0,001) и ин-
тегральной шкалой (0,37; p = 0,001).

Множество корреляций с проявлениями агрессив-
ного поведения показали соматические самоповреж-
дения. Удары кулаком по своему телу оказались свя-
заны со всеми доменами шкалы агрессии — физиче-
ская агрессия (0,34; p = 0,001), гнев (0,44; p = 0,001), 
враждебность (0,37; p = 0,001) и интегральная шкала 
(0,47; p = 0,001). Анализ выявил связи и в отношении 
акта выдергивания волос также со всеми подшкалами 
агрессии — физическая агрессия (0,58; p = 0,001), гнев 
(0,58; p = 0,001), враждебность (0,56; p = 0,001) и ин-
тегральная шкала (0,66; p = 0,001). Те же тенденции 
зафиксированы в отношении расчесывания кожи, кор-
реляции определены для всех доменов шкалы, кроме 
физической агрессии — гнев (0,38; p = 0,001), враж-
дебность (0,37; p = 0,001) и интегральная шкала (0,35; 
p = 0,001).

В результате корреляционного анализа определены 
связи с показателями шкал тревоги и депрессии Бека. 
Из инструментальных самоповреждений отчетливую 
связь с депрессивными проявлениями удалось выявить 
только с такими действиями, как «удары кулаком, но-
гой, головой или корпусом тела по твердым поверхно-
стям» (0,38; p = 0,001). Значимые положительные кор-
реляции найдены между тревогой и соматическими са-
моповреждениями — ударами кулаком по своему телу 
(0,33; p = 0,001); расчесыванием кожи (0,34; p = 0,001); 
прикусыванием щек или языка (0,37; p = 0,001). Де-
прессивная симптоматика с высокой вероятностью 

Таблица 3. Показатели шкалы Басса–Перри в исследуемой группе лиц призывного возраста
Table 3. Indicators of the Bass–Perry scale in the study group of persons of military age
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29,22 ± 4,15 26,49 ± 6,22 22,45 ± 3,46 20,29 ± 5,67 23,54 ± 3,23 22,08 ± 5,21 75,22 ± 5,87 66,97 ± 13,44

Таблица 4. Показатели шкал тревоги и депрессии Бека в неклинической группе лиц призывного возраста
Table 4. Indicators of Beck’s anxiety and depression scales in the non-clinical group of military age individuals

Показатели группы/Group indicators
Beck-A средний уровень 
тревоги/Beck-A average 

alarm level

Beck-D легкая 
депрессия/Beck-D mild 

depression

Beck-D умеренная 
депрессия/Beck-D 

moderate depression

Среднее/Average 26,86 ± 4,15 12,02 ± 1,95 22,42 ± 3,86

Количество обследованных/Number of examined 41 52 18
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сопровождалась выдергиванием волос (0,61; p = 0,001) 
и расчесыванием кожи (0,39; p = 0,001).

Полученные результаты в целом сопоставимы с ре-
зультатами исследований, проведенных на аналогич-
ных выборках [14–17]. Исследователи отмечают, что 
многочисленные психосоциальные факторы, включая 
употребление алкоголя, депрессию и предшествующие 
суицидальные мысли, являются значимыми предик-
торами повторного самоповреждения [19]. Молодые 
люди с депрессивной симптоматикой имеют значи-
тельно более высокие шансы как на повторное само-
повреждение в течение года, так и на пожизненное 
самоповреждение, суицидальные мысли и, как след-
ствие, попытку самоубийства в течение последних 
12 мес. Продолжительность депрессивных симптомов 
и непрерывность этих симптомов независимо друг от 
друга способствуют повышению рисков несуицидаль-
ного самоповреждения, суицидальных мыслей и по-
ведения [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты настоящего исследования показа-
ли высокую распространенность несуицидальных 
самоповреждений в неклинической популяции лиц 

призывного возраста (33,9%). Инструментальные са-
моповреждения не менее одного раза в жизни совер-
шили 14,7% обследованных, соматические — 19,2%. 
Наиболее распространенные акты: из инструменталь-
ных самоповреждений — удары кулаком, ногой, го-
ловой или корпусом тела по твердым поверхностям 
и порезы режущими предметами, из соматических — 
обкусывание ногтей и губ, прикусывание щек и язы-
ка, расчесывание кожи и создание препятствий для 
заживления ран. Несуицидальные самоповреждения 
с различной частотой сочетались между собой. Соче-
тания были зафиксированы как внутри одной группы 
самоповреждений, так и между группами. Порезы ре-
жущими предметами чаще всего сочетались с укола-
ми или проколами кожи и самоожогами. Самоожоги, 
наряду с уколами, проколами кожи и порезами соче-
тались с соматическими актами — созданием препят-
ствий для заживления ран, а также с прикусыванием 
щек и языка. Создание препятствий для заживления 
ран сочеталось с обкусыванием ногтей, расчесывани-
ем кожи, обкусыванием губ и ударами кулаком по сво-
ему телу. Удары кулаком по своему телу чаще всего 
сочетались с инструментальными актами — ударами 
кулаком, ногой, головой или телом по твердым по-
верхностям.

Таблица 5. Корреляции актов самоповреждений с показателями шкал агрессии, тревоги и депрессии в неклинической 
группе лиц призывного возраста
Table 5. Correlations of acts of self-harm with indicators of the scales of aggression, anxiety and depression in the 
non-clinical group of persons of military age

Способы самоповреждений 
и показатели шкал/Methods of self-

harm and indicators of scales

Физическая 
агрессия 

BPAQ/Physical 
aggression 

BPAQ

Гнев BPAQ/
Anger BPAQ

Враждебность 
BPAQ/

Hostility BPAQ

Интегральная 
шкала BPAQ/
Integral scale 

BPAQ

Beck-A Beck-D

Порезы режущими предметами/Cuts 
with cutting objects 0,04 0,01 0,03 0,01 0,08 -0,04

Уколы или проколы кожи острыми 
предметам/Injections or punctures of the 
skin with sharp objects

0,13 -0,06 0,21 0,07 0,16 0,18

Самоожоги/Self burns 0,38*
p = 0,001 0,16 0,38*

p = 0,001
0,37*

p = 0,001 0,06 0,04

Удары кулаком, ногой, головой 
или корпусом тела по твердым 
поверхностям/Blows with a fist, foot, 
head, body on hard surfaces

0,16 0,07 0,10 0,15 0,20 0,38*
p = 0,001

Удары кулаком по своему телу/Punches 
on your body

0,34*
p = 0,004

0,44*
p = 0,000

0,37*
p = 0,001

0,47*
p = 0,000

0,33*
p = 0,006 0,30

Выдергивание волос/Hair pulling 0,58*
p = 0,000

0,58*
p = 0,000

0,56*
p = 0,000

0,66*
p = 0,000 0,35 0,61*

p = 0,000

Расчесывание кожи/Combing the skin 0,16 0,38*
p = 0,001

0,37*
p = 0,000

0,35*
p = 0,000

0,34*
p = 0,000

0,39*
p = 0,000

Обкусывание ногтей/Nail biting –0,10 0,05 –0,03 –0,04 0,08 –0,07

Создание препятствий для заживления 
ран/Creating obstacles to wound healing 0,15 0,07 0,28*

p = 0,002 0,22 0,21 0,22

Обкусывание губ/Lip biting 0,09 0,13 0,18 0,15 0,21 0,21 

Прикусывание щек или языка/Biting the 
cheeks or tongue –0,05 –0,03 0,29*

p = 0,000 0,08 0,37*
p = 0,000 0,22

*Гамма корреляции. Отмеченные корреляции значимы на уровне p < 0,01.
*Gamma correlations. The observed correlations are signi cant at the level of p < 0.01.
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В результате корреляционного анализа связей ак-
тов самоповреждений с доменами шкалы склонности 
к агрессии из инструментальных самоповреждений 
значимую положительную корреляционную связь уда-
лось выявить в отношении самоожогов. Множество 
корреляций с проявлениями агрессивного поведения 
показали соматические самоповреждения — удары 
кулаком по своему телу и выдергивание волос оказа-
лись связаны со всеми доменами шкалы агрессии. В ре-
зультате корреляционного анализа определены связи 
с показателями шкал тревоги и депрессии Бека. Удары 
кулаком, ногой, головой или корпусом тела по твердым 
поверхностям, выдергивание волос и расчесывание 
кожи сопровождались депрессивной симптоматикой. 
Симптомы тревоги показали положительные корреля-
ции с соматическими самоповреждениями — ударами 
кулаком по своему телу, расчесыванием кожи и прику-
сыванием щек или языка.

Эффективные и основанные на фактических дан-
ных профилактические программы могут быть реали-
зованы на популяционном, субпопуляционном и ин-
дивидуальном уровне для своевременного выявления 
несуицидального самоповреждающего поведения 
и предотвращения самоубийств и попыток самоубий-
ства. Профилактические программы должны включать 
эмоциональную регуляцию — навыки эффективно-
го управления эмоциями и преодоления дистресса. 
На этапе психиатрического освидетельствования мо-
лодых людей в военкомате целесообразно включать 
в комплекс психодиагностических методик шкалы, на-
правленные на выявление самоповреждения, тревоги, 
депрессии и агрессивного поведения.
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Резюме
Обоснование: разработка программ коррекции когнитивных нарушений у пациентов позднего возраста с различны-

ми вариантами мягкого когнитивного снижения является актуальной задачей гериатрической медицины и клинической 
психологии. Цель: нейропсихологическая и психометрическая оценка результатов модифицированной программы нейро-
реабилитации (сочетание очных и домашних занятий) у пациентов «Клиники памяти». Пациенты и методы: обследована 
когорта 114 пациентов (средний возраст 73 года) с мягким когнитивным снижением (MCI). Проведена нейропсихологическая 
и психометрическая оценка динамики когнитивной сферы у пациентов до и после участия (неделя 6) в очно-заочной про-
грамме нейрореабилитации в «Клинике памяти». Для психометрической оценки применялись мини-тест оценки психического 
состояния (Mini-mental State Examination, MMSE) и Монреальская шкала оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive 
Assessment, МоСА). Нейропсихологическое исследование проводилось с использованием «Экспресс-методики исследования 
когнитивных функций в позднем возрасте» (Н.К. Корсакова, Е.Ю. Балашова, И.Ф. Рощина). Результаты: с помощью мето-
дики многомерного дисперсионного анализа (MANOVA) установлен статистически значимый эффект (p < 0,05) программы 
нейрореабилитации по психометрическим тестам (MMSE, МоСА) и по суммарному баллу «Экспресс-методики исследования 
когнитивных функций в позднем возрасте», а также по ее подшкалам — вербальная память, зрительная память, семантическая 
память, динамический, пространственный и регуляторный праксис. Выводы: психометрическое и нейропсихологическое 
исследования показали эффективность очно-заочной программы нейрокогнитивной реабилитации для пациентов с мягким 
когнитивным снижением в условиях ограничения посещений «Клиники памяти» в период пандемии COVID-19.

Ключевые слова: мягкое когнитивное снижение, нейрокогнитивная реабилитация, клиника памяти, очно-заочная про-
грамма, нейропсихологическое исследование, COVID-19
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Summary
Background: the development of programs for the correction of cognitive impairment in elderly patients with various types 

of mild cognitive decline is an urgent task of geriatric medicine and clinical psychology. The aim of the study was to conduct 
neuropsychological and psychometric evaluation of the results of a modi ed neurorehabilitation program (combination of full time 
and part time studies) in patients of the “Memory Clinic”. Patients and methods: a total of 114 patients (mean age 73 years) with 
mild cognitive impairment was studied. Neuropsychological and psychometric evaluation of the dynamics of the cognitive sphere 
in patients with mild cognitive decline (MCI) before and after participation (week 6) in the full-time/part-time neurorehabilitation 
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program at the “Memory Clinic” was carried out. For psychometric assessment, the Mini-mental State Examination (MMSE) and 
the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) were used. The neuropsychological study was carried out using the “Express Method 
for the Study of Cognitive Functions at a Late Age” (N.K. Korsakova et al.). For psychometric assessment, the Mini-mental State 
Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) were used. The neuropsychological study was carried out 
using the “Express Method for the Study of Cognitive Functions at a Late Age” (N.K. Korsakova, E.Yu. Balashova, I.F. Roshchina). 
Results: using the method of multivariate analysis of variance (MANOVA), a statistically signi cant effect (p < 0.05) of the 
neurorehabilitation program on psychometric tests (MMSE, MoCA) and on the total score of the “Express Methods for the Study 
of Cognitive Functions at a Late Age”, as well as on its subscales —verbal memory, visual memory, semantic memory, dynamic, 
spatial and regulatory praxis was detected. Conclusions: a psychometric and neuropsychological study showed the effectiveness 
of a full time/part-time neurocognitive rehabilitation program for patients with mild cognitive decline under conditions of limited 
visits to the Memory Clinic during the COVID-19 pandemic.

Keywords: mild cognitive impairment, neurocognitive rehabilitation, memory clinic, neuropsychological research, full-time/
part-time program, COVID-19
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия в клинической психологии 
наблюдается возрастание интереса к проблемам измене-
ний когнитивной деятельности при нормальном (физио-
логическом) и патологическом старении, увеличивается 
число публикаций по проблемам старения, возникают 
новые научные направления, вводятся научные поня-
тия и термины, такие как «нейрогеронтопсихология», 
«возрастные симптомы», «нейрокогнитивный дефицит», 
«нейрокогнитивная реабилитация» и др. Среди ком-
плекса проблем, которые стоят перед специалистами — 
клиницистами и клиническими психологами, — можно 
выделить задачи разработки программ профилактики 
доклинических особенностей психической деятельности 
пожилых людей, а также коррекции и проведения ког-
нитивной стимуляции при различных вариантах мнести-
ко-интеллектуального снижения [1–6].

Цели когнитивной стимуляции в процессе нейро-
реабилитации в работе с пациентами с мягким когни-
тивным снижением (mild cognitive impairment, MCI) — 
сохранение и активизация когнитивных функций и ком-
пенсаторных возможностей психической деятельности, 
профилактика возникновения или усугубления мне-
стико-интеллектуального снижения. В январе 2016 г. 
открылось первое в России специализированное ме-
дико-реабилитационное отделение «Клиника памяти», 
работа которой осуществляется в рамках государствен-
ного задания, определяемого Департаментом здраво-
охранения города Москвы. «Клиника памяти» является 
медико-реабилитационным центром дневного пребыва-
ния для людей пожилого возраста с начальными прояв-
лениями когнитивного дефицита — мягкого когнитив-
ного снижения (MCI). Деятельность «Клиники памяти» 
направлена на сохранение когнитивного здоровья, про-
филактику деменции в позднем возрасте и улучшение 
качества жизни пожилых людей и членов их семей [6].

Программа нейрореабилитации [6] была разработа-
на медицинскими психологами и клиницистами с опо-
рой на принципы нейрореабилитации, разработанные 
в отечественной нейропсихологии школы А.Р. Лурия. 

Среди этих принципов следует отметить комплексную 
(системную) тренировку когнитивной сферы, направ-
ленную на активное вовлечение и использование в пси-
хической деятельности когнитивных функций, контроль 
результатов деятельности, произвольный и непроиз-
вольный уровень организации психических функций, 
уважение личности пациента, учет особенностей эмоци-
онально-мотивационной сферы человека с нейрокогни-
тивными расстройствами, компенсаторных механизмов 
и возможностей его психической деятельности [7–9].

В отечественной нейрогеронтопсихологии анализ 
и описание структурно-функциональных особенностей 
познавательной сферы при нормальном физиологическом 
старении и когнитивном снижении в позднем возрасте 
реализуются с использованием концепции трех структур-
но-функциональных блоков мозга (ФБМ) А.Р. Лурия [10].

Ранее была продемонстрирована эффективность 
программы нейрореабилитации в «Клинике памяти» 
[8], однако ограничения на социальные контакты 
в связи с пандемией COVID-19 привели к невозможно-
сти выполнения программы в обычном режиме с еже-
дневными занятиями в «Клинике памяти». В этой свя-
зи программа реабилитации была переориентирована 
с полностью очного режима занятий на режим с одним 
очным занятием в неделю и четырьмя днями трени-
ровок в домашних условиях. Эффективность такого 
режима программы еще не установлена.

Цель исследования — нейропсихологическая 
и психометрическая оценка когнитивной сферы 
у пациентов с мягким когнитивным снижением (MCI) 
до и после участия в программе нейрореабилитации 
в «Клинике памяти» в модифицированном виде.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено в период с октября 2020 
по май 2021 г. Детальное описание программы нейро-
когнитивной реабилитации приведено ранее [8]. Ее дли-
тельность составляла 6 нед., во время которых проводи-
лись занятия по когнитивному тренингу, включающему 
активную стимуляцию кинестетической, кинетической, 
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пространственной организации праксиса, оптико-про-
странственной деятельности, импрессивной и экспрес-
сивной речи, запоминания зрительных, слухоречевых 
стимулов, семантической памяти, мышления, а также 
активизации памяти на прошлое с последовательным 
плавным повышением нагрузки. Большое внимание 
уделялось тренировке нейродинамических параметров 
психической активности и ее произвольной регуляции.

Основанием для посещения медицинских учреж-
дений пациентами старше 65 лет в этот период пан-
демии COVID-19 явилось частичное снятие ограниче-
ний на основании Указа мэра Москвы от 25.09.2020 г. 
№92-УМ и письма ОМКО по психиатрии ДЗМ г. Москвы 
от 29.06.2020 № 03-02-4690/20. С целью соблюдения 
особых условий ограничений, установленных в связи 
с коронавирусной инфекцией и введением режима 
повышенной готовности, МРО «Клиника памяти» было 
сформировано расписание в формате посещения «Один 
раз в неделю» с 10:00–12:00 (первая смена) и 13:00–
15:00 (вторая смена). При этом количество пациентов 
в группе, одномоментно присутствующих в клинике, 
составляло не более пяти человек, из расчета 10 групп 
в неделю. Каждая группа приходила строго в назна-
ченный для нее день и час. Занятия (нейрокогнитивный 
тренинг и сессия психотерапии) проводились с соблю-
дением социальной дистанции 1,5 м с обязательным 
замером температуры у пациентов на входе, обработ-
кой рук кожным антисептиком и выдачей средств ин-
дивидуальной защиты (маски и перчаток). Участники 
групп (по пять человек) посещали очные тренинги 1 
раз в неделю в течение 6 нед. По завершении очного 
занятия пациентам выдавались стимульные материалы 
и задания по тренингу когнитивной сферы для запол-
нения на последующие 6 дней для занятий в домашних 
условиях. При этом сохранялся принцип комплексной 
стимуляции различных параметров когнитивной сферы 
участников программы. На последующих очных заня-
тиях осуществлялась проверка заполненных заданий 
и обсуждение результатов самостоятельной работы 
с разбором правильных подходов к выполнению зада-
ний. После этого проводилось занятие по запланиро-
ванной программе когнитивной стимуляции различных 
параметров психической деятельности и вновь выда-
вались задания для самостоятельного выполнения.

Первоначально было предложено участвовать 
в исследовании 237 пациентам с мягким когнитивным 
снижением, при этом согласились пройти полный курс 
нейрокогнитивной реабилитации в сложившихся ус-
ловиях пандемии COVID-19 и были включены в когорту 
исследования 114 пациентов (в возрасте 55 лет и стар-
ше). К критериям невключения отнесены тяжелые ко-
морбидные психические и соматические расстройства 
и прием лекарственных препаратов, потенциально 
улучшающих или ухудшающих когнитивные функции.

Нозологическая принадлежность MCI у обследо-
ванных пациентов:

•  легкое когнитивное расстройство, органиче-
ское эмоционально-лабильное (астеническое) 

расстройство сосудистого генеза (F06.71 по МКБ-
10) — 8 человек;

•  легкое когнитивное расстройство, органическое 
эмоционально-лабильное (астеническое) рас-
стройство смешанного генеза (F06.78 по МКБ-
10) — 106 человек.

В исследовании использовались следующие мето-
ды:

1) клинико-психопатологический метод;
2) нейропсихологическое исследование с исполь-

зованием «Экспресс-методики исследования когнитив-
ных функций в позднем возрасте». Данная методика 
подробно описана (Н.К. Корсакова и соавт. [9]) и по-
зволяет проводить количественную и качественную 
оценку высших психических функций;

3) для психометрической оценки когнитивных 
функций использовались экспресс-методики Mini-
mental State Examination (MMSE) [11] и Montreal 
Cognitive Assessment (МоСА) [12].

Первичная психометрическая и нейропсихологиче-
ская диагностика осуществлялась перед программой 
нейрокогнитивной реабилитации (0 день), обследова-
ние в динамике — по окончании 6-й недели программы.

В качестве первичной переменной для статистиче-
ского анализа использовалась динамика суммарного 
балла «Экспресс-методики исследования когнитивных 
функций в позднем возрасте». В роли дополнитель-
ных переменных рассматривались динамика баллов 
по отдельным субтестам «Экспресс-методики иссле-
дования когнитивных функций в позднем возрас-
те» и изменение суммарного балла по шкалам MMSE 
и MoCA. До начала проведения программы нейро-
реабилитации оценивалась корреляция суммарного 
показателя «Экспресс-методики исследования ког-
нитивных функций в позднем возрасте» и возраста 
пациентов. Для характеристики изученных пациентов 
использовались методы описательной статистики. Не-
прерывные переменные приведены в виде средних 
значений и стандартных отклонений. Категориальные 
переменные представлены в виде частот и процентов. 
Для анализа первичного анализируемого параметра 
использовался метод MANOVA. Унивариантное сравне-
ние изменений непрерывных переменных проводилось 
с помощью анализа ANOVA для повторных изменений 
(RM-ANOVA). Полученные значения p были скорректи-
рованы на множественность сравнения методом Holm–
Sidak. Для оценки взаимосвязей между непрерывными 
переменными использовался корреляционный анализ 
методом Пирсона. Статистический анализ проводил-
ся при помощи статистического пакета IBM SPSS (IBM 
Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for Windows, 
Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Этические аспекты исследования
До включения в программу все участники подпи-

сали форму информированного согласия. Проведение 
исследования соответствовало положениям Хельсинк-
ской декларации 1964 г., пересмотренной в 1975–
2013 гг., и одобрено Локальным этическим комитетом 
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при ГБУЗ города Москвы «Психиатрическая клиниче-
ская больница № 1 им. Н.А. Алексеева Департамента 
здравоохранения города Москвы» (протокол №5 от 
20.09.2020).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the informed 

consent to take part in a study. This study complies with 
the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013. The research protocol was approved 
by Local Ethical Committee of Psychiatric Hospital no. 1 
Named after N.A. Alexeev of the Department of Health 
of Moscow (protocol # 5 from 20.09.2020).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследованы 114 пациентов в возрасте от 56 до 88 
лет (средний возраст 72,9), среди них 107 жен. (93,8%) 
и 7 муж. (6,1%). Все обследованные были правшами. Их 
характеристики приведена в табл. 1.

Результаты нейропсихологической оценки высших 
психических функций до и после программы нейро-
когнитивной реабилитации с использованием «Экс-
пресс-методики исследования когнитивных функций 
в позднем возрасте» показали улучшение по всем 
исследуемым параметрам когнитивной сферы (Wilk’s 
lambda = 0,574, F = 7,657, df = 10, df error = 103, p < 0,001). 
Динамика отдельных показателей по методике и детали 
статистического анализа приведены на рис. 1 и в табл. 
2. После коррекции на множественность сравнений ста-
тистически значимые изменения отмечались в отноше-
нии динамического праксиса, зрительной памяти, вер-
бального мышления (решение арифметических задач), 
семантической памяти и суммарного балла методики.

Отмечено значимое улучшение кинетической орга-
низации праксиса (динамический праксис), что прояв-
лялось в улучшении усвоения и удержания двигатель-
ной программы движений руки, возможности плавного 
переключения с одного элемента программы на другой 

(проба «кулак-ребро-ладонь»). Эти результаты свиде-
тельствуют об улучшении функций заднелобных струк-
тур мозга левой гемисферы.

При исследовании памяти получено значимое 
увеличение объема непосредственного запоминания 
зрительных стимулов, что указывает на улучшение 
возможностей актуализации зрительно-простран-
ственной информации. При этом наблюдалось и зна-
чимое улучшение семантической организации памяти, 
что соответствует высоким показателям запоминания 
организованных по смыслу стимулов. Исследование 
вербального мышления показало значимое улучшение 
самостоятельного построения программы при решении 
арифметических задач.

Важным итогом нейрокогнитивной реабилитации 
стало значимое улучшение таких регуляторных па-
раметров психической деятельности, как нейродина-
мическое обеспечение психической активности, что 
проявилось уменьшением истощаемости и увеличе-
нием времени продуктивного выполнения психиче-
ской деятельности, что свидетельствует об улучшении 
функций глубинных структур мозга (1-й блок мозга 
по А.Р. Лурия) [13].

Кроме того, по окончании программы нейрокогни-
тивной реабилитации отмечалось значимое улучшение 
произвольной регуляции деятельности, что проявля-
лось в активном и продуктивном использовании ре-
чевой регуляции при возникновении затруднений, по-
вышении уровня произвольного внимания и контроля 

Рис. 1. Результаты по «Экспресс-методике исследования 
когнитивных функций в позднем возрасте» до и после 
программы нейрокогнитивной реабилитации. Значения 
p приведены после коррекции на множественность 
по методу Holm–Sidak
Fig. 1. The results of the “Express method of cognitive 
functions examination in aged” before and after the 
program of neurocognitive rehabilitation; p-values are 
after Holm–Sidak multiplicity

Таблица 1. Характеристики когорты пациентов с мягким 
когнитивным снижением
Table 1. Characteristics of the cohort of patients with 
mild cognitive impairment

Параметры/Parametrs Итого/Total 
(n = 114)

Пол/Gender, n (%) 

–  женский/females 107 (93,9) 

–  мужской/males 7 (6,1) 

Возраст/Age

–  средний (стандартное отклонение)/mean age (SD) 72,9 (7,1) 

–  диапазон/range 56,0–88,0 

Образование/Education, n (%)

–  cреднее специальное/secondary education 31 (27,2) 

–  неполное высшее/incomplete higher education 6 (5,3) 

–  высшее/higher 74 (64,9) 

–  не указано/no data 3 (2,6)
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как отдельных операций, так и деятельности в целом. 
Эти результаты могут указывать на улучшение функций 
лобных структур мозга.

Результаты оценки когнитивной сферы до и после 
программы нейрокогнитивной реабилитации с помо-
щью методик MMSE (Sum of Squares = 258,99, df = 1, 
F = 171,63, p < 0,0001, η² = 0,268) и MoCA (Sum of 
Squares = 22,914, df = 1, F = 5,93, p = 0,016, η² = 0,008) 
показали значимое улучшение по общему баллу обеих 
методик (табл. 2).

Анализ кореляций изменения общего балла 
по «Экспресс-методике исследования когнитивных 
функций в позднем возрасте» после 6-й недели про-
граммы с возрастом когорты обследованных пациентов 
с мягким когнитивным снижением не обнаружил стати-
стически значимой ассоциации (рис. 2). Вместе с тем 
выявлена статистически значимая корреляция между 
изменением суммарного балла по данной методике от 
ее изначальных значений (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В обзорах исследований, в которых оценивают-
ся фармакологические и нефармакологические типы 

вмешательства при мягком когнитивном снижении 
в позднем возрасте, была показана высокая эффектив-
ность физических упражнений, когнитивного тренин-
га и социальной активности [14–16]. Психологические 
методы воздействия на когнитивный дефицит в позд-
нем возрасте могут быть побуждающего (стимулиру-
ющего) воздействия или иметь целью формирование 
компенсаторных стратегий в когнитивной сфере.

Показано, что опыт когнитивной и социальной актив-
ности на протяжении большей части жизни уменьшает 
риск когнитивного снижения и развития деменции [17]. 
Высокая познавательная активность позитивно влия-
ет на нейропластичность, способствует расширению 
компенсаторных возможностей мозга в отношении па-
тологических изменений, связанных со старением. Ког-
нитивный тренинг может реализоваться как на уровне 
отдельных приемов и методов, так и в виде готовых ком-
плексных программ. Отмечается положительное влияние 
когнитивного тренинга на состояние памяти, внимания, 
психомоторного обучения, а также на общий уровень 
когнитивной активности пожилых людей с MCI [18].

В проведенном исследовании изучалась програм-
ма нейрокогнитивной реабилитации с отступлением от 
оригинальной методики, описанной ранее [7], для того 

Таблица 2. Результаты по методикам MMSE и MoCA до и после программы нейрокогнитивной реабилитации
Table 2. MMSE and MoCA results before and after the neurocognitive rehabilitation program

Шкала/
Scale

Визит/
Visit

Среднее/
Mean

Стандартная 
ошибка/SD

95% ДИ/95% 
confidence 

interval

Среднее 
различие/Mean 

difference

Стандартная 
ошибка среднего 

различия/SD
p

95% ДИ 
различия/95% 

confidence interval

MMSE
День 0 26,693 0,162 26,372–27,010

2,132 0,163 < 0,001 1,809–2,454
Неделя 6 28,825 0,169 28,490–29,160

MoCA
День 0 23,064 0,327 22,416–23,711

0,645 0,265 0,016 0,120–1,170
Неделя 6 23,709 0,347 23,021–24,397

R = 0.072
p = 0.446
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Рис. 2. Сопоставление возраста и динамики результатов 
нейропсихологической диагностики по общему баллу 
«Экспресс-методики исследования когнитивных 
функций в позднем возрасте»
Fig. 2. Comparison of age and dynamics of the results 
of neuropsychological diagnostics according to the total 
score “Express methods for studying cognitive functions 
at a later age”

R = 0.471
p < 0.001
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Рис. 3. Сопоставление первичной нейропсихологической 
оценки и динамики результатов по общему баллу 
«Экспресс-методики исследования когнитивных 
функций в позднем возрасте»
Fig. 3. Comparison of the primary neuropsychological 
assessment and the dynamics of the results according to 
the total score “Express methods for studying cognitive 
functions at a later age”
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чтобы соответствовать ограничениям во время пандемии 
COVID-19. В условиях модифицированного дизайна про-
грамма нейрокогнитивной реабилитации продемонстри-
ровала эффективность в отношении улучшения различ-
ных параметров когнитивной сферы у пациентов с MCI.

Отсутствие статистически значимой корреляции 
между возрастом и изменениями суммарного балла 
по методике «Экспресс-методика исследования когни-
тивных функций в позднем возрасте» может указывать 
на то, что улучшение когнитивных возможностей пожи-
лых людей происходило независимо от возраста. Это 
может свидетельствовать об эффективности и значимо-
сти когнитивной стимуляции на протяжении всех этапов 
позднего онтогенеза. Выявленная достоверная корре-
ляция между динамикой суммарного балла по дан-
ной методике с ее значениями до начала программы 
нейрокогнитивной реабилитации указывает на то, что 
у пациентов с низкими первичными результатами на-
блюдалась более выраженная положительная динамика 
когнитивных функций по окончании программы нейро-
реабилитации. Это свидетельствует об эффективности 
программы нейрокогнитивной реабилитации и у этих 
пациентов с мягким когнитивным снижением.

Проведенное исследование имеет ограничения, так 
как является открытым обсервационным неконтролиру-
емым. Результаты исследования, несмотря на ограниче-
ния, согласуются с имеющимися в литературе и свиде-
тельствуют о значимом улучшении как структурных, так 
и регуляторных параметров психической деятельности 
у обследованной когорты пациентов. Так, в нескольких 
недавно опубликованных метаанализах была проде-
монстрирована эффективность когнитивного тренинга, 
в том числе в комбинации с другими нелекарственными 
подходами, в улучшении когнитивного статуса пациен-
тов с MCI [19, 20]. С другой стороны, согласно обзору 
Cochrane, результаты проведенных исследований не по-
зволяют сделать вывод о профилактической эффектив-
ности этих подходов в отношении развития деменции 
[21]. Наконец, в последнее время были инициированы 
исследования, которые призваны оценить эффектив-
ность удаленных (дистантных, компьютерных) подхо-
дов к проведению нейрореабилитации у данной когор-
ты пациентов [22, 23], а первичный анализ результатов 
исследований применения удаленных цифровых техно-
логий для проведения когнитивного тренинга у пациен-
тов с MCI обнадеживает и указывает на принципиаль-
ную его уместность. Наше исследование привносит до-
полнительные свидетельства в пользу эффективности 
и комплексного положительного воздействия разрабо-
танной на основе принципов нейрореабилитации, при-
нятых в отечественной психиатрии и нейропсихологии, 
программы нейрокогнитивного тренинга с использова-
нием гибридного (очно-заочного) формата. Несмотря 
на то что наше исследование было разработано для 
оценки успешности модифицированных подходов в ус-
ловиях ограничений, наложенных в связи с пандемией, 
они в перспективе могут использоваться и для решения 
иных задач, в том числе в рамках программ оказания 

персонифицированной помощи и при реализации про-
ектов профилактики когнитивного снижения, что тре-
бует обоснования в дальнейших исследованиях.

ВЫВОДЫ

Динамическое клинико-нейропсихологическое ис-
следование показало эффективность очно-заочной 
программы нейрокогнитивной реабилитации для пожи-
лых людей с мягким когнитивным снижением, проводи-
мой в «Клинике памяти» в период пандемии COVID-19.

Результаты нейропсихологической и психометриче-
ской оценки высших психических функций до и после 
программы нейрокогнитивной реабилитации показали 
значимое улучшение динамического праксиса, зритель-
ной и семантической памяти, вербального мышления, 
а также нейродинамических параметров психической 
активности и ее произвольной регуляции.
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Резюме
Обоснование: COVID-19-ассоциированные психозы — это психотические расстройства, развившиеся в период заражения 

новой коронавирусной инфекцией при условии соблюдения следующих критериев: манифестация психоза одновременно 
с заражением вирусом SARS-CoV-2 и наличие документально подтвержденного заболевания COVID-19 при отсутствии указаний 
на психические расстройства в анамнезе. Информация об этих расстройствах исчерпывается краткими отчетами психиа-
трических служб либо публикациями отдельных наблюдений. Актуальность изучения COVID-19-ассоциированных психозов 
обусловлена относительно высоким риском их развития, достигающим 2,8%. Цель исследования: клинический анализ 
выявленных случаев COVID-19-ассоциированных психозов в сопоставлении с результатами, приведенными в научной лите-
ратуре. Пациенты и методы: с апреля 2020 г. по сентябрь 2021 г. проанализированы 50 случаев COVID-19-ассоциированных 
психозов с применением клинического метода и учетом результатов физикального исследования. Результаты: обследованы 
27 женщин и 23 мужчины в возрасте от 20 до 57 лет. Выявлены общие симптомы: одновременно или сразу после заражения 
и идентификации вируса на фоне нарастающей тревоги и диссомнии формировались бредовые идеи, быстро перешедшие 
в фантастический бред с тревожной ажитацией и галлюцинациями и последующей выраженной дезорганизацией поведения 
с возможным помрачением сознания на пике психоза. Из обманов восприятия наиболее распространенными были слуховые 
галлюцинации и относительно часто наблюдались кататонические расстройства. При проведении купирующей терапии 
наступала редукция психотической симптоматики, в большинстве случаев отмечалось критическое разрешение приступа, 
что, вероятно, свидетельствует о благоприятном исходе расстройства. Подобная динамика согласуется с данными научной 
литературы. Выводы: вопрос о первичности или вторичности COVID-19-ассоциированных психозов остается неразрешенным. 
Необходимо продолжать изучение COVID-19-ассоциированных психозов с выявлением факторов риска развития психоза, 
особенностей манифестации, психопатологической картины, вариантов исхода для определения оптимальной программы 
реабилитации.

Ключевые слова: COVID-19-ассоциированные психозы, инфекционные психозы, нейроинвазия, психофармакотерапия
Для цитирования: Бравве Л.В., Захарова Н.В. COVID-19-ассоциированные шизофреноформные психозы. Психиатрия. 
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Summary
Background: COVID-19-associated psychoses are psychotic disorders that have developed during a new coronavirus infection. 

Criteria of these psychoses are the manifestation of psychosis simultaneously with infection with the SARS-CoV-2 virus and the 
presence of documented COVID-19 disease. Information about these diseases appears as brief reports of mental services or with 
rare clusters. The need to study COVID-19-associated psychoses is due to the relatively high risk of their development, reaching 
2.8%. The aim of study was to analyse the identi ed cases of COVID-19-associated psychosis in comparison with the results 
presented in the scienti c literature. Patients and methods: 50 cases of COVID-19-associated psychosis were analyzed using a 
clinical method, taking into account the results of physical examination from April 2020 to September 2021. Results: 27 women 
and 23 men aged 20 to 57 were examined. Common symptoms were revealed: simultaneously or immediately after infection 
and identi cation of the virus against the background of growing anxiety and dissomnia, delusional ideas were formed, which 
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quickly turned into fantastic delusion with disturbing agitation and hallucinations and subsequent marked disorganization 
of behavior with possible confusion of consciousness at the peak of psychosis. Perceptual deceptions were the most common, 
auditory hallucinations were the most prevalent, and catatonia was relatively common. The cupping therapy led to reduction of 
psychotic symptoms, and returned patients to a pre-morbid level of functioning. In most cases, there was a critical resolution of 
the attack, which probably indicates a favorable outcome of the disorder. Such dynamics is consistent with scienti c literature 
data. Conclusion: the question of the primary or secondary nature of COVID-19-associated psychoses remains unresolved. It is 
necessary to continue the study of COVID-19-associated psychosis with the identi cation of risk factors for the development of 
psychosis, manifestation features, psychopathological picture, outcome options to determine the optimal rehabilitation program.

Keywords: COVID-19-associated psychosis, infection psychosis, neuroinvasion, psychopharmacotherapy
For citation: Bravve L.V., Zakharova N.V. COVID-19-Associated Schizophrenia-Like Psychosis. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 
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ВВЕДЕНИЕ

Уникальный опыт пандемии коронавирусной ин-
фекции позволил оценить влияние средовых факторов 
на динамику первичных психотических расстройств, 
при этом особого внимания заслуживали случаи пси-
хоза у пациентов, ранее не обращавшихся к психиа-
трам. В 2020 г. впервые были опубликованы сообщения 
о развитии психоза на фоне заболевания новой коро-
навирусной инфекцией у пациентов без психических 
нарушений в анамнезе, к примеру описание острого 
психоза у здоровой 36-летней женщины [1] и статья 
о манифестации параноидного бреда у 31-летнего 
мужчины без указаний на имевшиеся у него ранее 
психопатологические расстройства [2]. В совокупно-
сти с опубликованными результатами ретроспективной 
оценки обращений в одну из китайских психиатри-
ческих клиник, где было зафиксировано увеличение 
среднего возраста первого психотического эпизода 
с 39 до 50 лет [3], эти сведения обусловили заострение 
внимания исследователей на проблеме COVID-19-ассо-
циированных психозов [4]. За период пандемии коли-
чество статей по этой проблеме исчислялось тысячами, 
что стало предпосылкой для дискуссии о правомер-
ности выделения новой нозологической единицы — 
COVID-19-ассоциированных психозов [5–7].

Согласно терминологии научных публикаций, 
COVID-19-ассоциированные психозы — это психоти-
ческие расстройства, развившиеся на фоне зараже-
ния новой коронавирусной инфекцией. Их диагно-
стика должна была отвечать следующим критериям: 
манифестация психоза одновременно с заражением 
вирусом SARS-CoV-2 и наличие документально под-
твержденного заболевания COVID-19 при отсутствии 
указаний на психические расстройства в анамнезе [8, 
9]. При этом исключались психотические расстрой-
ства, возникающие вне связи с инфекцией, даже если 
фабула позитивной симптоматики посвящена панде-
мии, и, что особенно важно, другие психические рас-
стройства, сопровождавшие COVID-19 (аффективная/
тревожная симптоматика или делириозные состояния) 
[8, 9]. Предметом полемики оставался вопрос о том, 
являются случаи COVID-19-ассоциированных психо-
зов первичными психотическими расстройствами (при 
воздействии триггера стресса у людей с генетиче-
ской предрасположенностью) или вторичными пси-
хозами (связанными с вирусной нагрузкой, лечением 

инфекции и ее осложнений, делирием или метаболи-
ческими нарушениями) [10–13]1.

Эпидемиологические показатели COVID-19-ассоци-
ированных психозов требуют перепроверки по пока-
зателям систем здравоохранения разных стран. Опыт 
предыдущих вспышек коронавирусов позволил расце-
нивать прогноз заболеваемости COVID-19-ассоцииро-
ванными психозами в диапазоне от 0,9 до 5% в острой 
фазе инвазии [4, 17]. Эти расчеты в целом подтверди-
лись. По результатам самого широкомасштабного эпи-
демиологического анализа электронных медицинских 
карт, содержащих данные о состоянии здоровья более 
81 млн человек, зарегистрированных в 62 клиниках 
США (TriNetX — electronic health records network), 
получены уточненные показатели. Ретроспективный 
анализ 62 354 случаев заражения, зафиксированных 
за 6 мес. работы клиник, позволил установить частоту 
развития этого заболевания — 0,1% (95% ДИ 0,08–0,2) 
[18]. После расширения когорты до 236 379 наблюде-
ний показатель составлял 1,4% среди проходивших 
стационарное лечение по поводу вирусной инфекции, 
а среди госпитализированных в отделения интенсив-
ной терапии — 2,8% [19]. Это значительно превышало 
аналогичные показатели для шизофрении, составляв-
шие 0,33% на период 2019 г. [20], что актуализировало 
задачи исследования COVID-19-ассоциированных пси-
хозов.

В период с апреля 2020 г. по настоящее время 
на базе ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больни-
ца № 1 им. Н.А. Алексеева Департамента здравоох-
ранения города Москвы» развернуты специализиро-
ванные инфекционные отделения для лечения паци-
ентов с психическими расстройствами, что позволило 
выявить отдельные случаи манифестных приступов 
COVID-19-ассоциированных психозов у лиц, ранее не 
обращавшихся за психиатрической помощью.

Цель настоящего исследования — клинический 
анализ выявленных случаев COVID-19-ассоциирован-
ных психозов в сопоставлении с результатами, приве-
денными в научной литературе.

1 Установлено, что вирусы этой группы могут быть нейроинвазив-
ными и проникать в ткани мозга [14], оказывая влияние на психические 
и психофизиологические функции организма. Так, по данным некоторых 
авторов [15, 16], у пациентов, зараженных коронавирусом (сходным 
по строению с SARS-CoV-2), вызванным SARS в 2003 г., наблюдались 
шизофреноформные психозы. Установлено, что существует ассоциация 
между коронавирусом штамма NL63 и расстройствами шизофрениче-
ского спектра [17].
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн: обсервационное неинтервенционное 
кросс-секционное одноцентровое исследование.

Условия набора пациентов: исследование про-
водилось в специализированных инфекционных от-
делениях для лечения пациентов с психическими 
расстройствами. Включены случаи пациентов с ди-
агностированным заболеванием COVID-19 легкой 
или средней степени тяжести (тяжелое соматиче-
ское состояние в условиях необходимости интен-
сивной терапии затрудняет психопатологическое 
обследование). Диагноз «коронавирусная инфек-
ция» верифицирован согласно Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-
10) по критериям рубрик U07.1 и U07.2: положи-
тельный ПЦР-тест РНК SARS-CoV-2 с применением 
МАНК, определение иммуноглобулинов класса M 
более 2 BAU/мл и иммуноглобулинов класса G бо-
лее 10 BAU/мл к SARS-CoV-2 иммунохимическими 
методами (согласно единому стандарту Всемирной 
организации здравоохранения).

Этика исследования
Все пациенты дали добровольное информирован-

ное письменное согласие на участие в исследовании. 
Проведение исследования соответствовало этическим 
принципам Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации 1964 г. (последние изменения 
внесены в 2013 г.). Исследование одобрено Локальным 
этическим комитетом ПКБ №1 ДМЗ (протокол №2 от 
28.10.2020).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the informed 

consent to take part in a study. This study complies with 
the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013. The research protocol was approved 
Local Ethical Committee of Psychiatric Hospital No.1 
(protocol # 2 from 28.10.2020).

Обследование проводилось на протяжении всего 
стационарного лечения, средняя продолжительность 
которого составила 27 дней, из них 11 сут — в отделе-
нии для лечения пациентов с коронавирусной инфек-
цией. В 64% случаев коронавирусная инфекция ос-
ложнилась пневмонией с легкой степенью поражения 
легких (до 25%).

Критерии включения в исследование:
•  отсутствие обращений к психиатру в прошлом;
•  верифицированное острое полиморфное психо-

тическое расстройство с симптомами шизофре-
нии (F23.1) согласно МКБ-10;

•  верифицированная коронавирусная инфекция 
COVID-19 (U07.1 и U07.2) согласно МКБ-10;

•  манифестация психотического расстройства 
на фоне инфицирования коронавирусной ин-
фекцией;

•  возраст 18–60 лет;
•  добровольное информированное письменное со-

гласие пациента на участие в исследовании.

Критерии невключения:
•  признаки органического поражения головного 

мозга до госпитализации в психиатрический ста-
ционар;

•  признаки шизофрении и расстройств шизофре-
нического спектра до госпитализации в психиа-
трический стационар;

•  указания на злоупотребление психоактивными 
веществами в течение последних трех лет;

•  тяжелое хроническое соматическое заболевание;
•  делириозное состояние любой этиологии.
Методы обследования: клиническая беседа; анализ 

медицинской документации; сбор объективных сведе-
ний от родственников и близких лиц.

Риск ошибки и предвзятости: для устранения потен-
циальных источников предвзятости с каждым пациен-
том работали несколько врачей из числа сотрудников 
приемного покоя и острых отделений клиники. Каждый 
специалист беседовал с пациентом, общался с род-
ственниками для сбора объективных данных. В случае 
расхождения мнений окончательное диагностическое 
решение принималось врачебным консилиумом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обследованы 50 пациентов: 27 женщин (54%) и 23 
мужчины (46%) в возрасте от 20 до 57 лет, госпита-
лизированные в психиатрический стационар в связи 
с острым шизофреноформным психотическим рас-
стройством (F23.2) на фоне заболевания новой ко-
ронавирусной инфекцией. На преморбидной стадии 
психоза пациенты не обнаруживали какие-либо пси-
хические отклонения.

Показатели заболеваемости COVID-19-ассоцииро-
ванными психозами по материалам настоящего ис-
следования не представляется возможным вычислить 
в связи с тем, что обследованы пациенты вне общеме-
дицинской сети. Однако можно судить о распростра-
ненности этих случаев среди контингента пациентов 
психиатрической больницы. За период проведения 
исследования в ГБУЗ «Психиатрическая клиническая 
больница № 1 им. Н.А. Алексеева Департамента здра-
воохранения города Москвы» пролечен 4701 пациент 
с психическими расстройствами, зараженный новой 
коронавирусной инфекцией. Из них 2038 пациентов 
были впервые госпитализированы в психиатрическую 
больницу. У большей части пациентов психические 
расстройства дебютировали задолго до заражения 
новой коронавирусной инфекцией, что отмечено 
в работах других авторов [21–23]. Среди первичных 
госпитализаций COVID-19-ассоциированные психозы 
составили 2,5%.

Для примера приведем случай одного из пациентов 
настоящего исследования.

Мужчина М., 45 лет, руководитель предприятия, же-
нат, воспитал двоих детей. Ранее к психиатрам никогда 
не обращался, наследственность манифестными психо-
зами не отягощена. Переведен в специализированное 
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отделение для лечения новой коронавирусной ин-
фекции психиатрической клиники из инфекционного 
стационара, где проходил лечение в связи с верифи-
цированной вирусной пневмонией COVID-19 (до 25% 
поражения легких). В течение трех дней до этого был 
беспокоен, тревожен, возбужден, слышал голос Бога 
в голове, высказывал идеи особого предназначения.

При поступлении температура тела 36,6 °C, АД 
130/80 мм рт. ст., ЧСС 100 ударов в минуту, ЧДД 16 дви-
жений в минуту, сатурация 97% на атмосферном возду-
хе, соматически без признаков декомпенсации. В пси-
хическом статусе на первый план выступали признаки 
психомоторного возбуждения с дезорганизацией по-
ведения и парафренным бредом с антагонистической 
фабулой. Так, согласно записи в медицинской карте: 
«Взбудоражен, беспокоен, выражение лица то злобное, 
то экстатичное. Задаваемые вопросы не дослушивает, 
дистанцию с врачом не удерживает, переходит на “ты”, 
срывается на крик. При этом периодически застывает, 
становится отрешенным, не реагирует на обращенную 
речь, затем вновь становится беспокойным. Говорил 
монологом, но разорванно о том, что “обучался в луч-
ших университетах мира, а в настоящее время помога-
ет Президенту РФ лечить коронавирусную инфекцию”. 
Осмотру сопротивлялся, порывался покинуть отделе-
ние, дрался с медперсоналом. В первые дни в отделе-
нии ощущал в голове “мысли Бога”, подсказавшие ему 
рецепт “вакцины любви”, а происходящее вокруг — это 

борьба добра и зла, в центре которой он находился. 
Говорил, что несет ответственность за судьбу всего 
человечества, просил защиты и укрытия, иначе “мир 
ожидает трагический конец”».

Из противовирусной терапии получал гидроксихло-
рохин 200 мг/сут, из психофармакотерапии принимал 
зуклопентиксола ацетат 200 мг 1 раз в два дня. Психоз 
был купирован через неделю пребывания в отделении, 
после перенесенного состояния критически оценивал 
обманы восприятия, подробно рассказывал о них. Че-
рез месяц после выписки из стационара возвратился 
к рабочим обязанностям.

Как обусловлено критериями диагностики и от-
бора, в исследование включены пациенты, не обра-
щавшиеся ранее к психиатрам. Об их благополучном 
преморбидном функционировании можно косвенно 
судить по показателям социальной адаптации: уровню 
полученного образования, профессиональному и се-
мейному статусу (табл. 1).

Как следует из табл. 1, в большинстве случаев у па-
циентов сохранена работоспособность, а высокий по-
казатель неработающих связан с условиями пандемии, 
выступающими дополнительным стрессовым триггером 
развития психической патологии. Обращает внимание 
психопатологически отягощенная наследственность 
(выявленная по данным объективного анамнеза в 30% 
случаев), перинатальная патология (4%) и нарушения 
детского возраста (10%), которые можно рассматри-
вать как предикторы манифестации психоза [24, 25].

Анализ структуры COVID-19-ассоциированных пси-
хозов выявил некоторые общие симптомы, отмеченные 
другими исследователями [8, 9, 11, 13, 26, 27]: одно-
временно или сразу после заражения и идентифика-
ции вируса тестом ПЦР на фоне нарастающей тревоги 
и диссомнии формировался острый чувственный бред, 
быстро переходивший в ряде случаев в парафренный 
синдром с фабулой антагонистического бреда или 
бреда мессианства с психомоторным возбуждением, 
псевдогаллюцинациями и последующей выраженной 
дезорганизацией поведения с возможным помраче-
нием сознания на пике психоза. Данные о частоте 
отдельных симптомов в сопоставлении с результата-
ми научных публикаций о COVID-19-ассоциированных 
психозах приведены в табл. 2. Обманы восприятия 
встречались чаще всего (66%) в виде слуховых гал-
люцинаций. Обманы восприятия и депрессии зафик-
сированы с одинаковой частотой, при соизмеримых 
показателях дезорганизованного поведения (кроме 
кататонии) и речи, а также жалоб на слуховые галлю-
цинации. Стоит подчеркнуть, что среди обследованных 
пациентов настоящего исследования обманы восприя-
тия представляли собой «голоса внутри головы», тогда 
как в научных публикациях о случаях COVID-19-ассо-
циированных психозов не приводилась квалификация 
слуховых галлюцинаций.

В настоящем исследовании в клинической картине 
психотических приступов относительно широко рас-
пространена кататония (26%) в виде психомоторной 

Таблица 1. Социодемографические характеристики 
пациентов с COVID-ассоциированными психозами
Table 1. Social and demographic characteristics of 
patients with COVID-associated psychosis

Показатель/Index Abs. %

Средний возраст, годы/Average age, years 34,5 ± 7,6 –

Образование, годы/Education, years 13,7 ± 2,0 –

Женщины/Females 27 54

Мужчины/Males 23 46

Профессиональный статус/Professional Status

Работающий/Works 29 58

Учащийся/Student 2 4

Не работающий/Unemployed 18 36

Пенсионер по возрасту/Retired by age 1 2

Семейный статус/Marital status

В браке не состоял/Was not married 27 54

В браке/Married 16 32

В разводе/Divorced 7 14

Наличие детей/Having children 18 36

Факторы риска психоза/Risk factors for psychosis

Отягощенная наследственность/
Psychopathological heredity 15 30

Перинатальная патология/Perinatal 
pathology 2 4

Нарушения детского возраста/Childhood 
disorders 5 10
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ажитации с патетической экзальтацией и вербигера-
циями, сменяющейся субступорозным состоянием с ри-
гидностью мышц и эпизодами каталепсии, в то время 
как в других исследованиях этот синдром встречался 
реже (6–10%) [7, 28]. В отдельных публикациях при-
водятся казуистические описания, в которых можно 
выделить психогенный механизм развития кататонии. 
Например, акинетический кататонический ступор раз-
вился у соматически и психически здорового мужчины 
43 лет на фоне тревоги и бессонницы после получения 
положительного результата теста на определение ан-
тигена SARS-CoV-2 [7]. Выраженный дистресс в свя-
зи с локдауном и изоляцией в период пандемии стал 
триггером ступорозной кататонии у прежде здорового 
мужчины 59 лет [29]. В третьем случае ургентная ката-
тония с необходимостью интенсивной терапии и элек-
тросудорожной терапии развилась у пациента после 
смерти близкого друга от COVID-19 [30]. Однако стоит 
заметить, что психогенный механизм острого состоя-
ния с дезорганизованным поведением и мышлением 
и с дисфорической склонностью к брутальной экспло-
зивности при отсутствии когнитивного контроля пове-
дения мог быть обусловлен декомпенсацией личност-
ной патологии, достигающей психотического уровня.

В настоящем исследовании не выявлены случаи 
COVID-19-ассоциированных психозов с тактильными 
галлюцинациями [11] и бредом Котара, упомянутые 
в публикациях [31, 32].

Важным компонентом COVID-19-ассоциированных 
психозов является соматическое состояние больных 
на момент манифестации с учетом лихорадки и тяже-
сти респираторных, неврологических и других симпто-
мов. Кроме того, для предварительных прогнозов могут 
иметь значение сведения о применявшейся противови-
русной (как этиотропной) терапии и антипсихотиче-
ском лечении. В табл. 3 приведены данные о соматиче-
ских нарушениях, особенностях лечения, полученные 
в результате настоящего исследования, в сопоставле-
нии с данными систематического обзора, посвященно-
го COVID-19-ассоциированным психозам. Обнаружены 
некоторые отличия: в проведенном нами исследовании 
у пациентов в два раза чаще наблюдалась фебриль-
ная температура (62% vs 33%) и реже — нарушения 
функций желудочно-кишечного тракта (2% vs 15%). 
При этом все остальные показатели сопоставимы.

Для купирования психоза практически во всех 
случаях использовали антипсихотики и с одинако-
вой частотой назначались нормотимики. В настоящем 

Таблица 2. Сравнительная частота психопатологических симптомов и синдромов при COVID-19-ассоциированных психозах 
(% от абс. числа пациентов)
Table 2. The compared frequency of psychopathological symptoms and syndromes in COVID-19-associated psychoses (% of 
the absolute number of patients)

Показатель/Index

Настоящее 
исследование/
Present study

(n = 50)

Smith C.M. 
и соавт., 
2021 [8] 
(n = 47)

Dutta B.K. 
и соавт., 

2021 [26]
(n = 12)

Parra A. 
и соавт., 
2020 [9]
(n = 10)

Varatharaj A. 
и cоавт.,2020 

[27]
(n = 17)

Ferrando S.J. 
и соавт., 

2020 [11]
(n = 3)

Xie Q. 
и соавт., 

2020 [13]
(n = 18)

Бред/Delusion 46 92 67 100 59 3 40

Галлюцинации/Hallucinations 66 69 50 50 59 33 –

Слуховые галлюцинации /Auditory 
hallucinations 66 60 – 40 – 67 –

Зрительные галлюцинации/Visual 
hallucinations 12 23 – 10 – – –

Тактильные галлюцинации/Tactile 
hallucinations – 4 – – – 33 –

Спутанность сознания/Confusion – – 92 60 – – –

Психомоторное возбуждение/
Psychomotor agitation 34 – > 50 – – 33 36

Дезорганизованное поведение/
Disorganized behavior 40 48 17 – – 33 64

Кататония/Catatonia 26 10 – – 6 – –

Дезорганизованная речь/
Disorganized speech 34 25 17 – – – –

Симптомы шизофрении I ранга 
(К. Шнайдер)/First-rank symptoms 
of schizophrenia (K. Schneider)

46 – 25 – – – –

Диссомния/Dyssomnia 100 – 100 – – 33 72

Мания/Mania 9 17 25 – 6 0 –

Депрессия/Depression 9 8 0 – 0 0 –

Длительность психоза (диапазон 
в днях)/Duration of psychosis 
(range in days)

2–29 2–90 5–19 < 14 – от/from 4 –
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исследовании реже по сравнению с данными обзора 
применяли бензодиазепины (30% vs 60%), антидепрес-
санты (6% vs 13%) и электросудорожную терапию (4% 
vs 8%).

На фоне проведения купирующей терапии отмеча-
лась редукция психотической симптоматики, восста-
новление доболезненного уровня функционирования 
пациентов. В большинстве случаев наблюдалось кри-
тическое разрешение приступа, что, вероятно, сви-
детельствует о благоприятном исходе расстройства. 
Подобная динамика подтверждается данными публи-
каций [6, 9, 13], согласно которым в подавляющем боль-
шинстве наблюдений пациентов с COVID-19-ассоции-
рованными психозами (80–84%) происходит возврат 
больных к привычному уровню функционирования 
через 1–3 мес. после выписки из психиатрического 
стационара. В таких случаях диагностируется острое 

транзиторное психотическое расстройство или реак-
ция на тяжелый стресс и нарушение адаптации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В XXI в. в научной литературе все чаще сообщает-
ся о факторах окружающей среды, повышающих риск 
возникновения психотических расстройств, и особую 
роль среди исследуемых факторов занимают вирусы.

Полученные в настоящем исследовании данные со-
поставимы с данными авторов публикаций из разных 
стран. При этом стоит отметить отсутствие консенсуса 
среди исследователей относительно патогенеза психи-
ческого расстройства. Одни авторы склонны объяснять 
развитие COVID-19-ассоциированных психозов влия-
нием непосредственного внедрения вирусов в нейро-
нальные структуры [33–37]. Другие считают развитие 

Таблица 3. Сравнение соматического состояния и особенностей лечения пациентов с COVID-19-ассоциированным 
психозом в настоящем исследовании и по данным обзора C.M. Smith и соавт. [8]
Table 3. Comparison of the somatic condition and features of treatment of patients with COVID-19-associated psychosis 
in present study and on the data of review of C.M. Smith et al. [8]

Показатель/Index

Настоящее исследование/
Present study

(n = 50)
abs (%)

Smith C.M. и соавт./
Smith C.M. et al.

(n = 48)
abs (%)

Соматическое состояние/Somatic state

Отсутствие симптомов/No symptoms 9 (18) 6 (13)

Симптомы вирусной инфекции/Symptoms of a viral infection 41 (82) 35 (73)

Высокая температура/Heat 31 (62) 16 (33)

Респираторные симптомы/Respiratory symptoms 17 (34) 26 (54)

Неврологические симптомы/Neurological symptoms – 14 (29)

Желудочно-кишечные симптомы/Gastrointestinal symptoms 6 (12) 7 (15)

Лечение вирусной инфекции/Treatment of a viral infection

Госпитализация/Hospitalization 50 (100) 44 (92)

Соматическое отделение/Somatic unit – 33 (69)

Психиатрическое отделение/Psychiatric unit 50 (100) 16 (33)

Соматическое отделение с психиатрическим профилем/Somatic unit 
combined with psychiatric profilet – 10 (21)

Отделение интенсивной терапии/Intensive care unit 0 (0) 5 (10)

Нет сведений о госпитализации/No information about hospitalization 0 (0) 5 (10)

Потребность в кислороде/Oxygen requirement 3 (6) 13 (27)

Симптоматическая и противовирусная терапия/Symptomatic and antiviral therapy

Стероиды/Steroids – 9 (19)

Тоцилизумаб/Tocilizumab 0 (0) 3 (6)

Фавипиравир/Favipiravir 25 (50) 2 (4)

Ремдесивир/Remdesivir 0 (0) 3 (6)

Производное хлорохина/Chloroquine derivative 20 (40) 14 (29)

Психофармакотерапия/Psychopharmacotherapy

Антипсихотики/Antipsychotics 50 (100) 46 (96)

Бензодиазепины/Benzodiazepines 15 (30) 29 (60)

Антидепрессанты/Antidepressants 3 (6) 6 (13)

Нормотимики/Normotimics 6 (12) 6 (13)

Электросудорожная терапия/Electroconvulsive therapy 2 (4) 4 (8)
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психопатологических проявлений следствием ней-
ровоспаления [38–42]. Признается также действие 
механизма «бредовых вспышек» (bouffée délirante) 
в условиях тяжелой сенсорной депривации, изоляции 
и жестких ограничительных мер [43]. Для уточнения 
этих причин требуется проведение молекулярно-био-
логических исследований и организация лонгитуди-
нальных наблюдений.

Настоящее исследование имеет несколько огра-
ничений. Во-первых, сравнение пациентов данного 
исследования с участниками, включенными в си-
стематический обзор, невозможно в полной мере 
ввиду отсутствия в обзоре сведений о каждом кон-
кретном человеке, что, в свою очередь, затрудняет 
использование статистического инструментария. 
Дискуссионным остается вопрос о первичности или 
вторичности COVID-19-ассоциированных психозов 
[10–13]. Для обоснования диагноза важно просле-
дить за изменением иммунологических и генети-
ческих показателей системы гомеостаза, а также 
применить методы нейровизуализации для иден-
тификации вирусной диссеминации в тканях моз-
га. Необходимо продолжать изучение COVID-19-ас-
социированных психозов с выявлением факторов 
риска развития психоза, особенностей манифе-
стации, патопсихологической картины, вариантов 
исхода для определения оптимальной программы 
реабилитации.
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Резюме
Обоснование: употребление новых синтетических психоактивных веществ (синтетических каннабиноидов — «спайсов», 

синтетических психостимуляторов — «солей», синтетических агонистов ГАМК-рецепторов — «бутиратов») сопряжено с вы-
соким риском развития психотических расстройств. Однако принципы терапии данных психозов до настоящего момента не 
разработаны. Цель: разработка эффективных терапевтических стратегий для лечения острых психотических расстройств, 
развившихся в результате употребления современных синтетических психоактивных веществ (ПАВ). Пациенты и методы: 
обследованы 96 пациентов с острыми психозами, развившимися на фоне употребления синтетических каннабиноидов (n = 32), 
синтетических психостимуляторов (n = 33) и синтетических агонистов ГАМК-рецепторов (n = 31). Для трех названных групп 
оценивалась эффективность трех схем терапии: дезинтоксикация с бензодиазепином, дезинтоксикация с бензодиазепином 
и галоперидолом, дезинтоксикация с бензодиазепином и фенибутом. Использованы клинико-психопатологический, лабо-
раторный и статистический методы. Результаты: эффективность различных схем терапии отличалась в трех исследуемых 
группах. При психозах, связанных с употреблением синтетических каннабиноидов, наибольший эффект отмечался при на-
значении галоперидола. В группе потребителей синтетических психостимуляторов все три схемы терапии не отличались 
по эффективности. При психозах, связанных с употреблением синтетических агонистов ГАМК, наибольший эффект отмечался 
при присоединении фенибута. Вывод: при выборе терапевтической тактики купирования психозов необходимо учитывать 
вид синтетического психоактивного вещества.

Ключевые слова: психоз, синтетические каннабиноиды, «спайсы», синтетические психостимуляторы, агонисты ГАМК, 
бутиролактон
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Summary
Use of new synthetic drugs (synthetic cannabinoids — “spices”, synthetic psychostimulants — “salts”, synthetic GABA-

agonists — “butyrates”) is associated with a high risk of psychoses. Nowadays there are no evidence-based guidelines for 
treatment of these psychotic disorders. Objective: to develop effective therapeutic strategies for the treatment of acute 
substance-induced psychoses associated with modern synthetic drugs. Material and methods: 96 patients with substance-
induced psychoses associated with synthetic cannabinoids (n = 32), synthetic psychostimulants (n = 33), and synthetic GABA-
agonists (n = 31) were examined. In these groups we estimated effectiveness of different combination therapy: desintoxication 
and benzodiazepine, desintoxication and benzodiazepine and haloperidol, desintoxication, benzodiazepine and phenibut. The 
following methods were used: clinical-psychopathological, laboratory, statistics. Results: сomparative ef cacy of therapeutic 
strategies differed in three investigated groups. In psychoses associated with synthetic cannabinoids the most effective strategy 
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was haloperidol add-on. Differences between treatment approaches in group of psychostimulants-induced psychoses were not 
found. In psychoses associated with synthetic GABA-agonists the most effective strategy was phenibut add-on. Conclusion: the 
choice of effective therapeutic intervention in drug-induced psychosis should be based on type of synthetic drug.

Keywords: drug-induced psychosis, synthetic cannabinoids, “spices”, synthetic psychostimulants, butyrolactone, GABA-
agonists

For citation: Bokhan N.A., Usov G.M., Rakitin S.A., Kurushkin M.V. Treatment of Acute Drug-Induced Psychoses, Associated 
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении последнего десятилетия на тер-
ритории Российской Федерации регистрируется рост 
употребления так называемых «дизайнерских» синте-
тических психоактивных веществ (ПАВ) [1, 2]. Неле-
гальный рынок стал насыщаться курительными смеся-
ми, в состав которых входят различные синтетические 
каннабиноиды (сленговое название «спайсы»), синте-
тическими психостимуляторами (сленговое название 
«соли», названные так из-за первоначального распро-
странения под видом солей для ванн) и синтетическими 
агонистами рецепторов гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) в виде их прекурсора — гамма-оксимасляной 
кислоты (ГОМК), так называемыми «бутиратами» [2–4]. 
Интерес исследователей к данным синтетическим ПАВ 
обусловлен не только их высокой наркогенностью, 
но и значительной частотой развития психотических 
расстройств на фоне их приема [5–9]. До настояще-
го времени оценка эффективности различных мето-
дов терапии психотических состояний, развившихся 
при употреблении современных синтетических ПАВ, 
не проводилась в контролируемых исследованиях, 
поэтому в реальной клинической практике лечебные 
мероприятия при данных психотических расстройствах 
осуществляются по аналогии с лечением алкогольных 
психозов, расстройств шизофренического спектра или 
же на основе рекомендаций токсикологов [4, 5, 10–
16]. Таким образом, существует насущная потребность 
в разработке научно обоснованных дифференцирован-
ных терапевтических алгоритмов купирования данных 
психотических состояний [6, 8, 12, 17].

Цель исследования: разработка эффективных те-
рапевтических стратегий для лечения психотических 
расстройств, развившихся в результате употребления 
современных синтетических ПАВ («спайсов», «солей» 
и «бутиратов»).

Для достижения поставленной цели на основании 
полученных данных о клинико-динамических характе-
ристиках данных психозов нами была выдвинута гипо-
теза: при выборе терапевтической тактики купирова-
ния психотических расстройств необходимо учитывать 
разновидность синтетических ПАВ, на фоне приема 
которых они развились.

Мишени для лекарственной терапии определя-
лись с учетом особенностей фармакодинамики ПАВ, 
т.е. выделения ключевой рецепторной системы, че-
рез которую реализуются эффекты синтетического 
ПАВ. Такой подход к купированию психозов является 

патогенетически обоснованным, однако нуждается 
в эмпирической проверке.

Психотропные эффекты каннабиноидов и их син-
тетических аналогов реализуются через систему 
СВ1-рецепторов, расположенных в ЦНС. Изменение 
функционирования данных рецепторов под действием 
их синтетических агонистов опосредованно усиливает 
высвобождение дофамина и способствует развитию 
психотических расстройств [16]. В настоящее время 
не существует зарегистрированных лекарственных 
средств, обладающих значимым аффинитетом к кан-
набиноидным рецепторам, поэтому в лечении психозов, 
возникших на фоне приема синтетических каннаби-
ноидов (СК), целесообразно оценить эффективность 
монотерапии селективными дофаминергическими ан-
типсихотиками.

Синтетические катиноны (синтетические психости-
муляторы, СП) реализуют свои эффекты посредством 
блокады обратного захвата моноаминов: дофамина, 
серотонина, норадреналина [16]. В лечении психозов 
у данной группы пациентов можно ожидать эффек-
тивность терапии, направленной на выведение ПАВ 
из организма и уменьшение явлений гиперстимуляции 
катехоламинами за счет умеренной седации.

Синтетические агонисты ГАМК-рецепторов (САГ), 
или «бутираты», являются прекурсорами гамма-ок-
симасляной кислоты (ГОМК), которая реализует свои 
эффекты как за счет непосредственного воздействия 
на ГАМК-рецепторы, так и путем трансформации 
в ГАМК, которая оказывает выраженное агонистиче-
ское влияние на ГАМК-А-рецепторы. Психотропные 
эффекты «бутиратов» являются дозозависимыми: 
в низких дозах они оказывают преимущественно рас-
тормаживающее действие, в высоких — седативное 
[2, 13, 16]. При лечении пациентов с синдромом за-
висимости от седативных и снотворных средств — 
«бутиратов», а также с психотическими состояниями, 
возникающими на фоне их приема, эмпирически было 
отмечено улучшение состояния при включении в схему 
препарата ноотропного ряда — фенибута (гамма-ами-
но-бета-фенилмасляной кислоты гидрохлорид), ока-
зывающего прямое воздействие на ГАМК-А-рецепторы 
[18, 19]. Первые сведения об эффективности фенибута 
были получены от пациентов, которые сообщали, что 
применение данного препарата в порядке самолече-
ния в домашних условиях способствовало смягчению 
проявлений синдрома отмены или же полному его ку-
пированию. Необходимость поиска эффективных мето-
дов купирования абстиненции и психозов, вызванных 
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употреблением САГ, определялась также низкой эф-
фективностью антипсихотиков при данных состояниях, 
наряду с высокой частотой соматотропных побочных 
эффектов [20].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на кафедре психиатрии, 
медицинской психологии ФГБОУ ВО «Омский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава 
России. В первичную выборку для изучения кли-
нико-динамических характеристик психозов вошли 
154 пациента мужского пола (Me возраста 29 [25; 35] 
лет). Все эти больные поступали на лечение в период 
с 2013 по 2019 г. по поводу психотических расстройств, 
развившихся в результате приема синтетических ПАВ. 
Пациенты были отобраны для исследования в отде-
лении неотложной наркологической помощи № 6 БУЗ 
Омской области «Областная клиническая психиатри-
ческая больница им. Н.Н. Солодникова», в мужском 
наркологическом отделении № 3 БУЗ Омской области 
«Областной наркологический диспансер», а также в от-
делении реанимации и интенсивной терапии для ле-
чения острых отравлений у психиатрических больных 
БУЗ Омской области «Городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи № 1». Исследование было 
когортным, проспективным, открытым.

Этические аспекты
Все больные подписывали информированное согла-

сие на участие в исследовании. Проведение исследо-
вания соответствовало нормам современных этических 
стандартов, разработанных в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией ВМА в редакции 1964/2013 гг., и по-
лучило одобрение в Локальном этическом комитете 
ФГБОУ ВО ОмГМУ (протокол № 72 от 30.09.2015).

Ethic approval
All patients signed the informed consent to take part 

in a study. This study complies with the Principles of 
the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2013. 
The research protocol was approved by Local Ethical 
Committee of Omsk State Medical University (protocol 
# 72 from 30.09.2015).

При оценке эффективности терапии выборка была 
сокращена по причине исключения пациентов с редки-
ми клиническими типами психозов, а также пациентов, 
получавших лечение в отделении реанимации и интен-
сивной терапии. Таким образом, эффективность про-
грамм лечения оценивалась на выборке из 96 пациен-
тов, разделенных на три подгруппы в зависимости от 
вида употребляемого ПАВ:

1)  синтетические каннабиноиды (СК), или «спай-
сы», — 33,3% (n = 32). Клинические типы 
психозов: галлюцинаторно-бредовый (n = 14, 
по МКБ-10 — F12.50 — шизофреноподоб-
ное расстройство); галлюцинаторный (n = 9, 
F12.52 — преимущественно галлюцинаторное 
психотическое расстройство); полиморфный 
вариант (n = 8, F12.53 — преимущественно 

полиморфное психотическое расстройство); 
делирий (n = 1, F12.03 — интоксикация с дели-
рием);

2)  синтетические психостимуляторы (СП) из группы 
синтетических катинонов, или «соли», — 34,4% 
(n = 33). Клинические типы психозов: полимор-
фный вариант (n = 14, F15.53 — психотическое 
расстройство, преимущественно полиморфное); 
галлюцинаторный вариант (n = 9, F15.04 — 
острая интоксикация с расстройствами воспри-
ятия; n = 3, F15.52 — психотическое расстрой-
ство, преимущественно галлюцинаторное); бре-
довый вариант (n = 6, F15.51 — психотическое 
расстройство, преимущественно бредовое); 
делирий (n = 1, F15.03 — острая интоксикация 
с делирием);

3)  синтетические агонисты ГАМК-рецепторов (САГ), 
или «бутираты», — 32,3% (n = 31). Клиниче-
ские типы: галлюцинаторный вариант (n = 12, 
F13.52 — психотическое расстройство, преи-
мущественно галлюцинаторное; n = 4, F13.04 — 
острая интоксикация с расстройствами восприя-
тия); галлюцинаторно-бредовый вариант (n = 8, 
F13.50 — шизофреноподобное расстройство); 
делирий (n = 5, F13.03 — острая интоксикация 
с делирием; n = 2, F13.4 — абстинентное состо-
яние с делирием).

Всем пациентам с психозами, развившимися 
на фоне употребления синтетических ПАВ, назначалась 
базовая терапия в соответствии с принципами лечения 
ПАВ-индуцированных психозов [15, 16, 21, 22]:

•  транквилизаторы бензодиазепинового ряда (фе-
назепам 3–10 мг/сут);

•  инфузионная терапия в количестве 40–50 мл/кг 
веса под контролем диуреза и артериального 
давления, включающая 5% раствор глюкозы либо 
изотонический раствор натрия хлорида, ремак-
сол, реамберин, стерофундин, ацесоль и т.д. с до-
бавлением петлевых диуретиков;

•  метаболическая терапия (мельдоний, мексидол);
•  витамины группы В и С;
•  магния сульфат.
В соответствии с гипотезой исследования мы 

оценивали эффективность применения для терапии 
данных психозов двух широко назначаемых в кли-
нической практике препаратов: галоперидола — ан-
типсихотика с селективным дофаминоблокирующим 
действием, а также фенибута — ноотропного пре-
парата, обладающего сродством к ГАМК-рецепторам. 
На основании имеющихся эмпирических данных и вы-
двинутой гипотезы были сформированы три варианта 
лечебных схем.

1-й вариант — инфузионная терапия с добавле-
нием феназепама. В данную группу вошли 11 пациен-
тов с психозами, развившимися при приеме СП, СК, 11 
больных, у которых психоз манифестировал на фоне 
приема СП, и 10 человек с психозами, ассоциирован-
ными с приемом САГ.
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2-й вариант — сочетание инфузионной тера-
пии с феназепамом и антипсихотиком галопери-
долом в дозе 1,5–10 мг/сут. В данную группу вошли 
10 пациентов с психозами, развившимися на фоне СК, 
11 больных с психозами, развившимися при приеме СП, 
и 10 случаев психоза при употреблении САГ.

3-й вариант — к инфузионной терапии и фе-
назепаму был добавлен ноотроп фенибут в дозе 
0,75–2,5 г/сут. В данную группу вошли 11 пациентов 
с психозами, развившимися при употреблении СК, 
11 случаев психоза на фоне приема СП и 11 — на фоне 
САГ.

Обязательными условиями включения в исследо-
вание были возраст старше 18 лет, добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании 
и подтвержденная с помощью лабораторных исследо-
ваний связь психотического расстройства с приемом 
синтетического ПАВ. Критериями исключения счита-
лись коморбидные психические заболевания (шизо-
френия, аффективные расстройства), верифициро-
ванный ранее диагноз зависимости от алкоголя и/или 
иных ПАВ, выраженная органическая патология ЦНС и/
или соматические заболевания в стадии обострения.

В ходе исследования использовались следующие 
методы: клинико-психопатологический, лабораторный 
и статистический. Диагностика психотических состоя-
ний основывалась на формальных критериях Междуна-
родной классификации болезней десятого пересмотра 
(МКБ-10). Для количественной оценки выраженности 
продуктивной психопатологической симптоматики 
и определения степени ответа на терапевтическое 
вмешательство применялась краткая шкала оценки 
психического состояния (Brief Psychiatric Rating Scale, 
BPRS). Наличие связи психоза с употреблением кон-
кретного синтетического ПАВ устанавливалось при об-
наружении в моче самих веществ или их метаболитов 
с помощью методов иммунохроматометрии и газовой 
хроматомасс-спектрометрии. Статистическая обработ-
ка данных проводилась с применением стандартных 
статистических пакетов SPSS Statistics (v. 23.0 для 
Windows). Количественные показатели с распреде-
лением, отличным от нормального, были представле-
ны с указанием медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]). 
Межгрупповое сравнение показателей, не соответ-
ствующих закону о нормальном распределении, было 
проведено с использованием критериев Манна–Уитни. 
Критический уровень статистической значимости со-
ставил 0,05. Для независимых выборок с целью расчета 
их однородности был использован точный тест Фишера 
(F). Для различий количественных показателей меж-
ду несколькими подгруппами пациентов был применен 
критерий Краскела–Уоллиса.

Данное исследование не ставило целью оценку эф-
фективности и переносимости отдельных лекарствен-
ных средств, а было направлено на поиск оптимальных 
терапевтических стратегий. Основываясь на фунда-
ментальных руководствах по психиатрии и наркологии 
[15, 16], согласно которым в лечении как эндогенных, 

так и экзогенных психозов выделяются четыре ос-
новных этапа: купирующая, стабилизирующая, под-
держивающая и профилактическая терапия, в нашем 
исследовании была проведена сравнительная оценка 
стратегий купирующей терапии данных психозов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования было установлено, что в за-
висимости от вида употребляемого синтетического 
ПАВ имелись различия в обстоятельствах развития 
психоза. У пациентов, употреблявших синтетические 
каннабиноиды (СК), психозы на фоне абстинентного 
синдрома и на фоне актуальной интоксикации встре-
чались одинаково часто — в 49,1 и 50,9% случаев со-
ответственно. Похожая картина наблюдалась у потре-
бителей синтетических психостимуляторов (СП) — 46,3 
и 53,7% больных. Среди потребителей синтетических 
агонистов ГАМК (САГ) превалировали психотические 
расстройства, развившиеся на фоне абстиненции, ко-
торые наблюдались в 70,2% случаев, а на фоне острой 
интоксикации лишь у 29,8% больных.

Психопатологическая структура психотических 
расстройств также указывала на значимость вида упо-
требляемого синтетического ПАВ в формировании ос-
новных симптомов и синдромов болезни. Для потреби-
телей синтетических каннабиноидов и синтетических 
психостимуляторов в большей степени были типичны 
бредовые и галлюцинаторно-бредовые состояния, для 
потребителей синтетических ГАМК-агонистов — гал-
люцинозы и синдромы помрачения сознания. Ранее 
авторами было показано, что содержание расстройств 
восприятия и фабула бредовых переживаний были 
неодинаковыми у потребителей различных синтети-
ческих ПАВ [5].

При изучении клинических вариантов (типов) 
психотических расстройств было установлено, что 
на фоне употребления всех групп синтетических ПАВ 
самыми частыми психотическими состояниями были 
галлюцинозы (n = 53, 34,4%). В равном количестве 
встречались полиморфный и галлюцинаторно-бредо-
вый варианты (по n = 35; 22,7%), но первый был отме-
чен у потребителей СК и СП, а второй у потребителей 
СК и САГ. Психозы по типу делирия (n = 17; 10,4%) на-
блюдались на фоне употребления всех групп ПАВ и ре-
гистрировались как в состоянии острой интоксикации, 
так и на фоне абстинентного синдрома, но у потреби-
телей СП наблюдались только в интоксикации. Бре-
довый вариант психоза (n = 12; 7,8%) был характерен 
только для потребителей СП и был непосредственно 
связан с острой интоксикацией. Среди редких форм 
психозов отмечены расстройства по типу онейроида 
(n = 2; 1,3%), наблюдаемого в острой интоксикации 
СК и депрессивно-ипохондрического варианта (n = 1; 
0,7%), выявленного у пациента из группы потребителей 
СП на фоне абстинентного синдрома. Таким образом, 
была подтверждена ранее выявленная ассоциация 
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клинического варианта психоза с видом употребляе-
мого синтетического ПАВ [9].

Данные о зависимости клинико-динамических по-
казателей психозов от разновидности принимаемого 
синтетического ПАВ были подтверждены изучением 
продолжительности, динамики и выраженности психо-
патологической симптоматики, а также исходов данных 
психотических расстройств [17]. Таким образом, в ос-
нову предложенных терапевтических стратегий легли 
ранее полученные нами данные о симптоматических, 
типологических и динамических особенностях психо-
тических расстройств, развившихся в результате упо-
требления синтетических ПАВ.

Эффект терапии оценивался клинически по нор-
мализации поведения пациента, степени редукции 
психотической симптоматики, а также по динамике 
суммарного балла шкалы BPRS. Стоит отметить, что 
у многих обследуемых при формальном купировании 
психоза долгое время сохранялась стабильная психо-
патологическая симптоматика непсихотических реги-
стров в виде конфликтности, тревожности, нежелания 
лечиться, неполной критики к перенесенному психозу 
(признание психотического расстройства как тако-
вого, но недооценка причинной роли синтетических 
ПАВ в его возникновении), что существенно снижало 
мотивацию на воздержание от их употребления в даль-
нейшем.

Результаты оценки эффективности схем терапии 
по шкале BPRS представлены на рис. 1–3.

Купирование психозов, связанных с приемом СК, 
регистрировалось в большинстве случаев в период 
с 3-го по 8-й день лечения (общая продолжительность 
5 [3; 8] дней).

В первый день наблюдения показатели по шка-
ле BPRS в группах пациентов с психозами на фоне 

приема СК, получавших различные терапевтиче-
ские схемы, были определены следующие значения: 
в группе с первой схемой лечения медианное зна-
чение составило 89 [86; 94] баллов, со второй — 88 
[87; 93], а с третьей — 89 [87; 94] баллов. Статисти-
чески значимых различий в первый день наблюдения 
выявлено не было. На второй день лечения имелись 
статистически значимые различия, установленные 
с помощью критерия Краскела–Уоллиса (p < 0,001), 
в зависимости от применяемых схем. Так, показатели 
выраженности психопатологической симптоматики 
у пациентов, получавших первую схему, составили 
81 [77; 83] балл, вторую схему — 71 [68; 75], а тре-
тью схему — 80 [77; 81,5] баллов. На пятый день 
наблюдения и лечения данная тенденция сохраня-
лась, суммарный балл по шкале BPRS у пациентов 
с терапией первой схемой составил 59 [56; 62], 
второй схемой — 47 [45; 51], а третьей схемой—58 
[56; 61,5], различия сохраняли статистическую зна-
чимость (p < 0,001). К десятому дню наблюдения тен-
денция в различиях применяемых схем сохранялась. 
Так, показатели выраженности психопатологической 
симптоматики у пациентов при применении первой 
схемы составили 51 [48; 54] балл, второй схемы — 
36 [32,5; 40,25] баллов, а третьей схемы — 52 [47,5; 
53,5] балла (p < 0,001).

При попарном сравнении данных показателей с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни начиная со вто-
рого дня наблюдения различия между первым и тре-
тьим вариантами лечения не были установлены (2-й 
день — p = 0,074, 5-й день — p = 0,094, 10-й день — 
p = 0,084), а между первым и вторым и между вторым 
и третьим имели статистическую значимость (2-й 
день — p < 0,001, 5-й день — p < 0,001, 10-й день — 
p < 0,001).
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Рис. 1. Показатели ответа на терапию пациентов с психотическими расстройствами, возникшими на фоне приема СК
Fig. 1. Indicators of response to therapy of patients with psychotic disorders that have arisen against the background 
of taking synthetic cannabinoids
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Таким образом, более быстрое купирование про-
дуктивной психотической симптоматики (бреда, гал-
люцинаций и моторного возбуждения) наблюдалось 
на фоне применения инфузионной терапии с добав-
лением галоперидола, менее эффективными оказались 
схемы дезинтоксикационной терапии с феназепамом 
и добавлением фенибута. Данные различия являлись 
статистически значимыми на протяжении всех дней 
активного лечения. Следует отметить, что при при-
менении галоперидола у пациентов с психозами, 

связанными с приемом СК, не наблюдалось ни в одно-
го случая неврологических побочных эффектов в виде 
экстрапирамидной симптоматики.

Купирование психозов и улучшение состояния 
на фоне всех трех вариантов терапии у большин-
ства пациентов происходило в промежутке от 2 
до 6 суток — 3 [2; 6] дней, при этом статистиче-
ской разницы в эффективности применяемых схем 
на основании критерия Краскела–Уоллиса выявле-
но не было.
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Рис. 2. Показатели ответа на терапию пациентов с психотическими расстройствами, возникшими на фоне приема СП
Fig. 2. Indicators of response to therapy of patients with psychotic disorders that have arisen against the background 
of taking synthetic psychostimulants
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В первый день наблюдения показатели по шкале 
BPRS в группах пациентов с психозами на фоне при-
ема СП, получавших различные терапевтические схе-
мы, были определены следующие значения: при схеме 
1 — 91,5 [88,5; 93] балла, при схеме 2 — 89 [87; 92] 
баллов, а при схеме 3 — 91 [88; 93] балл (p = 0,096). 
На второй день лечения показатели выраженности 
психопатологической симптоматики у пациентов, по-
лучавших первый вариант лечения, составили 65 [63; 
67,5] баллов, второй вариант — 67 [65; 69] баллов, тре-
тий вариант — 65 [63; 68] баллов (p = 0,084). На 5-й 
день наблюдения и лечения произошла положительная 
динамика, но без выраженной разницы, в зависимо-
сти от схем лечения: так, определенный балл по шкале 
BPRS у пациентов с терапией первой схемой составил 
47 [44; 49], второй схемой — 46 [44; 48,5], третьей схе-
мой — 46 [43,5; 48] (p = 0,086). На 10-й день терапии 
наблюдалась аналогичная картина: при лечении пер-
вой схемой суммарный балл по шкале BPRS составил 
36 [34; 38], второй схемой — 34 [32,5; 37], а третьей 
схемой — 35 [33; 37] (p = 0,072).

При попарном сравнении данных показателей с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни на 2-й день на-
блюдения отмечались различия на уровне тенденции 
между первой и второй (p = 0,054) и второй и третьей 
терапевтическими схемами (p = 0,056), а между пер-
вым и третьим вариантами лечения различия не были 
установлены. На 5-й день наблюдения при попарном 
сравнении статистических различий выявлено не 
было. На 10-й день наблюдались различия на уровне 
тенденции между первым и вторым вариантами лече-
ния (p = 0,052), а между вторым и третьим и первым 
и третьим различия отсутствовали.

Следует отметить, что при назначении галопери-
дола у четырех пациентов, употреблявших СП, наблю-
дались выраженные неврологические побочные эф-
фекты в виде спазма жевательных мышц, затруднения 
глотания, неусидчивости, в связи с чем возникала не-
обходимость в назначении корректоров либо отмене 
препарата.

Оценивая применение схем с помощью показателей 
суммарного балла по шкале BPRS в группах пациентов 
с психозами на фоне приема САГ с применением кри-
терия Краскела–Уоллиса, были выявлены различия со 
2-го дня лечения. В первый день наблюдения у паци-
ентов, получавших первую схему лечения, суммарный 
балл по шкале BPRS составил 95 [91; 99], вторую схе-
му — 93 [91; 96], а третью схему — 94 [91; 98] бал-
лов. Статистически значимых различий в первый день 
наблюдения выявлено не было. На второй день лече-
ния у пациентов, получавших первую схему, суммарный 
балл составил 84 [80; 87], вторую схему — 91 [88; 94], 
третью схему — 61 [59; 64] (p < 0,001). На 5-й день 
наблюдения и лечения данная тенденция сохранялась, 
суммарный балл по шкале BPRS у пациентов с терапией 
первой схемой составил 61 [57; 65], второй схемой — 
77 [73; 79,5], третьей схемой — 44 [41; 47,5], разли-
чия сохраняли статистическую значимость (p < 0,001). 

К 10-му дню наблюдения тенденция в различиях при-
меняемых схем сохранялась. Так, показатели выражен-
ности психопатологической симптоматики у пациентов 
при применении первой схемы составили 48 [45,5; 51] 
баллов, второй схемы — 59 [55,5; 63] баллов, а третьей 
схемы — 33 [29,5; 36,25] балла (p < 0,001).

При попарном сравнении данных показателей с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни начиная со вто-
рого и во все последующие дни наблюдения регистри-
ровались различия между первым и вторым (p < 0,001), 
между вторым и третьим (p < 0,001) и между первым 
и третьим вариантами лечения (p < 0,001).

При купировании психотических расстройств, ас-
социированных с приемом САГ, наиболее эффективной 
оказалась схема инфузионной терапии с добавлением 
фенибута, а схема с добавлением галоперидола оказа-
лась менее действенной. Длительность психотического 
состояния при включении в схему терапии фенибута 
составила в среднем три [1; 4] дня, а при добавлении 
галоперидола — пять [3; 8] дней. Данные различия 
являлись статистически значимыми (p < 0,001).

Стоит отметить, что в ходе лечения пациентов с пси-
хозами на фоне САГ при применении галоперидола 
у 6 из 10 пациентов отмечались побочные эффекты 
в виде усиления уже имевшегося тремора, напряже-
ния скелетной мускулатуры, гипертермии при низкой 
купирующей способности в отношении психотической 
симптоматики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование показало, что на фоне лечения у всех 
пациентов отмечалась либо полная редукция психоза, 
либо выход из психотического состояния с наличием 
остаточной симптоматики непсихотических регистров.

В исследовании была подтверждена выдвинутая 
гипотеза о необходимости подбора схем терапии в за-
висимости от вида синтетического ПАВ. При лечении 
острых психозов, возникших на фоне приема СК, была 
установлена бóльшая эффективность схемы с галопе-
ридолом по сравнению со стандартной дезинтоксика-
цией с добавлением феназепама или феназепама с фе-
нибутом. В лечении психозов, развившихся на фоне 
приема СП, не было установлено различий в эффек-
тивности изучаемых схем терапии, что свидетельствует 
о ведущей роли адекватной дезинтоксикационной те-
рапии в сочетании с умеренной седацией бензодиазе-
пинами и мониторингом витальных функций в лечении 
данных пациентов. При купировании психозов, раз-
вившихся на фоне приема САГ, наиболее эффективным 
оказалось добавление к дезинтоксикационной терапии 
и бензодиазепинам фенибута. Назначение галопери-
дола этим пациентам не оказывало значимого эффекта, 
однако сопровождалось развитием неврологических 
побочных эффектов. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что для выбора эффективной лечеб-
ной тактики необходимо учитывать вид синтетического 
ПАВ, однако нельзя исключить необходимость подбора 
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терапии с учетом клинического варианта психотиче-
ского расстройства, но данная гипотеза должна быть 
исследована более тщательно.

Разработанные дифференцированные подходы 
терапии острых психозов, развившихся на фоне упо-
требления современных синтетических ПАВ, могут 
быть использованы врачами-психиатрами и психиа-
трами-наркологами для повышения качества лечения 
данной категории пациентов.
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Использование методов немедикаментозной терапии 

в комплексном лечении астенического синдрома у лиц, 

подвергшихся аварийному облучению
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Резюме
Обоснование: согласно многочисленным медицинским наблюдениям астенический синдром (АС) у лиц, подвергшихся 

аварийному облучению, является одним из ранних нарушений деятельности ЦНС, сочетание в его лечении стандартной 
медикаментозной терапии с немедикаментозной для повышения эффективности терапевтических мероприятий остается 
очень актуальным. Цель исследования: оценка эффективности немедикаментозной терапии (сочетание бета-тренинга 
и дыхательных упражнений) в комплексном лечении АС у лиц, подвергшихся аварийному облучению. Пациенты и методы: 
проведен ретроспективный анализ лечения 80 человек, жителей прибрежных сел реки Теча, 1950–1957 г.р. Пациенты с диа-
гностированным АС были распределены в две сопоставимые по разным параметрам группы. В основной группе (40 человек) 
дополнительно к стандартному медикаментозному лечению проводился бета-тренинг в сочетании с дыхательными упражне-
ниями, в контрольной (40 человек) — стандартное медикаментозное лечение. Для оценки эффективности были использованы 
клинико-психологические методики (шкала астенического состояния, MFI-20; «Простая зрительно-моторная реакция», ПЗМР), 
методы статистической обработки материалов. Результаты и выводы: по результатам повторного обследования у пациентов 
основной группы наблюдается тенденция улучшения показателей работоспособности, статистически значимое уменьшение 
выраженности астении (увеличение доли лиц со «слабой астенией»; р = 0,039), снижение показателя астении по методике 
MFI-20 (р = 0,036) по сравнению с контрольной группой пациентов, среди которых статистически значимо больше доля лиц 
с высоким общим баллом по методике MFI-20 (р = 0,036). По результатам бета-тренинга в основной группе наблюдается стати-
стически значимое увеличение индекса мощности пользовательского диапазона (ПД) бета-ритма (16–20 Гц) на старте первого 
и последнего занятия (р = 0,002) и финише первого и последнего занятия (р < 0,001). Использование комплексного подхода 
в лечении АС у лиц, подвергшихся аварийному облучению, повышает общую эффективность терапевтических мероприятий.

Ключевые слова: астенический синдром, немедикаментозная терапия, биологическая обратная связь, аварийное облу-
чение, радиационные аварии, дыхательные упражнения, река Теча

Для цитирования: Литвинчук Е.А. Использование методов немедикаментозной терапии в комплексном лечении астени-
ческого синдрома у лиц, подвергшихся аварийному облучению. Психиатрия. 2022;20(4):64–73. https://doi.org/10.30629/2618-
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The Use of Non-Drug Therapy Methods in the Complex Treatment of 

Asthenic Syndrome in Persons Exposed to Emergency Radiation

Elena A. Litvinchuk
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Summary
Background: аccording to numerous medical observations, asthenic syndrome (AS) in persons exposed to emergency radiation 

is one of the early manifestations of disorders of the central nervous system. The combination of standard drug therapy with 
non-drug therapy in its treatment to increase the effectiveness of therapeutic measures is very relevant. The objective of the 
research is to study the effectiveness of non-drug therapy (a combination of Beta training and breathing exercises) in the complex 
treatment of AS in persons exposed to emergency radiation. Patients and methods: а retrospective analysis of the treatment 
was carried out. The study involved 80 people born from 1950 to 1957, residing in the coastal villages of the Techa River, who 
were diagnosed with AS. Participants of the study were divided into two groups comparable in different parameters. In the main 
group, in addition to standard drug treatment, Beta training was conducted in combination with breathing exercises, in the control 
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group (40 people) standard medical treatment was carried out. To assess the effectiveness of intervention the following methods 
were used: clinical and psychological methods (Asthenic state scale, MFI-20, simple visual and motor reaction) and statistical 
processing of materials. Results and conclusion: аccording to the results of repeated diagnostics in the main group, there is a 
tendency to improve performance indicators, a statistically signi cant increase of persons with «low asthenia» (p = 0.039), a low 
overall score (decrease in asthenic manifestations) according to the MFI-20 method (p = 0.036) compared with the control group, 
whereas there are statistically signi cantly more subjects with a high overall score according to the MFI-20 method (p = 0.036). 
According to the results of Beta training in the main group, there is a statistically signi cant increase in the power index of the 
user range (UR) of the beta rhythm (16–20 Hz) at the start of the  rst and last session (p = 0.002) and the  nish of the  rst and 
last one (p < 0.001). Conclusion: The use of an integrated approach in the treatment of AS in persons exposed to emergency 
radiation increases the overall effectiveness of therapeutic measures.

Keywords: asthenic syndrome, non-drug therapy, biofeedback, emergency exposure, radiation accidents, breathing exercises, 
the Techa River

For citation: Litvinchuk E.A. The Use of Non-Drug Therapy Methods in the Complex Treatment of Asthenic Syndrome in Persons 
Exposed to Emergency Radiation. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2022;20(4):64–73. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-
6667-2022-20-4-64-73

ВВЕДЕНИЕ

Длительное медицинское наблюдение людей, по-
страдавших в результате радиационных аварий (ава-
рия на Чернобыльской АЭС, сброс радиоактивных от-
ходов в реку Теча в 1949–1951 гг. и др.), показало ряд 
последовательных системных изменений, прежде всего 
со стороны гемопоэза и нервно-психической сферы [1, 
2]. Наиболее ранним проявлением нарушения деятель-
ности ЦНС стал астенический синдром (АС), для кото-
рого характерна повышенная утомляемость, чувство 
усталости, которые чаще всего не проходят после от-
дыха, снижение оперативной памяти, внимания, рабо-
тоспособности, нерешительность и трудность принятия 
решений и др. [1, 3–7]. Нередко возникают сложно-
сти в своевременной диагностике АС из-за отсутствия 
специфических симптомов, инструментальных и ла-
бораторных индикаторов заболевания. Встает вопрос 
о необходимости комплексного подхода в лечении па-
циентов с АС, в том числе и подвергшихся аварийному 
облучению, участников ликвидаций последствий чрез-
вычайных ситуаций. Предполагается эффективность 
комплексного вмешательства, которое может сочетать 
назначение фармакологических средств (психотроп-
ные препараты, ноотропы, витамины группы В, имму-
номодуляторы) и немедикаментозных методов (диета, 
умеренные физические нагрузки, массаж, йога, психо-
терапия и др.) [8, 9].

В качестве разновидностей немедикаментозной 
терапии можно назвать тренинги с использованием 
биологической обратной связи (БОС), которые прово-
дятся с помощью специальной аппаратуры и направ-
лены на активизацию внутренних резервов организма 
с целью восстановления и совершенствования физи-
ологических навыков. Пациент через датчик, преоб-
разующее и регистрирующее устройство получает 
информацию даже о незначительных изменениях 
какого-либо физиологического показателя (уровень 
артериального давления, мышечное напряжение, 
электрическое сопротивление кожи, температура тела 
и проч.), связанного с эмоциональным состоянием, 
и обучается его изменять в заданном направлении, 
приобретая навыки сознательного регулирования 

физиологических процессов [10–13]. Кроме того, 
подчеркивается важность дыхательных упражнений 
(практик) для регуляции дисбаланса вегетативной 
нервной системы, который лежит в основе многих 
расстройств, связанных со стрессом (в том числе 
АС), наблюдаемых в психиатрии, неврологии и общей 
врачебной практике [12, 14]. Ввиду широкого распро-
странения АС среди лиц, подвергшихся аварийному 
облучению, представляется обоснованным исполь-
зование немедикаментозной терапии в дополнении 
к традиционному лечению АС, в том числе сочетание 
БОС-тренинга по параметрам электрической активно-
сти головного мозга — тренинга по ЭЭГ (бета-тренин-
га) и дыхательных упражнений.

Цель исследования: оценка эффективности не-
медикаментозной терапии (сочетание бета-тренинга 
и дыхательных упражнений) в комплексном лечении 
астенического синдрома у лиц, подвергшихся аварий-
ному облучению.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Для исследования, которое проводилось на базе 
клинического отделения ФГБУН Уральский науч-
но-практический центр радиационной медицины 
ФМБА России (УНПЦ РМ), отбирались жители при-
брежных сел реки Теча 1950–1957 г.р., подвергшиеся 
аварийному облучению в результате производствен-
ной деятельности ПО «Маяк». Все они были включены 
в медико-дозиметрическую базу данных «Человек» 
УНПЦ РМ с диагнозом астенический синдром (АС) 
в рамках органического эмоционально-лабильного 
(астенического) расстройства (F06.6 по МКБ-10). 
Критерии невключения: тяжелые травматические 
заболевания периферической и ЦНС, легкие ЧМТ 
и острые нарушения мозгового кровообращения, 
с момента которых прошло не более пяти лет, ин-
фекционные и воспалительные заболевания ЦНС 
(энцефалит, менингит, арахноидит, неврит), злока-
чественные новообразования, эпилепсия, острые 
и хронические психические расстройства, алкоголь-
ная зависимость, острые заболевания органов крово-
обращения, дыхания, пищеварения, тиреотоксикоз, 
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некомпенсированный сахарный диабет с ослож-
нениями (диабетическая стопа и т.п.), туберкулез, 
бруцеллез.

Этические аспекты
Все участники исследования подписывали добро-

вольное информированное согласие на участие в про-
грамме. Проведение исследования соответствовало 
положениям Хельсинкской декларации 1964 г., пере-
смотренной в 1975–2013 гг., и одобрено Локальным 
этическим комитетом при УНПЦ РМ (протокол № 1 от 
23.01.2017 г.).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study.The research 
protocol was approved by Local Ethical Committee of Urals 
research Center for Radiation Medicine (protocol # 1 from 
23.01.2017). This study complies with the Principles of 
the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2013.

Всего отобрали 80 человек, из которых были сфор-
мированы две группы по 40 человек. Пациенты основ-
ной (n = 40) группы получали стандартное медикамен-
тозное лечение и посещали занятия с использованием 
немедикаментозных методов лечения (бета-тренинг 
и дыхательные упражнения). В контрольной группе 
(n = 40) назначалось только стандартное медикамен-
тозное лечение. По результатам клинического осмотра 
врача — психиатра-психотерапевта выраженность АС 
у пациентов обеих групп была сопоставима. В основной 
группе число женщин составило 25 (62,5%), мужчин — 
15 (37,5%), в контрольной — соответственно 27 (67,5%) 
и 13 (32,5%). Группы были сопоставимы по возрасту, 
социальному статусу, образованию и существующим 
соматическим заболеваниям. Средний возраст обсле-
дуемых основной группы составил 68,5 ± 3,5 года, кон-
трольной — 67,8 ± 2,7 года, статистически значимые 
различия между группами по возрасту отсутствуют 
(р = 0,243, U-критерий Манна–Уитни).

Исследование осуществлялось в несколько этапов. 
Первоначально врач — психиатр-психотерапевт про-
водил отбор пациентов для исследования. В процес-
се первичной консультации он оценивал психический 
статус, выявлял АС, оценивал наличие эмоциональных 
и поведенческих расстройств, определял наличие воз-
можных противопоказаний для исследования, полу-
чал информированное согласие пациента на участие 
в исследовании. Далее психолог проводил первичную 
клинико-психологическую диагностику, позволяющую 
оценить выраженность АС, психофизиологических 
характеристик. Для этого были использованы мето-
дики шкала астенического состояния Л.Д. Малковой, 
адаптированная Т.Г. Чертовой (ШАС), субъективная 
шкала оценки астении (МFI-20), методика «Простая 
зрительно-моторная реакция» (ПЗМР) [16–18]. Паци-
енты основной группы кроме стандартного медикамен-
тозного лечения ежедневно посещали занятия с ис-
пользованием немедикаментозных методов лечения 
(бета-тренинг и дыхательные упражнения). По окон-
чании занятий для оценки их эффективности в этой 

группе проводилась повторная клинико-психологиче-
ская диагностика по тем же методикам, что и в начале 
исследования (через 10–15 дней). В контрольной груп-
пе пациенты получали только стандартное медикамен-
тозное лечение, повторная клинико-психологическая 
диагностика проводилась по окончании курса лечения 
(через 10–14 дней). Среднее количество дней, прошед-
ших между первой и повторной клинико-психологи-
ческой диагностикой, в основной группе составило 
12,3 ± 0,1, в контрольной — 12,1 ± 0,2, статистически 
значимые различия между этими показателями отсут-
ствуют (р = 0,391, U-критерий Манна–Уитни).

Занятия с использованием немедикаментозных 
методов лечения проводились ежедневно, их точное 
число зависело от индивидуальных особенностей па-
циента и динамики его состояния, в среднем было про-
ведено от 7 до 15 занятий. Бета-тренинг проводился 
с помощью комплекса реабилитационного психофизи-
ологического тренинга с использованием программ-
ного обеспечения «Функциональное биоуправление 
с БОС “Реакор”, вариант “Базовый”» (научно-произ-
водственно-конструкторская фирма «Медиком МТД», 
Россия, Ростовская область, г. Таганрог) [13].

Сценарий бета-тренинга представлен в методиче-
ских указаниях к комплексу и включает в себя последо-
вательное проведение трех блоков, имеющих одинако-
вый состав этапов и отличающихся контролируемыми 
параметрами [13].

1.  Фоновый — пациент отдыхает перед последую-
щим тренингом или после него.

2.  Блок заданий содержит инструкции пациенту 
с задачами следующего этапа. Все тексты ин-
струкций дублируются соответствующими ре-
чевыми разъяснениями. Задания направлены 
на повышение мощности бета-ритма.

3.  Тренинг — выполнение заданий пациентом.
В первом блоке повышение мощности бета-рит-

ма позволяет улучшить качество звука (слуховая мо-
дальность), во втором блоке — просмотреть видео-
ряд, управлять размером изображения и плотностью 
мозаики (зрительная модальность), в третьем бло-
ке — увеличить скорость игрового объекта и пройти 
большее количество уровней (зрительная и слуховая 
модальность). Длительность сценария — 25 мин, мак-
симальное количество этапов 23, однако их количество 
могло варьироваться и зависело от индивидуальных 
особенностей пациента и задач, определяемых врачом. 
Электроды устанавливались в соответствии с указан-
ной в программном обеспечении схемой конфигурации 
съема: в качестве точек съема ЭЭГ-сигнала использова-
лось биполярное фронтально-теменное отведение (Fz–
Pz), нейтральный электрод накладывали на запястье 
правой руки. Оптимально подэлектродный импеданс 
должен быть ниже 10 кОм. Допустим импеданс от 10 
до 30 кОм. В процедуре использовалась часть бета-1 
диапазона, на который в меньшей степени оказыва-
ют влияние альфа-активность и возможные ЭМГ-арте-
факты — 16–20 Гц, так называемый пользовательский 
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частотный диапазон (ПД) бета-ритма. В качестве ос-
новного контролируемого параметра для оценки эф-
фективности бета-тренинга использовался индекс 
мощности ПД бета-ритма (16–20 Гц) как наиболее чув-
ствительный к корригируемой функции. Этот показа-
тель представляет собой относительную спектральную 
мощность ПД бета-ритма, измеряемую в процентах. Для 
анализа результатов были выбраны индивидуальные 
значения индекса мощности ПД бета-ритма (16–20 Гц) 
на старте и финише первого занятия, которые сравни-
вали со значениями этого параметра на старте и фини-
ше последнего занятия. Длительность сопоставляемых 
фрагментов записи ЭЭГ первого и последнего занятия 
были одинаковы и равнялись на старте — 2,46 мин, 
на финише — 2,30 мин.

По окончании бета-тренинга пациент под руковод-
ством психолога выполнял дыхательные упражнения, 
для этого исследования было отобрано пять упраж-
нений. Первые три из них — «осознанное дыхание» 
(наблюдение за всеми ощущениями, которые возника-
ют при дыхании), «связывающее дыхание» (дыхание 
животом), «расслабляющее дыхание» (попеременное 
дыхание через правую и левую ноздрю) — позволяют 
успокоиться, расслабиться, снизить тревогу и беспо-
койство, отвлечься от неотвязных мыслей. Следующие 
два — «толчковое дыхание» (звук «Хаах!» на выдохе), 
«огненное дыхание» (образ дракона, основной ак-
цент на выдохе, который становится коротким и мощ-
ным) — направлены на снятие напряжения, избавление 
от негативных эмоций, они подключают воображение 

Таблица 1. Результаты первичной клинико-психологической диагностики
Table 1. Results of the primary clinical and psychological diagnostics

Методика/Methods Показатели/Indicators
Основная группа/

Main group (n = 40)

Контрольная 
группа/Control group

(n = 40)

Абс./Abs. % Абс./Abs. %

ШАС/Asthenic state 
scale

от 30 до 50 баллов — «отсутствие астении»/from 30 to 50 
points — “no asthenia” – – – –

от 51 до 75 баллов — «слабая астения»/from 51 to 75 points — 
“low asthenia” 20 50,0 16 40,0

от 76 до 100 баллов — «умеренная астения»/from 76 to 100 
points — “mild asthenia” 16 40,0 18 45,0

от 101 до 120 баллов — «выраженная астения»/from 101 to 120 
points — “severe asthenia” 4 10,0 6 15,0

МFI-20

общий балл по методике 50 и менее/the total score according to 
the method is 50 or less 6 15,0 4 10,0

общий балл по методике 51 и более/the total score according to 
the method is 51 or more 34 85,0 36 90,0

ПЗМР (средняя 
скорость 
сенсомоторной 
реакции)/Visuomotor 
simple reaction
(average speed of 
sensorimotor reaction)

высокая (среднее значение времени реакции — менее 207 мс)/
high (average reaction time — less than 207 msec) – – – –

средняя (среднее значение времени реакции — 207–230 мс)/
average (average reaction time — 207–230 msec) – – – –

легко замедлена (среднее значение времени реакции — 230–
300 мс)/easy slowed down (average reaction time — 230–300 msec) 14 35,0 16 40,0

умеренно замедлена (среднее значение времени реакции — 
300–400 мс)/moderately slowed down (average reaction time — 
300–400 msec)

16 40,0 14 35,0

грубо замедлена (среднее значение времени реакции — более 
400 мс)/roughly slowed down (the average reaction time is more 
than 400 msec)

10 25,0 10 25,0

ПЗМР 
(работоспособность)/
Visuomotor simple 
reaction (working 
capacity)

ограниченная работоспособность (среднее значение времени 
реакции — менее 186,2 мс)/ limited working capacity (average 
reaction time — less than 186.2 msec)

– – – –

работоспособность в норме (среднее значение времени 
реакции — 186,2–219,8 мс)/working capacity is normal (average 
reaction time — 186.2–219.8 msec)

– – – –

нижняя граница нормы (среднее значение времени реакции — 
219,8–246 мс)/the lower limit of the normal working capacity 
(average reaction time — 219.8–246 msec)

4 10,0 6 15,0

значительно сниженная работоспособность (среднее значение 
времени реакции — 246–352,6 мс)/signi cantly reduced 
performance (average reaction time — 246–352.6 msec)

20 50,0 20 50,0

существенно сниженная работоспособность (среднее значение 
времени реакции — более 352,6 мс)/highly reduced performance 
(the average reaction time is more than 352.6 msec)

16 40,0 14 35,0
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и предлагают представить, что вместе с воздухом па-
циент выдыхает негативные мысли и эмоции. По окон-
чании занятия пациент давал обратную связь: подво-
дились итоги занятия, отмечалось, чему он научился, 
в чем были сложности.

Для проведения клинико-психологической диаг-
ностики с помощью методик шкалы астенического 
состояния (ШАС) и MFI-20 использовались стандарт-
ные бланки. Методика ПЗМР проводилась с помощью 
аппаратно-программного комплекса «НС-ПсихоТест» 
(ООО «Нейрософт», Россия, г. Иваново). Испытуемо-
му последовательно предъявлялся световой сигнал 
красного цвета, при появлении которого он должен 

был как можно быстрее нажать на кнопку (исполь-
зовался зрительно-моторный анализатор полноцвет-
ный — пульт управления, совмещающий индикатор 
для предъявления световых сигналов и кнопки для 
нажатия при поступлении сигнала), продолжитель-
ность стимула — 200 мс, интервал между сигналами 
от 0,5 до 2,5 с, время ожидания реакции — 1 с, ко-
личество предъявляемых сигналов — 70. Для оценки 
полученных результатов использовалась нормативная 
система, встроенная в комплекс, которая на основании 
среднего значения времени реакции позволяет охарак-
теризовать среднюю скорость сенсомоторной реакции 
и работоспособность [18].

Таблица 2. Результаты повторной клинико-психологической диагностики
Table 2. Results of repeated clinical and psychological diagnostics

Методика/Methods Показатели/Indicators

Основная группа/
Main group

(n = 40)

Контрольная 
группа/Control group

(n = 40)

Абс./Abs. % Абс./Abs. %

ШАС/Asthenic state 
scale

от 30 до 50 баллов — «отсутствие астении»/from 30 to 50 
points — “the absence of asthenia” – – – –

от 51 до 75 баллов — «слабая астения»/from 51 to 75 points — 
“low asthenia” 29* 72,5 20 50,0

от 76 до 100 баллов — «умеренная астения»/from 76 to 100 
points — “mild asthenia” 9 22,5 16 40,0

от 101 до 120 баллов — «выраженная астения»/from 101 to 120 
points “severe asthenia” 2 5,0 4 10,0

МFI-20

общий балл по методике 50 и менее/the total score according to 
the method is 50 or less 19* 47,5 10 25,0

общий балл по методике 51 и более/the total score according to 
the method is 51 or more 21 52,5 30* 75,0

ПЗМР (средняя 
скорость 
сенсомоторной 
реакции)/Visuomotor 
simple reaction 
(average speed of 
sensorimotor reaction)

высокая (среднее значение времени реакции — менее 207 мс)/
high (average reaction time — less than 207 msec) – – – –

средняя (среднее значение времени реакции — 207–230 мс)/
average (average reaction time — 207–230 msec) – – – –

легко замедлена (среднее значение времени реакции — 230–300 
мс)/easily slowed down (average reaction time — 230–300 msec) 22 55,0 16 40,0

умеренно замедлена (среднее значение времени реакции — 
300–400 мс)/moderately slowed down (average reaction time — 
300–400 msec)

10 25,0 14 35,0

грубо замедлена (среднее значение времени реакции — более 
400 мс)/roughly slowed down (the average reaction time is more 
than 400 msec)

8 20,0 10 25,0

ПЗМР 
(работоспособность)/
Visuomotor simple 
reaction (working 
capacity)

ограниченная работоспособность (среднее значение времени 
реакции — менее 186,2 мс)/limited working capacity (average 
reaction time — less than 186.2 msec)

– – – –

работоспособность в норме (среднее значение времени 
реакции — 186,2–219,8 мс)/working capacity is normal (average 
reaction time — 186.2–219.8 msec)

– – – –

нижняя граница нормы (среднее значение времени реакции — 
219,8–246 мс)/the lower limit of the normal working capacity 
(average reaction time — 219.8–246 msec)

12 30,0 6 15,0

значительно сниженная работоспособность (среднее значение 
времени реакции — 246–352,6 мс)/signi cantly reduced 
performance (average reaction time — 246–352.6 msec)

14 35,0 20 50,0

существенно сниженная работоспособность (среднее значение 
времени реакции — более 352,6 мс)/highly reduced performance 
(the average reaction time is more than 352.6 msec)

14 35,0 14 35,0

Примечание: значимые различия *p < 0,05 (критерий хи-квадрат Пирсона).
Note: signicant differences *p < 0.05 (Pearsonʼs chi-square test).
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Результаты обрабатывались статистическими мето-
дами с использованием пакета прикладных программ 
Statistica (Ver. 7.0). Качественные данные предcтав-
лены в виде n, % (число пациентов c данным призна-
ком, доля их от количества в группе), количественные 
данные — в виде выборочного среднего М и ошибки 
среднего m при условии нормального распределения 
данных; в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей 
Me (Q25; Q75) при отсутствии нормального распреде-
ления переменных. Проверку принадлежности к нор-
мальному распределению осуществляли с помощью 
одновыборочного критерия Колмогорова–Смирнова 

и критерия Шапиро–Уилка. Для выявления корреля-
ционных связей между показателями использован ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена. Статисти-
ческая значимость различий оценивалась с помощью 
критерия χ2 Пирсона, U-критерия Манна–Уитни, Т-кри-
терия Уилкоксона для связанных выборок, различия 
считали значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам первичной клинико-психоло-
гической диагностики (табл. 1) в обеих группах 

Рис. 1. Распределение результатов клинико-психологической диагностики по методике «Шкала астенического 
состояния» Л.Д. Малковой, адаптированной Т.Г. Чертовой, в сравниваемых группах
Fig. 1. Distribution of the results of clinical and psychological diagnostics according to the method of the Asthenic 
state scale by L.D. Malkova, adapted by T.G. Chertova, in compared groups

Рис. 2. Распределение результатов клинико-психологической диагностики по методике МFI-20 в сравниваемых 
группах
Fig. 2. Distribution of the results of clinical and psychological diagnostics according to the MFI-20 method in compared 
groups
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преобладали лица со «слабой» и «умеренной» астени-
ей (методика ШАС), высоким общим баллом выражен-
ности различных проявлений астении (психической, 
физической, общей, снижение мотивации, снижение 
активности) по методике МFI-20. Кроме того, в обеих 
группах было больше лиц с «легко» и «умеренно» за-
медленной скоростью сенсомоторной реакции и «зна-
чительно сниженной» работоспособностью. Статисти-
чески значимых различий между группами выявлено 
не было.

Табл. 2 включает результаты повторной клини-
ко-психологической диагностики. Наблюдается стати-
стически значимое увеличение количества обследуе-
мых со «слабой астенией» (р = 0,039, критерий χ2 Пир-
сона) и низким общим баллом проявлений астении 
по методике МFI-20 (р = 0,036, критерий χ2 Пирсона) 
в основной группе, тогда как в контрольной наблю-
дается тенденция преобладания лиц с «умеренной 
астенией», и статистически значимо больше паци-
ентов с высоким общим баллом проявлений астении 
по методике МFI-20 (р = 0,036, критерий χ2 Пирсона). 
Статистически значимые различия отмечаются также 
между индивидуальными показателями по методике 
ШАС по результатам повторного обследования в ос-
новной и контрольной группе (р = 0,023, U-критерий 
Манна–Уитни).

Кроме того, в основной группе по результатам по-
вторного обследования наблюдается тенденция уве-
личения лиц с «легко замедленной» скоростью сен-
сомоторной реакции и работоспособностью, значение 
которой соответствует «нижней границе нормы».

Рис. 1 и 2 позволяют наглядно представить разли-
чия между группами по результатам первичной и по-
вторной клинико-психологической диагностики по ме-
тодикам, оценивающим выраженность АС.

Сопоставление результатов измерения индекса 
мощности ПД бета-ритма (16–20 Гц) на старте перво-
го и последнего занятия в основной группе показало 
статистически значимое увеличение этого показа-
теля после проведения немедикаментозной терапии 
(р = 0,002, Т-критерий Уилкоксона). Значение медиа-
ны, 25-го и 75-го процентилей индекса мощности (в %) 
ПД бета-ритма (16–20 Гц) на старте первого занятия 
составило 10,5 (10,3; 12,3), на старте последнего за-
нятия — 12,5 (12,1; 12,7). Сравнение результатов из-
мерения индекса мощности ПД бета-ритма (16–20 Гц) 
на финише первого и последнего занятия также сви-
детельствует о статистически значимом увеличении 
этого показателя после немедикаментозной терапии 
(р < 0,001, Т-критерий Уилкоксона). Значение медиа-
ны, 25-го и 75-го процентилей индекса мощности (в %) 
ПД бета-ритма (16–20 Гц) на финише первого занятия 
составило 14,8 (14,0; 15,8), на финише последнего за-
нятия — 17,9 (17,3; 18,8). На рис. 3 и 4 графически 
представлено сравнение распределения числовых 
данных по результатам измерения индекса мощности 
ПД бета-ритма (16–20 Гц) на старте и финише первого 
и последнего занятия в основной группе.

Сопоставление данных повторной клинико-психо-
логической диагностики по методикам, оценивающим 
выраженность АС, и результатов измерения индекса 
мощности ПД бета-ритма (16–20 Гц) на старте и на фи-
нише занятий показало наличие умеренной обратной 
корреляционной связи между показателем повторного 
обследования по методике ШАС и значением индекса 
мощности ПД бета-ритма (16–20 Гц) на финише послед-
него занятия (r = –0,453) и умеренной обратной кор-
реляционной связи между результатами по методике 
МFI-20 и значением индекса мощности ПД бета-ритма 
(16–20 Гц) на финише последнего занятия (r = –0,361). 
Таким образом, при увеличении значения индекса мощ-
ности ПД бета-ритма (16–20 Гц) на финише последнего 
занятия наблюдается снижение общего балла по ме-
тодикам, оценивающим выраженность АС, что, в свою 
очередь, свидетельствует об уменьшении проявлений 
астенической симптоматики. В процессе бета-тренин-
га пациенты обучались сознательно контролировать 
свое физиологическое состояние, поддерживать его 
оптимальным для самочувствия и деятельности, что 
является хорошим дополнением к стандартному меди-
каментозному лечению.

Необходимость проведения регулярной психопро-
филактической работы среди населения, подверг-
шегося радиационному облучению на Южном Урале, 
обосновывал В.А. Буйков [8]. Исследователь подчер-
кивал важность комплексного подхода к терапии АС, 
аргументируя это тем, что астенические состояния 
обычно сочетаются с другими психопатологическими 
расстройствами, и рекомендовал сочетать фармаколо-
гические средства и нелекарственные методы, называя 
при этом в качестве примера последних йогу, массаж, 
психотерапию и проч.

О необходимости комплексного подхода в лечении 
АС говорят и применительно к другим категориям па-
циентов. В своем исследовании С.М. Грошилин и соавт. 
показали, что применение тренировок к сочетанному 
действию гипоксии-гиперкапнии для участников лик-
видации последствий чрезвычайных ситуаций с целью 
купирования у них стрессогенных расстройств асте-
нического круга способствует редукции проявлений 
АС и восстановлению параметров биоэлектрической 
активности головного мозга [9]. О быстром восста-
новлении психоэмоционального и психофизиологи-
ческого состояния жителей Арктики с помощью ис-
пользования метода, основанного на БОС (метод газо-
разрядной визуализации), обучающего исследуемых 
диафрагмальному дыханию, писала Н.Л. Соловьевская 
[15]. По мнению автора, систематическое использова-
ние этого метода может способствовать повышению 
адаптивных ресурсов организма. Обсуждая возможно-
сти лечения болезни Паркинсона, O.V. Kurushina и со-
авт. [14] отмечали, что среди немоторных нарушений 
у этой категории пациентов дыхательная недостаточ-
ность и астения представляют особый интерес. Авто-
ры говорят о важности дыхательной гимнастики для 
этих пациентов с целью профилактики и уменьшения 
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застойных явлений в легких на фоне общей гипоки-
незии и предлагают использовать метод сенсомотор-
ного управления дыханием, основанный на принципе 
БОС. Они показали, что в результате использования 
этого метода наблюдалось статистически значимое 
улучшение показателей дыхательного цикла, умень-
шение проявлений астении, улучшилось качество жиз-
ни и психоэмоциональное состояние у этой категории 
пациентов. Отмечается, что дыхательные упражнения 

позволяют сбалансировать парасимпатическую и сим-
патическую ветви вегетативной нервной системы; со-
знательно изменяя дыхание, можно изменить свое эмо-
циональное состояние и самочувствие. Дыхательные 
упражнения постепенно через афферентную систему 
блуждающего нерва могут снизить гиперактивность 
в миндалевидном теле, уменьшить активность преф-
ронтальных центров регуляции эмоций, модулировать 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую функцию, 

Box & Whisker Plot
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Рис. 3. Сравнение результатов измерения индекса мощности ПД бета-ритма (16–20 Гц) на старте первого 
и последнего занятия в основной группе
Fig. 3. Comparison of the results of measuring in the power index of the user frequency range of the beta rhythm 
(16–20 Hz) at the start of the  rst and last classes in the main group
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Рис. 4. Сравнение результатов измерения индекса мощности ПД бета-ритма (16–20 Гц) на финише первого 
и последнего занятия в основной группе
Fig. 4. Comparison of the results of measuring in the power index of the user frequency range of the beta rhythm 
(16–20 Hz) at the  nish of the  rst and last classes in the main group
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повышать уровень ингибирующих нейротрансмитте-
ров ГАМК, стимулировать высвобождение окситоцина 
и улучшать когнитивные функции [12].

Включение дыхательных упражнений в комплекс-
ное лечение АС может способствовать гармонизации 
функционирования вегетативной нервной системы, 
обучению навыкам регулирования своего эмоциональ-
ного состояния, достижению состояния расслабления, 
снижению тревожности, освобождению от негатив-
ных мыслей и эмоций. Невозможно было разделить 
эффекты бета-тренинга и дыхательных упражнений. 
Составить представление о влиянии дыхательных 
упражнений на самочувствие пациентов можно было 
только косвенно на основании обратной связи, кото-
рую они давали по окончании занятия. Чаще всего па-
циенты отмечали уменьшение тревожности, легкость 
и расслабление в теле, повышение настроения, готов-
ность использовать полученные в ходе занятий навыки 
в дальнейшем для регуляции своего состояния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявлены позитивные тенденции в состоянии 
здоровья лиц, подвергшихся аварийному облучению, 
при использовании стандартного медикаментозного 
лечения АС в совокупности с немедикаментозной тера-
пией (сочетание бета-тренинга и дыхательных упраж-
нений). Комплексное вмешательство в сочетании со 
стандартным медикаментозным лечением АС позволяет 
снизить уровень проявления астенической симптома-
тики, улучшить субъективное самочувствие, комплаенс, 
повысить общую эффективность терапевтических ме-
роприятий. Этот метод может быть использован в ле-
чении АС у лиц, подвергшихся аварийному облучению.
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Резюме
Обоснование: гетерогенность шизофрении препятствует усилиям по обеспечению адекватного лечения. Одним из ша-

гов к оптимизации лечения является углубление понимания разнообразия когнитивных нарушений при этом заболевании. 
Быть может, вследствие этой неоднородности, несмотря на то что нарушения зрительного восприятия оказываются частым 
симптомом шизофрении, многие исследования демонстрируют противоречивые данные. Целью нашего исследования было 
выделение однородных групп пациентов с шизофренией на основе восприимчивости к иллюзии Понцо, выраженности ког-
нитивных нарушений (BACS T-score) и тяжести психического состояния в процессе терапии (общий балл по шкале PANSS), 
а также изучение связи между клиническими показателями и величиной иллюзии. Пациенты и методы: в проспективное 
шестинедельное обсервационное исследование были включены 30 пациентов с параноидной формой шизофрении на вто-
рой неделе стабильной антипсихотической монотерапии, 11 из которых выбыли в связи с наличием критериев исключения. 
На второй и восьмой неделе терапии у пациентов оценивали восприимчивость к иллюзии Понцо, когнитивные нарушения 
с помощью батареи тестов BACS и тяжесть психического состояния с использованием шкалы PANSS. Результаты: с помощью 
кластерного анализа были выделены два кластера пациентов, которые различались по выраженности когнитивно-перцептив-
ных нарушений. Пациенты первого кластера (n = 9) со значимо более высоким баллом по негативным симптомам PANSS и вы-
раженными когнитивными нарушениями на второй и восьмой неделе терапии были склонны к переоценке иллюзии Понцо, 
в то время как у пациентов второго кластера (n = 10) восприимчивость к иллюзии Понцо была ниже. Выводы: проведенное 
исследование позволило выделить два кластера пациентов, отличающихся по тяжести когнитивных и зрительных нарушений; 
была продемонстрирована связь восприимчивости к иллюзии Понцо с такими клиническими показателями, как негативные 
и когнитивные симптомы, что подтверждает информативность использования методологии зрительных иллюзий в качестве 
маркера психического состояния.

Ключевые слова: шизофрения, когнитивные функции, иллюзия Понцо, BACS (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia), 
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)
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Resume
Background: the heterogeneity of schizophrenia impedes our efforts to provide adequate treatment. One step toward 

optimizing treatment is to deepen our understanding of cognitive variety in this disorder. Perhaps due to this heterogeneity, 
although visual impairment is a frequent symptom of schizophrenia, many studies show inconsistent data. The aim of our study was 
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to identify homogeneous groups of patients with schizophrenia based on susceptibility to the Ponzo illusion, cognitive impairment 
degree (BACS T-score) and severity of mental state during therapy (Total PANSS score) and to examine the relationship between 
clinical parameters and the value of the illusion. Patients and methods: a prospective six-week observational study included 30 
patients with the paranoid form of schizophrenia in the second week of stable antipsychotic monotherapy, 11 of whom dropped 
out due to exclusion criteria. At the second and eighth weeks of treatment, patients were assessed for susceptibility to the Ponzo 
illusion, cognitive impairment using a battery of BACS tests, and severity of mental status during a semi-structured interview 
using the PANSS scale. Results: the cluster analysis identi ed 2 clusters of patients who differed in their susceptibility to the 
Ponzo illusion. Patients in the  rst cluster (n = 9) with a signi cantly higher score on negative PANSS symptoms and marked 
cognitive impairment in the second and eighth weeks of therapy were prone to overestimate the Ponzo illusion, while patients in 
the second cluster (n = 10) were less susceptible to the Ponzo illusion. Conclusions: this study allowed us to identify two clusters 
of patients differing in the severity of cognitive and visual impairments, the relationship of susceptibility to Ponzo illusion with 
such clinical indicators as negative and cognitive symptoms was demonstrated, which con rms the informative value of using 
the visual illusion methodology as a marker of mental state.

Keywords: schizophrenia, cognitive functions, Ponzo’s illusion, BACS (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia), PANSS 
(Positive and Negative Syndrome Scale)
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, когнитивные нарушения не являют-
ся диагностическим критерием шизофрении, однако 
они встречаются у 98% пациентов и являются одним 
из главных факторов, определяющих неблагоприятный 
функциональный исход [1]. Большинство исследова-
ний когнитивных нарушений при шизофрении посвя-
щено вниманию, памяти и исполнительным функциям 
[2], а перцептивные нарушения, которые часто обна-
руживают у больных шизофренией, остаются малоиз-
ученными. При этом имеются данные, свидетельствую-
щие о специфических различиях в восприятии между 
больными шизофренией и здоровыми испытуемыми 
[2–4]. Изучение перцептивной обработки представ-
ляется крайне важным не только в связи с наличием 
нарушений у больных шизофренией, но и в качестве 
потенциального маркера, отражающего актуальное 
психическое состояние, которое поддается объектив-
ной количественной оценке [5].

При шизофрении наблюдаются нарушения пер-
цептивной обработки в разных модальностях, при этом 
преобладают исследования зрительного восприятия, 
что может быть связано как с частотой выявляемых 
нарушений именно в этой области, так и с превалиру-
ющей ролью зрения по сравнению с другими органами 
чувств [3, 4]. Имеющиеся знания о строении зритель-
ной системы в норме позволяют обоснованно форми-
ровать концепции перцептивной дисфункции при ши-
зофрении [6]. Лонгитюдные исследования показали 
возможность прогнозирования развития расстройств 
шизофренического спектра у детей из группы высо-
кого риска на основе измерения степени зрительной 
дисфункции [7]. Следовательно, аномалии зрительного 
восприятия можно рассматривать как эндофенотипы 
шизофрении [5].

Предполагается, что зрительные нарушения при ши-
зофрении связаны с аномалиями в обеих основных 
зрительных системах: магноцеллюлярной (дорсальный 

путь), которая быстро проводит входные данные низ-
кой пространственной частоты от сетчатки к зритель-
ной коре и функционирует в основном в режиме вы-
сокого, нелинейного усиления, и парвоцеллюлярной 
(вентральный путь), которая медленно проводит ин-
формацию более высокой пространственной частоты 
и демонстрирует более линейный ответ на увеличение 
контраста стимула. Имеются данные о связи наруше-
ний в дорсальном и вентральном путях с тяжестью пси-
хического состояния и когнитивным дефицитом [8–10].

Использование методологии оптических иллюзий 
для понимания механизмов зрительного восприятия 
оправданно, поскольку в формировании иллюзий вовле-
чены различные структуры мозга, обеспечивающие та-
кие свойства восприятия, как константность, группиров-
ка и влияние фона [11]. В результате многочисленных 
исследований было установлено, что пациенты с ши-
зофренией менее восприимчивы ко многим иллюзиям 
по сравнению со здоровыми людьми [4, 12, 13]. Однако 
существуют и противоположные данные. L. Grzeczkowski 
и соавт. (2018) показали, что при шизофрении воспри-
ятие зрительных иллюзий не отличается от состояния 
психического здоровья [14], а C. Teufel и соавт. (2015), 
напротив, описали, как испытуемые с субклиническим 
уровнем психотических симптомов значительно больше 
подвергались влиянию иллюзий, чем здоровые испытуе-
мые [15]. Эти различия могут быть связаны с неоднород-
ностью исследуемых выборок. Кроме того, шизофрения 
представляет собой достаточно гетерогенную группу 
заболеваний, в основе которых могут лежать различные 
нейробиологические механизмы [16]. Существенная ге-
терогенность шизофрении препятствует нашим усилиям 
по обеспечению адекватного лечения. В исследованиях, 
проведенных G. Goldstein и соавт. (1998), Т.W. Weickert 
и соавт. (2000), E. Bora (2016), S.P. Carruthers и соавт. 
(2019) с использованием разных когнитивных тестов 
и разных подходов к классификации, было выявлено, 
что когнитивные нарушения у пациентов с шизофре-
нией имеют разную степень выраженности. Чаще всего 
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выделяют три отдельные когнитивные подгруппы: груп-
па с высокими когнитивными способностями, группа 
с легкими или умеренными когнитивными нарушениями 
и подгруппа с выраженными нарушениями [17–20]. Мно-
гие гены-кандидаты, ассоциированные с шизофренией, 
могут вызывать задержку нервно-психического разви-
тия и ухудшать когнитивные функции [21–24]. Учитывая 
количество генов-кандидатов и их возможных комби-
наций, ассоциированных с шизофренией и когнитивны-
ми нарушениями, можно предположить существенную 
гетерогенность когнитивных нарушений в рамках этой 
нозологии. Предполагается, что когнитивные нарушения 
являются информативным эндофенотипом шизофрении 
и перспективным направлением для терапии [25]. Од-
ним из шагов к оптимизации лечения стало углубление 
нашего понимания неоднородности когнитивных дис-
функций.

Восприятие (в том числе и зрительное) представля-
ет одну из когнитивных функций человека, обеспечи-
вающих построение внутренней картины мира и адап-
тацию к условиям среды. Поскольку при шизофрении 
наблюдается нарушение функционирования разных 
когнитивных функций и в различной степени, то нали-
чие связи между нарушениями сложно предсказать. 
Мы не обнаружили работ, направленных на изучение 
взаимосвязи зрительных нарушений с другими когни-
тивными функциями.

Принимая во внимание вышеизложенное, мы пред-
положили, что включение характера зрительных на-
рушений наряду с оценками остальных когнитивных 
функций в модель кластеризации позволит уточнить 
классификацию пациентов с шизофренией. Методы 
классификации позволяют выделить группы пациен-
тов с определенными клиническими особенностями, а в 
дальнейшем оптимизировать подходы к лечению с уче-
том этих отличий. В связи с этим классификация явля-
ется важным этапом на пути к персонализации терапии.

Для оценки зрительного восприятия у пациентов 
мы исследовали восприимчивость к иллюзии Понцо. 
Иллюзия Понцо была выбрана для настоящего иссле-
довании потому, что, во-первых, механизмы ее форми-
рования предположительно связаны с областями моз-
га, содержащими бинокулярные нейроны (т.е. начиная 
с V1 и далее) [16, 26]. Считается, что эти области мозга 
меняют свои свойства при шизофрении [27]. Во-вто-
рых, иллюзия Понцо широко исследована в норме 
и при заболеваниях нервной системы, и, в частности, 
при шизофрении, причем ее сила зависит от длитель-
ности этого заболевания [9].

Безусловно, шизофрения затрагивает не только 
когнитивно-перцептивные домены, но и общее психо-
патологическое пространство, именно потому в нашей 
модели мы также учитывали баллы шкалы PANSS, кото-
рая широко используется для количественной оценки 
психопатологической симптоматики. Такое дименсио-
нальное рассмотрение симптомов шизофрении может 
в дальнейшем помочь в оптимизации диагностики 
подходов к терапии. Кроме того, взаимосвязь между 

тяжестью психического состояния и выраженностью 
когнитивно-перцептивных нарушений остается неяс-
ной и требует более детального изучения.

Целью исследования было выделение однород-
ных групп пациентов с шизофренией на основе воспри-
имчивости к иллюзии Понцо, выраженности когнитив-
ных нарушений (BACS T-score) и тяжести психического 
состояния в процессе терапии (общий балл по шкале 
PANSS) и изучение связи между клиническими показа-
телями и величиной иллюзии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное шестинедельное обсервационное 
исследование проводилось на базе Национального 
исследовательского медицинского центра психиатрии 
и неврологии им. В.М. Бехтерева. В исследовании 
принимали участие 30 пациентов (мужчины и женщи-
ны в возрасте 18–45 лет) с диагнозом параноидная 
шизофрения (F20) соответственно критериям МКБ-10, 
получающие монотерапию антипсихотиками первого 
или второго поколения.

Критерии невключения: 1) возраст моложе 18 
и старше 45 лет; 2) отказ от участия; 3) наличие акту-
альной продуктивной психопатологической симптома-
тики, определяющей поведение пациента; 4) высокий 
риск суицидального и/или агрессивного поведения; 
5) наличие сопутствующего тяжелого острого или хро-
нического соматического заболеваниями, требующего 
постоянной дополнительной терапии; 6) беременность 
и период лактации; 7) наличие онкологической пато-
логии; 8) органическое поражение ЦНС; алкогольная 
и/или наркотическая зависимость при приеме более 
одного антипсихотика и любых других психотроп-
ных препаратов (допускался прием тригексифениди-
ла для коррекции экстрапирамидной симптоматики 
до 8 мг/сут) [28]. Пациенты исключались из иссле-
дования при отказе от участия после подписания ин-
формированного согласия, при изменении терапии, 
ухудшении психического состояния: при появлении 
или усилении актуальной продуктивной психопато-
логической симптоматики, определяющей поведение 
пациента, а также при высоком риске суицидального 
и агрессивного поведения. В связи с наличием крите-
риев исключения из исследования выбыло 11 паци-
ентов: у девяти пациентов были изменения в терапии 
(ухудшение психического состояния (n = 4) или обо-
стрение хронического заболевания (n = 2), развитие 
коронавирусной инфекции средней степени тяжести 
(n = 3), двое отказались от продолжения участия в ис-
следовании уже после подписания информированного 
согласия.

Этические аспекты
Все пациенты перед началом исследования под-

писали добровольное информированное согласие. 
Протокол исследования был одобрен Локальным эти-
ческим комитетом НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева (№ ЭК-
И-120/19 от 24.10.2019). Обследование пациентов 
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проводилось в соответствии с протоколом, стандар-
тами GCP, Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации 1964 г., пересмотренной в 1975–
2013 гг., и нормативными требованиями.

Ethic aspects
All patients signed the informed consent to take part 

in a study. The research protocol was approved by Local 
Ethical Committee of V.M. Bekhterev National Medical 
Research Center for Psychiatry and Neurology (protocol 
#ЭК-И-120/19 from 24.10.2019). This study complies with 
the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

Тестирование пациентов проходило в присутствии 
врача-психиатра — сотрудника стационара. Острота 
зрения всех испытуемых была нормальной или скор-
ректированной до нормы. Для уменьшения влияния 
медикаментозной терапии пациенты включались в ис-
следование на второй неделе стабильной антипсихо-
тической монотерапии, повторное обследование про-
водилось на восьмой неделе терапии. Все процедуры 
исследования проводились в двух точках.

Тяжесть психического состояния пациентов и ког-
нитивные нарушения оценивались врачом-психиатром 
с использованием шкалы PANSS (Positive and Negative 
Syndrome Scale) [29] и батареи тестов BACS (Brief 
Assessment of Cognition in Schizophrenia) [1].

Величину силы иллюзии Понцо исследовали с по-
мощью метода средней ошибки (подравнивание) 
у больных шизофренией. Стимулы предъявлялись 
на мониторе (IIYAMA Prolite T2252MTS, Japan) с ви-
димой областью 476,64 на 268,11 мм. Участники рас-
полагались перед монитором; голова фиксировалась 
лобно-подбородочной стойкой на расстояние 60 см от 
монитора. Разрешение экрана составляло 1920 × 1080, 
и, следовательно, видимый экран составлял 43° × 25° 
угла обзора. Параметры монитора: значение гаммы 2,2, 

цветовая температура (точка белого) 6500K. Стимуль-
ный материал состоял из 10 изображений иллюзии 
Понцо (рис. 1).

Длина стимулов была вариабельной (4,5 см, 6 см, 
7,5 см, 9 см, 11,5 см или 4,3 угловых градуса, 5,7 угл. 
град., 7,2 угл. град., 8,6 угл. град., 10,9 угл. град. со-
ответственно), стимулы предъявляли в случайном по-
рядке.

Задача состояла в том, чтобы уравнять длины обоих 
центральных отрезков. В каждом испытании верхний 
центральный отрезок был эталоном, и испытуемый мог 
изменить длину нижнего отрезка, который изначаль-
но был равен верхнему, нажав клавиши «вверх» или 
«вниз» (см. рис. 1). Срок выполнения задачи не огра-
ничивался. Экспериментатор нажимал клавишу «Ввод», 
когда испытуемый сообщал, что отрезки равны.

Сила иллюзий оценивалась как:

нижний − верхний

верхний
 ,

где Lверхний— длина верхнего отрезка, а Lнижний— дли-
на нижнего отрезка (меняется испытуемым во время 
подравнивания).

В данном исследовании в кластерный анализ не 
включались здоровые испытуемые, так как кроме 
когнитивно-перцептивных оценок в двух точках учи-
тывался также общий балл по шкале PANSS, который 
используется только для оценки состояния больных 
шизофренией.

Статистический анализ
Статистический анализ выполняли с помощью языка 

программирования R (версия 4.0.2) в RStudio v1.4.1717. 
Социодемографические данные и показатели клини-
ческой шкалы представлены с использованием опи-
сательной статистики и выражаются в виде средне-
го значения ± стандартное отклонение или медианы 
(межквартильный размах) для непрерывных перемен-
ных, а также числа и процента для категориальных пе-
ременных. Для анализа категориальных переменных 
использовался точный критерий Фишера. Иерархиче-
ская кластеризация методом Варда была применена 
к данным, которые включали величину иллюзии Понцо 
и общий балл по шкале PANSS и BACS T-score на вто-
рой и восьмой неделе терапии. Метод минимальной 
дисперсии Варда был использован в качестве крите-
рия кластеризации в связи с тем, что этот метод имеет 
преимущество минимизации общей внутрикластерной 
дисперсии. Перед расчетом квадрата евклидова рас-
стояния переменные были стандартизованы. На следу-
ющем этапе сравнивались клинико-демографические 
данные между кластерами пациентов. Различия кли-
нических и демографических параметров в кластерах 
оценивались с помощью W-критерия Вилкоксона. Для 
оценки нормальности распределения использовался 
критерий Шапиро–Уилка. В качестве критического 
уровня значимости (p), при котором отвергалась ну-
левая гипотеза, было выбрано значение 0,05. Во всех 
случаях использовалась двухфакторная статистика.

Рис. 1. Иллюзия Понцо
Fig. 1. Ponzo illusion



78

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
0
(4

)'
2
0
2
2
'7

4
-
8
3

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2022-20-4-74-83

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выборка состояла из 19 пациентов с параноидной 
формой шизофрении: девять мужчин (47,4%) и 10 жен-
щин (52,6%). Средний возраст испытуемых составил 

25,58 ± 6,13 года; средняя длительность заболевания 
—8,05 ± 5,02 года. Медиана хлорпромазинового экви-
валента по выборке равнялась 400 (235) мг/сут, дозы 
тригексифенидила — 6 (3) мг/сут.

Были выделены два кластера пациентов (рис. 2).

М
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но
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ра

сс
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ян
ие

Испытуемые

Кластер 1
Кластер 2

3 5 2 15 4 19 17 11 10 18 8 13 12 14 7 16 9 1 6

10

5

0

Рис. 2. Дерево кластеризации
Примечание: по оси Х — число пациентов; кластер 2 — синим. По оси Y — различие между кластерами, кластер 1 
обозначен красным (здесь и далее)
Fig. 2. Hierarchical Clustering/Dendrogram
Note: on the X — axis, numbers indicate subjects, on the Y — axis is M/cluster distance. Cluster 1 is highlighted in 
red, cluster 2 in blue (in all  gurs)
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Рис. 3. Распределение общего балла PANSS (А), BACS T-score (Б) и силы иллюзии Понцо (В) на второй и восьмой 
неделе терапии у пациентов 1-го и 2-го кластеров
Примечание: # — значимые различия (p < 0,05) параметров между кластерами, */* — значимые различия (p < 0,05) 
в изменении параметров внутри кластеров 1 и 2
Fig. 3. Distribution of total PANSS score (A), BACS T-score (B), and Ponzo illusion strength (C) at weeks 2 and 8 of 
treatment in  rst and second clusters of patients
Note: # — signi cant differences (p < 0.05) in parameters between clusters, */* — signi cant differences (p < 0.05) 
in parameter changes within clusters 1 and 2
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Пациенты первого кластера (n = 9) значимо отлича-
лись от пациентов второго кластера (n = 10) по значе-
нию общего балла по шкале PANSS в момент включения 
в исследования (W = 76,5, p-value = 0,011) (рис. 3А). 
Отличия наблюдались по таким компонентам 5-фактор-
ной модели, как негативный (W = 75, p-value = 0,016), 
когнитивный (W = 69, p-value = 0,048) и депрессия/
тревога (W = 76, p-value = 0,012) (табл. 1). К концу 
восьмой недели пациенты в кластерах значимо раз-
личались только по негативному компоненту PANSS 
(W = 75, p-value = 0,015). Пациенты первого класте-
ра демонстрировали более выраженные когнитивные 
нарушения и на второй, и на восьмой неделе (рис. 
3Б), различия обнаружены по BACS T-score и тестам 
«Шифровка» и «Башня Лондона» (табл. 1). У пациентов 

первого кластера восприимчивость к иллюзии Понцо 
была значимо выше, чем у пациентов второго, и на вто-
рой (W = 81, p-value = 0,002), и на восьмой неделе тера-
пии (W = 72, p-value = 0,028) (рис. 3В). Пациенты вну-
три кластеров не отличались по возрасту (t = –1,316, 
p-value = 0,206), полу (OR = 1,813, p-value = 0,656), 
длительности заболевания (t = –0,131, p-value = 0,898), 
антипсихотической терапии (W = 62, p-value = 0,177) 
и дозе тригексифенидила (W = 51, p-value = 0,64).

В процессе терапии у пациентов обоих класте-
ров отмечалось улучшение психического состояния 
(уменьшение общего балла по шкале PANSS) (V = 45, 
p-value = 0,01 и V = 55, p-value = 0,006, для 1-го 
и 2-го кластеров соответственно), тогда как величи-
на иллюзии Понцо (V = 31, p-value = 0,359 и V = 39, 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики кластеров пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics of the patients’ clusters

Баллы по клиническим шкалам (PANSS и BACS) на 2-й неделе терапии/
Clinical scales (PANSS and BACS) scores at week 2

Параметры/Parameters Кластер 1/Cluster 1 Кластер 2/Cluster 2

Значение W-критерия 
Вилкоксона/The 

Wilcoxon W-criterion 
value

p-value

PANSS Общий балл/Total score 94 (20) 81 (9) 76,5 0,011

PANSS Позитивный компонент/Positive component 11 (3) 10 (2,75) 55 0,434

PANSS Негативный компонент/Negative component 22 (6) 16.5 (12) 75 0,016

PANSS Возбуждение/Excitement 10 (3) 10 (1,5) 51,5 0,616

PANSS Когнитивный компонент/дезорганизация/
Cognitive component/disorganization 17 (2) 15 (0,75) 69 0,048

PANSS Депрессия/ тревога/Depression/anxiety 17 (3) 14,5 (2,75) 76 0,012

BACS T-score 19 (6) 36 (16,25) 11 0,006

BACS Вербальная память/Verbal Memory 42 (8) 40 (6,25) 47 0,902

BACS Порядок чисел/Digit Sequencing 13 (4) 15 (5,75) 24,5 0,099

BACS Двигательный тест/Token Motor 54 (13) 57 (7) 37 0,538

BACS Речевая беглость/Verbal Fluency 40 (16) 46 (11) 26,5 0,141

BACS Шифровка/Symbol Coding 49 (16) 60,5 (9,75) 13 0,01

BACS Башня Лондона/Tower of London 15 (4) 18 (2,75) 19 0,036

Баллы по клиническим шкалам (PANSS и BACS) на 8-й неделе терапии/Clinical scales (PANSS and BACS) scores at week 8

PANSS Общий балл/total score 75 (9) 59 (15) 66 0,094

PANSS Позитивный компонент/Positive component 8 (2) 7 (1,75) 58,5 0,276

PANSS Негативный компонент/Negative component 17 (4) 12 (3,75) 75 0,015

PANSS Возбуждение/Excitement 7 (3) 6,5 (2,75) 54 0,481

PANSS Когнитивный компонент/дезорганизация/
Cognitive component/disorganization 15 (4) 12,5 (1,75) 62,5 0,158

PANSS Депрессия/тревога/Depression/anxiety 9 (4) 8,5 (2) 58,5 0,281

BACS T-score 19 (14) 36 (10,5) 10 0,005

BACS Вербальная память/Verbal Memory 39 (8) 38,5 (11,5) 40 0,713

BACS Порядок чисел/Digit Sequencing 15 (5) 16,5 (4) 25,5 0,119

BACS Двигательный тест/Token Motor 57 (9) 64 (9,75) 24,5 0,102

BACS Речевая беглость/Verbal Fluency 36 (13) 49 (17,5) 17 0,025

BACS Шифровка/Symbol Coding 47 (17) 62,5 (9,25) 11,5 0,007

BACS Башня Лондона/Tower of London 16 (4) 18,5 (3,5) 21 0,052

Примечание: значение p-value > 0,05 выделено полужирным.
Note: the p-value > 0.05 is highlighted in bold.
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p-value = 0,275 для 1-го и 2-го кластеров соответ-
ственно) и баллы по BACS (V = 5, p-value = 0,59 и V = 0, 
p-value = 0,058 для 1-го и 2-го кластеров соответ-
ственно) значимо не изменились в обоих кластерах.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
восприимчивость к иллюзии Понцо у пациентов с ши-
зофренией связана непосредственно с психическим 
состоянием и выраженностью когнитивных наруше-
ний. Пациенты с более выраженными когнитивными 
нарушениями и негативными симптомами, а также 
симптомами дезорганизации и депрессии были более 
восприимчивы к иллюзии Понцо, тогда как пациенты 
с лучшими когнитивными показателями были значимо 
менее восприимчивы к этой иллюзии. Похожие данные 
были получены И.И. Шошиной и соавт. (2011) у хрони-
ческих пациентов, однако они исследовали пациентов 
с разной длительностью заболевания и не измеряли 
когнитивные функции [9]. Предполагается, что оценки 
PANSS могут объяснить некоторые различия в воспри-
имчивости к иллюзиям [3]. Так, P.J. Uhlhaas и соавт. 
(2006) продемонстрировали большую устойчивость 
к иллюзии Эббингауза у пациентов с выраженными 
симптомами дезорганизации, также у этих пациен-
тов отмечались более высокие баллы по позитивным 
и негативным симптомам PANSS [30]. В то же время 
в лонгитюдном исследовании S.M. Silverstein и соавт. 
(2013) получили противоположные результаты: бо-
лее тяжелые позитивные, негативные, когнитивные 
и депрессивные симптомы, а также симптомы возбуж-
дения PANSS у больных шизофренией были связаны 
с большей восприимчивостью к иллюзии Эббингауза 
в момент включения в исследование (в среднем через 
5,28 ± 4,54 дня после госпитализации), тогда как во 
время второго обследования (13,60 ± 6,64) значимых 
корреляций между восприимчивостью к иллюзии не 
выявлено [4]. Наши результаты частично согласуются 
с данными, описанными в исследовании S.M. Silverstein 
и соавт. (2013) [4]. Так, на второй неделе терапии па-
циенты с высокой восприимчивостью к иллюзии Понцо 
значимо отличались от пациентов с низкой восприим-
чивостью по таким симптомам PANSS, как дезоргани-
зация и депрессия, однако на восьмой неделе эти раз-
личия не выявлялись. Отсутствие различий в группах 
по этим симптомам на восьмой неделе может быть свя-
зано с тем, что они могут влиять на восприимчивость 
иллюзии Понцо только при достаточной выраженно-
сти. Однако это утверждение требует дальнейшего 
изучения.

Различий по позитивным симптомам и симптомам 
возбуждения у пациентов на протяжении всего иссле-
дования не выявлено. У пациентов первого кластера, 
с высокой восприимчивостью к иллюзии Понцо, отме-
чались выраженные нарушения переключения, устой-
чивости, распределения и объема внимания (тест 
«Шифровка»), а также планирования и когнитивного 
контроля (тест «Башня Лондона»). Эти нарушения 
сохранялись и на восьмой неделе терапии, несмотря 
на значимое улучшение психического состояния. Также 

у этих пациентов отмечались более высокие баллы 
по негативному компоненту PANSS в двух точках. Таким 
образом, выделены две группы пациентов со стойкими 
различиями в таких характеристиках, как восприим-
чивость к иллюзии Понцо, нарушения переключения, 
устойчивости, распределения, объема внимания, пла-
нирования и когнитивного контроля, а также выражен-
ность негативных симптомов.

У данного исследования имеется ряд важных огра-
ничений. Во-первых, это небольшой объем выборки, 
что связано с затруднением проведения обследова-
ний в связи с неблагоприятной эпидемиологической 
обстановкой. Однако, несмотря на небольшой объем 
выборки, предложенный метод кластеризации по-
зволил показать значимые различия между группами 
пациентов. Во-вторых, не представляется возможным 
исключить влияние терапии на восприятие иллюзии 
Понцо, несмотря на то что пациенты получали моно-
терапию и различий в дозах антипсихотиков в хлор-
промазиновом эквиваленте у них между кластерами 
не было. На сегодняшний день существуют ограничен-
ные данные о влиянии терапии на восприимчивость 
к иллюзиям. Мы нашли только одно исследование, где 
сравнивались группы пациентов в зависимости от дозы 
антипсихотика. В частности, E. Diržius и соавт. (2013) 
наблюдали значительные различия в силе иллюзии 
Мюллера-Лайера у пациентов с разными дозами ан-
типсихотиков в хлорпромазиновом эквиваленте [31]. 
Группа пациентов с высокими дозами хлорпромазина 
была более восприимчива к иллюзии Мюллера-Лайера 
[31]. В связи с этим в дальнейшем планируется раз-
деление пациентов по характеру антипсихотической 
терапии. В-третьих, в данном пилотном исследовании 
не учитывалось влияние длительности заболевания 
на восприятие иллюзии Понцо в связи с небольшим 
объемом выборки.

Несмотря на указанные ограничения, в данном ис-
следовании была продемонстрирована связь воспри-
имчивости к иллюзии Понцо с такими клиническими 
показателями, как негативные и когнитивные симп-
томы, что подтверждает информативность использо-
вания методологии зрительных иллюзий в качестве 
маркера психического состояния.

ВЫВОД

Проведенное проспективное исследование позво-
лило выделить два кластера пациентов, отличающих-
ся по тяжести когнитивных и зрительных нарушений, 
а также расширить существующие данные о связи вос-
приимчивости больных шизофренией к иллюзии Понцо 
с выраженностью психических симптомов. Результа-
ты работы продемонстрировали, что использование 
разделения пациентов на основе восприимчивости 
к иллюзии Понцо может быть полезной методологией 
при изучении шизофрении. Дименсиональное рассмо-
трение симптомов шизофрении с применением кла-
стерного анализа обнаружило различия в характере 
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когнитивных и негативных нарушений в двух группах 
обследованных. Полученные предварительные данные 
дают основания для предположения, что дальнейшее 
изучение пациентов разных групп с учетом фармакоге-
нетических показателей позволит выявить мишени для 
проведения персонализированной терапии.
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Резюме
Обоснование: ранее авторами была найдена ультраструктурная патология олигодендроцитов, контактирующих с ми-

кроглией, в белом веществе префронтальной коры при приступообразно-прогредиентной шизофрении, предположительно 
связанная с активацией микроглии. Цель исследования: ультраструктурная морфометрия микроглии, контактирующей с оли-
годендроцитами, и анализ корреляционных связей межлу параметрами микроглии и исследованных ранее олигодендроцитов 
в контроле и при шизофрении. Материал и методы: на аутопсийном материале проведено электронно-микроскопическое 
морфометрическое исследование микроглии, контактирующей с олигодендроцитами в белом веществе префронтальной коры, 
в восьми случаях приступообразно-прогредиентной шизофрении и в 20 контрольных случаях без психической патологии. 
Групповые сравнения проводили с помощью ковариационного и корреляционного анализов. Результаты: найдены сниже-
ние объемной фракции (Vv) и количества митохондрий и повышение площади гетерохроматина, Vv, площади и количества 
вакуолей эндоплазматического ретикулума в микроглии при шизофрении по сравнению с контролем. В микроглии в группе 
шизофрении в отличие от контрольной группы площадь цитоплазмы коррелировала положительно с площадью и количеством 
вакуолей, а Vv и количество митохондрий коррелировали положительно с Vv и количеством вакуолей. Только в группе ши-
зофрении найдены положительные корреляции между площадью липофусцина в олигодендроцитах и площадью микроглии, 
ядра, цитоплазмы и числом митохондрий в микроглии. Площадь вакуолей в олигодендроцитах положительно коррелировала 
с числом митохондрий в микроглии. В контрольной группе параметры митохондрий и липофусциновых гранул в микроглии 
коррелировали положительно с аналогичными параметрами в олигодендроцитах. Заключение: полученные результаты 
позволяют предположить, что выявленная в норме взаимосвязь энергетического и липидного метаболизма микроглии и оли-
годендроцитов нарушена при шизофрении. Дистрофические изменения олигодендроцитов при приступообразно-прогре-
диентной шизофрении могут быть связаны с влиянием активированной микроглии на липидный и белковый метаболизм.

Ключевые слова: микроглия, олигодендроциты, префронтальная кора, белое вещество, шизофрения
Для цитирования: Вихрева О.В., Рахманова В.И., Уранова Н.А. Взаимодействия микроглии и олигодендроцитов в бе-

лом веществе префронтальной коры при приступообразно-прогредиентной шизофрении. Психиатрия. 2022;20(4):84–95. 
https://doi.org/10.30629/2618-6667-2022-20-4-84-95
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Summary
Background: the authors previously reported the ultrastructural pathology of oligodendrocytes in contacts with microglia in 

white matter of the prefrontal cortex in attack-like schizophrenia supposedly associated with microglial activation. Aim of the 
study: to perform morphometry of the ultrastructural parameters of microglia in contact with oligodendrocytes and to analyze 
correlations between the parameters of microglia and oligodendrocytes previously studied in the schizophrenia group as compared 
to the control group. Material and methods: a postmortem ultrastructural morphometric study of microglia in contact with 
oligodendrocytes in white matter of the prefrontal cortex was performed in 8 cases of attack-like schizophrenia and 20 healthy 
controls. Group comparisons were performed using ANCOVA and Pearson correlation analyses. Results: we found reduced volume 
fraction (Vv) and the number of mitochondria and increased Vv, area and number of vacuoles of endoplasmic reticulum and 
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area of heterochromatin in microglia in the schizophrenia group as compared to the control group. Area of microglial cytoplasm 
correlated positively with area and number of vacuoles in microglia, and Vv and the number of mitochondria in microglia correlated 
positively with Vv and the number of vacuoles in microglia in the schizophrenia but not in the control group. Positive correlations 
were found between area of lipofuscin granules in oligodendrocytes and areas of microglial cell, nucleus and cytoplasm and 
the number of mitochondria in microglia only in the schizophrenia group. Also, area of vacuoles in oligodendrocytes correlated 
positively with the number of mitochondria in microglia in the schizophrenia group. In contrast, in the control group but not in 
the schizophrenia group the parameters of mitochondria and lipofuscin granules correlated positively with the same parameters 
in oligodendrocytes. Conclusion: these data suggest that normal relationships between energy and lipid metabolism of microglia 
and oligodendrocytes are disturbed in schizophrenia. Dystrophic changes of oligodendrocytes in attack-like schizophrenia might 
be associated with the effects of microglial activation on lipid and protein metabolism.

Keywords: microglia, oligodendrocytes, prefrontal cortex, white matter, schizophrenia
For citation: Vikhreva O.V., Rakhmanova V.I., Uranova N.A. Microglia-Oligodendrocyte Interactions in White Matter of the 

Prefrontal Cortex in Attack-Like Schizophrenia. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2022;20(4):84–95. (In Russ.). https://doi.
org/10.30629/2618-6667-2022-20-4-84-95

ВВЕДЕНИЕ

В нейровизуализационных и аутопсийных иссле-
дованиях приводятся многочисленные доказательства 
нарушений в белом веществе мозга при шизофрении, 
участвующих в патофизиологии этого заболевания, 
генезе позитивных, негативных симптомов и когни-
тивных расстройств, и связи этих нарушений с ней-
ровоспалением [1, 2]. Поле 10 префронтальной коры 
(ПФК) является высшим интегративным центром ког-
нитивных и эмоциональных процессов, принимающих 
участие в таких когнитивных функциях, как рабочая 
память, планирование поведения, принятие решений 
[3]. Функции ПФК обеспечиваются благодаря наличию 
многочисленных связей нейронов этой области мозга 
с различными корковыми и подкорковыми структура-
ми мозга. В последние годы в литературе утвердилось 
представление о том, что дисфункция ПФК при шизо-
френии связана с нарушениями межнейрональных cи-
наптических связей, олигодендроцитов и миелиновых 
волокон в сером и белом веществе мозга с вовлече-
нием механизмов нейровоспаления [4, 5]. Нейровизу-
ализационные исследования показали прогрессирую-
щее снижение объема белого вещества лобной доли 
при шизофрении [6]. Миелинизация ПФК совпадает 
с развитием специфических когнитивных функций, 
таких как чтение, развитие словарного запаса и при-
нятие решений [7]. Функциональные МРТ-исследо-
вания показали, что нарушения целостности белого 
вещества мозга коррелируют с тяжестью и динамикой 
когнитивных нарушений, и они могут быть связаны 
с гипомиелинизацией [5]. На нарушения миелиниза-
ции при шизофрении прямо или косвенно указывают 
МРТ-исследования и аутопсийные иммуногистохими-
ческие исследования белков олигодендроцитов [8] 
и миелина — снижение экспрессии 2’,3’-циклической 
нуклеотидной 3’-фосфодиэстеразы (CNP), основного 
белка миелина, миелин-ассоциированного гликопро-
теина (MAG), трансферрина и ErbB3 [9].

Олигодендроциты, миелинообразующие клетки 
в ЦНС, необходимы для распространения потенциалов 
действия вдоль аксонов и дополнительно служат для 
поддержки нейронов путем выработки нейротрофи-
ческих факторов [10]. В предыдущих исследованиях 

нами были показаны ультраструктурные нарушения 
олигодендроцитов [11–14] и миелиновых волокон [15, 
16] в сером и белом веществе ПФК, связанные с на-
рушением целостности миелиновых оболочек и вза-
имоотношений олигодендроцитов, аксонов и миели-
новых волокон. Приводятся доказательства дегене-
рации миелиновых волокон в белом веществе ПФК, 
коррелирующие с длительностью болезни [15]. Все 
эти изменения могут нарушать проведение импульсов 
по миелиновым волокнам и процесс передачи инфор-
мации при шизофрении. Исследования с применением 
стереологических и иммуногистохимических методов 
показали дефицит олигодендроглии в белом веществе 
поля 10 (–12%) [17], поля 9 [18] ПФК при шизофрении 
и снижение их кластеризации в белом веществе поля 
9 ПФК [18]. Однако другие авторы не нашли изменений 
численной плотности олигодендроцитов в белом веще-
стве поля 9 ПФК [19] или даже обнаружили повышение 
численной плотности DISC1-имунопозитивных олиго-
дендроцитов в белом веществе лобно-теменной коры 
при шизофрении [20].

Причины изменений олигодендроцитов и миели-
новых волокон при шизофрении остаются неизучен-
ными. Шизофрения связана с дисфункцией иммунной 
системы. Известно, что микроглия является резидент-
ными иммунокомпетентными клетками мозга, участву-
ющими в функциях врожденного и приобретенного им-
мунитета. В генетических, молекулярно-биологических 
и клинико-биологических исследованиях приводятся 
доказательства роли нейровоспаления в этиологии 
и патогенезе шизофрении [1, 2, 4]. В настоящее время 
одним из наиболее важных звеньев патогенеза шизо-
френии считается наличие хронического умеренного 
нейровоспаления, связанного с активацией микроглии 
параллельно с изменениями периферических иммун-
ных маркеров [1, 21, 22]. Это представление основано 
на результатах исследования биомаркеров, таких как 
повышенный уровень провоспалительных цитокинов 
при первом эпизоде психоза и при хронической шизо-
френии [23, 24].

Нейровизуализационные исследования показали, 
что тяжесть психотических симптомов может быть свя-
зана с активацией микроглии [25–27], хотя в послед-
нем исследовании с применением нового радиолиганда 
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[18F]-FEPPA не обнаружено признаков воспаления в бе-
лом веществе при шизофрении [28]. В то же время ау-
топсийные исследования обнаружили 9% повышение 
плотности микроглии в белом веществе поля 9 ПФК 
в 40% случаев шизофрении, коррелирующее положи-
тельно с экспрессией интерлейкина-1β [29]. R. Gober 
и соавт. [30] обнаружили повышение численной плот-
ности Iba1-иммунопозитивной микроглии в белом ве-
ществе, подлежащем к фронтальной коре, при этом 
не было изменений в белом веществе височной, цин-
гулярной коры и в мозолистом теле при шизофрении 
по сравнению с контролем. В проведенном нами ранее 
ультраструктурном морфометрическом исследовании 
микроглии [31] было показано повышение численной 
плотности микроглии, связанное с возрастом, длитель-
ностью болезни, возрастом начала болезни и ускорен-
ным старением микроглии в слое 5 ПФК при шизофре-
нии по сравнению с контролем.

Реактивность микроглии может иметь отношение 
к различиям в клинических типах шизофрении. В пре-
дыдущих исследованиях авторы показали особенности 
реактивности микроглии в слое 5 поля 10 ПФК при раз-
ных типах течения шизофрении [32]. Ранее также были 
выявлены дистрофические изменения олигодендроци-
тов, контактирующих с микроглией, в белом веществе 
поля 10 при непрерывнотекущей и при приступообраз-
но-прегредиентной шизофрении [12, 13]. 

Целью настоящей работы было провести ультра-
структурное морфометрическое исследование микро-
глии, контактирующей с олигодендроцитами в белом 
веществе ПФК, и проанализировать корреляционные 
связи между параметрами микроглии и оцененными 
ранее параметрами олигодендроцитов при приступо-
образно-прогредиентной шизофрении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на коллекции структур 
аутопсийного мозга, имеющейся в лаборатории кли-
нической нейроморфологии (зав. лабораторией док-
тор медицинских наук Н.А. Уранова) ФГБНУ «Науч-
ный центр психического здоровья» (директор проф. 
Т.П. Клюшник).

Диагностику шизофрении при жизни проводили 
по МКБ-10. Группа приступообразно-прогредиентной 
шизофрении включала 8 случаев (F20.01 — 5 случаев, 

F20.02 — 3 случая). В контрольную группу вошли 
20 случаев без психической и неврологической па-
тологии (тема № 0508-2019-0031). Перед взятием ма-
териала было получено разрешение родственников 
на аутопсию и исследование. Исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГБНУ НЦПЗ (прото-
кол № 724 от 18.01.2021) и проведено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации 1975 г. и ее 
пересмотренного варианта 2013 г.

Ethic approval
The research protocol was approved by Local Ethical 

Committee of Mental Health Research Centre (Protocol 
№724 from 18.01.2021). This study complies with 
the Principles of the WMA Helsinky Declaration 1964 
amended 1975–2013.

Характеристика групп шизофрении и контрольной 
дана в табл. 1.

Исследованные группы не отличались по полу, 
возрасту и постмортальному интервалу (табл. 1). 
Причины смерти были сходными в обеих группах: ин-
фаркт миокарда, тромбоэмболия легочной артерии, 
пневмония, ишемическая болезнь сердца, острая сер-
дечно-сосудистая недостаточность. Для учета воз-
можного влияния нейролептической терапии на изу-
ченные показатели использовали хлорпромазиновый 
эквивалент.

Была исследована ткань белого вещества мозга, 
расположенного под префронтальной корой (поле 10 
по Бродману) левого полушария. Подробное описание 
фиксации и обработки ткани для электронно-микро-
скопического исследования приведено в опубликован-
ной ранее статье [16]. В каждом случае ультраструк-
турные срезы получали с двух случайно выбранных 
блоков ткани исследуемой структуры мозга. Ультра-
тонкие срезы окрашивали водным раствором уранил-
ацетата и раствором цитрата свинца и просматривали 
с помощью электронного микроскопа JEM-100B (Япо-
ния).

Морфометрическое исследование проводили на не-
гативах, полученных при увеличении 3,300×. Микро-
глиальные клетки идентифицировали на основании их 
небольших размеров, овальной, округлой или палочко-
видной формы и темной осмиофильной цитоплазмы. 
Исследовали микроглиальные клетки, контактирующие 
с олигодендроцитами. Подсчитывали не менее 10 кле-
ток в каждом случае. Во всех клетках определяли 

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика исследованных случаев (M ± SD)
Table 1. Demographic and clinical data (M ± SD)

Группы/Groups Пола/Gendera
Возрастб, 

годы/Ageb, 
years

ПМИв, ч/
PMIc,hours

Длительность 
болезни, 

годы/Illness 
duration, years

Возраст больных 
к началу болезни/

годы, Illness 
duration, years

ХПЭ, мг/CPZ, 
mg

Контроль/Control (n = 20) 11M. 9F 58,40 ± 12,7 6,00 ± 0,9

Шизофрения/Schizophrenia 4M.4F 51,00 ± 18,9 5,56 ± 0,7 26,88 ± 14,2 24,25 ± 7,9 459,00 ± 327,1

Примечание: ПМИ — постморальный интервал; ХПЭ —хлорпромазиновый эквивалент. Контроль/шизофрения: a χ2-тест (p = 0,81), б ANOVA 
(p = 0,24), в ANOVA (p = 0,24).
Note: PMI — postmortem interval; CPE — chlorpromazine equivalent. Control/schizophrenia: a χ2-test (p = 0.81), b ANOVA (p = 0.24), c ANOVA 
(p = 0.24).
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площадь клетки, объемную фракцию (Vv) и количество 
митохондрий, вакуолей эндоплазматического ретику-
лума и липофусциновых гранул. Морфометрический 
метод описан подробно в опубликованной ранее ста-
тье [16].

Статистический анализ проводили с помощью паке-
та STATISTICA 7. Нормальность распределения оцени-
ваемого параметра в группах тестировали по критерию 
Колмогорова–Смирнова. Корреляционный анализ Пир-
сона применяли для оценки возможных корреляций 
между параметрами микроглии и олигодендроцитов 
с использованием критерия групповых различий ко-
эффициентов корреляций, основанного на преобразо-
ваниях Фишера, и для выявления возможного влияния 
возраста, постмортального интервала, нейролептиче-
ской терапии, длительности болезни и возраста начала 
болезни. Влияние пола оценивали с помощью двухфак-
торного ковариационного анализа. Сравнение групп 
шизофрении и контрольной проводили с помощью 
ковариационного анализа с параметрами микроглии 
в качестве зависимых переменных, диагнозом в ка-
честве межгруппового фактора и возрастом и пост-
мортальным интервалом в качестве ковариат. Группы 
не различались по возрасту, полу и постмортальному 
интервалу (p > 0,2) (см. табл. 1). Значения р < 0,05 были 
приняты как статистически значимые.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Электронно-микроскопическое исследование 
микроглии показало сохранность ультраструктуры 
микроглии, контактирующей с олигодендроцитами (см. 
рис. 1а), и их выраженные дистрофические нарушения 
при шизофрении (см. рис. 1б).

В контрольных случаях микроглия имела, как 
правило, небольшие размеры, часто палочковидную 
форму. Ядро микроглии содержало эухроматин и рас-
положенный на периферии ядра гетерохроматин. 
Цитоплазма часто была небольших размеров и содер-
жала митохондрии, небольшие вакуоли эндоплазмати-
ческого ретикулума и в отдельных клетках липофус-
циновые гранулы (рис. 1а). В случаях шизофрении 
в микроглиальных клетках наблюдались как признаки 
активации — повышение размеров сомы клетки, ва-
куолизация цитоплазмы, так и признаки дистрофии — 
набухание клеток, их выраженная вакуолизация и по-
вышение содержания гетерохроматина (см. рис. 1б). 
Что касается олигодендроцитов, то в отличие от кон-
трольных случаев с сохранной ультраструктурой (рис. 
1а) в случаях шизофрении во многих олигодендро-
цитах отмечено набухание цитоплазмы, повышенное 
содержание гетерохроматина в ядре, вакуолизация эн-
доплазматического ретикулума при обеднении цито-
плазмы рибосомами и скоплении гранул липофусцина 
(рис. 1б). Ультраструктурных признаков деструкции 
(апоптоза и некроза) микроглии и олигодендроцитов 
не найдено.

Статистический анализ (ANOVA с ковариатами 
возраст и постмортальный интервал) показал значи-
мое снижение объемной фракции (Vv) митохондрий 
(–64%): F(1,24) = 5,63, p = 0,03 и количества мито-
хондрий (–68%): F(1,24) = 6,83, p = 0,015, недосто-
верное повышение Vv и количества липофусциновых 
гранул и значимое повышение Vv вакуолей (+ 64%): 
F(1,24) = 4,51, p = 0,04 и количества вакуолей (+ 207%): 
F(1,24) = 7,05, p = 0,014, Vv гетерохроматина (+ 25%): 
F(1,24) = 4.53, p = 0,04 и площади гетерохроматина 
(+ 43%): F(1,24) = 6,79, p = 0,016 (см. рис. 2).

Рис. 1. Ультраструктура микроглии и олигодендроцитов, контактирующих друг с другом, в контроле (а) и при 
шизофрении (б):
М — микроглия; Ол — олигодендроцит; л — липофусцин; стрелки — вакуоли. Масштаб — 1 мкм
Fig. 1. The ultrastructure of microglia and oligodendrocytes in contacts with each other from thecontrol (a) and the 
schizophrenia (b) brains:
M — microglia; Ol — oligodendrocyte; l — lipofuscin; arrows — vacuoles. Scale bar — 1 μm
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Площадь микроглии была значимо повышена толь-
ко в подгруппе молодых (< 50 лет) случаев шизофре-
нии (+ 25%): F(1,7) = 6,03, p = 0,4 по сравнению с кон-
трольной группой. Численная плотность микроглии 
не изменена при шизофрении по сравнению с кон-
тролем. Корреляционный анализ показал отсутствие 
корреляций исследованных параметров с возрастом, 
постмортальным интервалом и хлорпромазиновым 
эквивалентом (p > 0,4). Не найдено влияния пола 
на исследованные параметры (p > 0,3). Однако пло-
щадь, но не Vv гетерохроматина коррелировала от-
рицательно с возрастом начала болезни: r = –0,71, 
p = 0,04. Корреляционный анализ Пирсона также 
показал, что Vv и площадь вакуолей в микроглии 
положительно значимо коррелировали с площадью 
цитоплазмы микроглии, а также с Vv и количеством 
митохондрий в группе шизофрении, но не в контроль-
ной группе (рис. 3).

Анализ корреляционных связей между параметрами 
микроглии и контактирующих с ней олигодендроцитов 
показал, что площадь липофуциновых гранул в оли-
годендроцитах при шизофрении, но не в контроле, 
положительно коррелировала с площадью микроглии, 

площадью цитоплазмы микроглии и с площадью и ко-
личеством митохондрий в микроглии (табл. 2).

Средняя площадь вакуоли в олигодендроцитах так-
же положительно коррелировала с количеством мито-
хондрий в микроглии при шизофрении в отличие от 
контрольной группы (см. табл. 2). Показаны значимые 
межгрупповые различия коэффициентов корреляций 
в большинстве из этих корреляций (см. табл. 2). Кроме 
того, были найдены значимые положительные корреля-
ции между Vv и количеством митохондрий в олигоден-
дроцитах и теми же параметрами в микроглии, между 
Vv и количеством липофусциновых гранул в олигоден-
дроцитах и аналогичными параметрами в микроглии, 
а также между количеством липофусциновых гранул 
в олигодендроцитах и Vv гетерохроматина в микро-
глии в контрольной группе, но не в группе шизофрении 
(см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало ультраструктурные изменения микроглии, кон-
тактирующей с олигодендроцитами, и нарушенные 
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Рис. 2. Индивидуальные и средние значения объемной фракции и количества митохондрий (а, б), липофусциновых 
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Fig. 2. Individual and mean values for volume fraction and the number (n) of mitochondria (a, b), lipofuscin granules 
(c, d) and vacuoles (e, f) in microglia; * p < 0.05
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взаимодействия микроглии с олигодендроцитами в бе-
лом веществе при приступообразно-прогредиентной 
шизофрении по сравнению с контролем без психиче-
ской патологии. Были найдены признаки активации 
микроглии — вакуолизация цитоплазмы, повышение 

объемной фракции и количества цистерн гранулярного 
эндоплазматического ретикулума и увеличение разме-
ров клетки при шизофрении в молодом возрасте (до 
50 лет) по сравнению с контролем без психической 
патологии. При приступообразно-прогредиентном 
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Рис. 3. Корреляции Пирсона между параметрами микроглии в контроле и при шизофрении: n — число; а — 
корреляции количества вакуолей с площадью цитоплазмы; б — количества вакуолей и митохондрий, в — объемной 
фракции вакуолей и количества митохондрий; г — объемных фракций вакуолей и митохондрий; д — площадей 
цитоплазмы и вакуолей; е — площади вакуолей и количества митохондрий
Fig. 3. Pearson correlations between the parameters of microglia in the control and schizophrenia groups: a — 
correlations between the number of vacuolesand area of cytoplasm; b — the number of vacuoles and mitochondria; 
c — volume fraction of vacuoles and the number of mitochondria; d — area of vacuoles and the number of mitochondria; 
e — areas of cytoplasm and vacuoles; f — area of vacuoles and the number of mitochondria
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типе течения шизофрении эти изменения, однако, со-
четались и со сниженной объемной фракцией и ко-
личеством митохондрий, и c повышением объемной 
фракции и площади гетерохроматина в ядре микроглии 
при шизофрении, что указывает на дистрофический 
характер таких изменений микроглии. Статистический 
корреляционный анализ показал, что полученные ре-
зультаты не связаны с постмортальным интервалом, 
длительностью болезни и нейролептической терапи-
ей, оцениваемой по хлорпромазиновому эквиваленту, 
и могут быть проявлением болезненного процесса. 
Однако нельзя исключить влияния антипсихотических 
препаратов на ультраструктуру микроглии, поскольку 
известно, что типичные нейролептики могут нарушать 
структуру и функцию митохондрий [33, 34]. Снижение 
содержания митохондрий в микроглии при шизофрении 
может быть связано с действием антипсихотической 
терапии, поскольку в культурах C8–B4 микроглиаль-
ных клеток кветиапин вызывает дисрегуляцию мито-
хондриальных биоэнергетических процессов и сни-
жает дыхательную функцию митохондрий [35]. Кроме 
того, типичные и атипичные нейролептики способны 

нарушать активацию микроглии и уровень провос-
палительных цитокинов, таких как IL-2, IL-6 и TNF-α 
[36]. Найденные в настоящем исследовании признаки 
активации микроглии в сочетании с ее дистрофией 
при приступообразно-прогредиентной шизофрении 
свидетельствуют о дисфункции микроглии и поддер-
живают существующие представления о дисрегуляции 
метаболизма микроглии при шизофрении [23].

Анализ корреляционных связей между параметрами 
микроглии позволил выявить особенность микрогли-
альной реактивности при приступообразно-прогреди-
ентной шизофрении. Так, объемная фракция и коли-
чество вакуолей в микроглии (повышенные при ши-
зофрении) достоверно положительно коррелировали 
с объемной фракцией и количеством митохондрий 
при шизофрении в отличие от контрольной группы, 
в которой эти корреляции отсутствовали. Эти данные 
показывают, что повышенная вакуолизация микро-
глии, т.е. повышение размеров и количества вакуолей, 
при приступообразно-прогредиентной шизофрении 
связана с активацией микроглиального митохондри-
ального метаболизма, что позволяет рассматривать 

Таблица 2. Коэффициенты корреляций Пирсона между ультраструктурными параметрами микроглии 
и олигодендроцитов, контактирующих с микроглией, в контрольной группе, в группе шизофрении и межгрупповые 
различия
Table 2. Pearson correlations between the ultrastructural parameters of microglia and oligodendrocytes in contact with 
microglia in the control and schizophrenia groups and group differences

Контрольная
группа/Control group

Группа шизофрении/
Schizophrenia group 

Межгрупповые t/
Group differences

Площадь микроглии/Area of microglia

Площадь липофусциновых гранул в олигодендроцитах/Area of 
lipofuscin granules in oligodendrocytes r = 0,07, p = 0,84 r = 0,85, p = 0,01 t = 1,95, p = 0,07

Площадь цитоплазмы микроглии/Area of cytoplasm

Площадь липофусциновых гранул в олигодендроцитах/Area of 
lipofuscin granules in oligodendrocytes r = –0,34, p = 0,28 r = 0,77, p = 0.04 t = 2,28, p = 0,04

Площадь митохондрий/Area of mitochondria in microglia

Площадь липофусциновых гранул в олигодендроцитах/Area of 
lipofuscin granules in oligodendrocytes r = –0,01, p = 0,98 r = 0,98, p = 0,002 t = 3,12, p = 0,008

Количество митохондрий в микроглии/The number of mitochondria in microglia

Площадь вакуоли в олигодендроцитах/Area of vacuole in 
oligodendrocytes r = –0,40, p = 0,16 r = 0,82, p = 0,01 t = 2,96, p = 0,008

Количество митохондрий в микроглии/The number of mitochondria in microglia

Количество митохондрий в олигодендроцитах/The number of 
mitochondria in oligodendrocytes r = 0,46, p = 0,04 r = 0,02, p = 0,95 t = 0,93, p = 0,36

Vv митохондрий в микроглии/Vv of mitochondria in microglia

Vv митохондрий в олигодендроцитах/Vv of mitochondria
in oligodendrocytes r = 0,76, p = 0,001 r = 0,33, p = 0,2 t = 1,28, p = 0,21

Количество липофусциновых гранул в микроглии/Vv of lipofuscin granules in microglia

Количество липофусциновых гранул в олигодендроцитах/The 
number of lipofuscin granules in oligodendrocytes r = 0,54, p = 0,01 r = 0,38, p = 0,36 t = 0,44, p = 0,66

Vv липофусциновых гранул в микроглии/Vv of lipofuscin granules in microglia

Vv липофусциновых гранул в олигодендроцитах/Vv of lipofuscin
granules in oligodendrocytes r = 0,54, p = 0,01 r = 0,38, p = 0,39 t = 0,37, p = 0,71

Vv гетерохроматина в микроглии/Vv of heterochromatin in microglia

Количество липофусциновых гранул в олигодендроцитах/
The number of lipofuscin granules in oligodendrocytes r = 0,53, p = 0,02 r = 0,20, p = 0,63 t = 0,76, p = 0,45
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вакуолизацию микроглии как признак ее активации. 
Результаты настоящего исследования согласуются 
с данными проведенного авторами ранее ультраструк-
турного морфометрического исследовании микроглии 
в слое 5 префронтальной коры [32]. Это исследование 
показало повышение площади вакуолей в микроглии, 
площади сомы и ядра микроглии в подгруппе молодых 
больных по сравнению с подгруппой пожилых кон-
трольных случаев, т.е. признаки активации микроглии 
при приступообразно-прогредиентной шизофрении 
по сравнению с контролем и с непрерывно текущей 
шизофренией. Эти результаты отражают повышен-
ную реактивность и активацию микроглии, связанные, 
по-видимому, с обострением патологического процесса 
у молодых больных приступообразно-прогредиентной 
шизофренией. Такое предположение согласуется с ак-
тивацией врожденного и приобретенного иммунитета 
при эндогенных приступообразных психозах в острой 
стадии заболевания, связанной с клинической оцен-
кой по шкале PANSS [37, 38] и повышением экспрес-
сии Iba1в в ПФК при обострении шизофрении и при 
первом эпизоде болезни по сравнению с состоянием 
ремиссии [24]. В проведенной нами ранее работе [39] 
было показано, что в моноцитах у молодых пациентов 
с шизофренией в острой стадии обострении болезни 
до начала лечения повышена объемная фракция мито-
хондрий и лизосом как признак активации моноцитов, 
достоверно повышена продукция интерлейкина-1β 
и обнаружены положительные корреляции продукции 
интерлейкина-1β с содержанием лизосом в моноцитах. 
Все эти данные подтверждают наше представление 
о том, что реактивность микроглии при приступообраз-
но-прогредиентной шизофрении может быть связана 
с состоянием обострения болезни.

Исследование взаимоотношений параметров оли-
годендроцитов и микроглии показало наличие в группе 
шизофрении, в отличие от контрольной группы, мощных 
достоверных положительных корреляционных связей 
между показателем площади липофусциновых гранул 
в олигодендроцитах (повышенным при шизофрении) 
и площадью сомы, цитоплазмы микроглии и площадью 
митохондрий в микроглии. Также в группе шизофрении, 
но не в контрольной группе, были найдены мощные 
достоверные положительные корреляционные связи 
между средней площадью вакуоли в олигодендроци-
тах (достоверно повышенной при шизофрении) и коли-
чеством митохондрий в микроглии. При этом большин-
ство коэффициентов корреляций в группе шизофрении 
значимо отличались от контрольной группы (см. табл. 
2). Важно отметить, что в контрольной группе параме-
тры митохондрий и липофусцина в микроглии корре-
лировали положительно и значимо с аналогичными па-
раметрами в олигодендроцитах, и этих корреляций не 
было найдено в группе шизофрении (см. табл. 2). От-
сутствие корреляций параметров митохондрий в оли-
годендроцитах с теми же параметрами митохондрий 
в микроглии в группе шизофрении может объяснить 
тот факт, что в олигодендроцитах нет достоверного 

снижения объемной фракции и количества митохон-
дрий при шизофрении, что также подчеркивает разли-
чия во взаимосвязи разных параметров, отражающих 
связи метаболизма микроглии и олигодендроцитов 
при шизофрении по сравнению с контролем. Таким об-
разом, результаты корреляционного анализа показали 
способность микроглии влиять на энергетический и ли-
пидный метаболизм олигодендроцитов в норме и на 
нарушение взаимодействия микроглии и олигодендро-
цитов при шизофрении. Дистрофические изменения 
олигодендроцитов при приступообразно-прогреди-
ентной шизофрении могут быть вызваны влиянием 
активированной микроглии на липидный и белковый 
метаболизм. Это предположение согласуется с резуль-
татами нейровизуализационых и экспериментальных 
исследований, которые показывают, что патология бе-
лого вещества при шизофрении связана с воспалением 
[1, 4], и кататония также может быть обусловлена вос-
палением в трактах белого вещества [40]. Полученные 
данные позволяют предположить, что дистрофические 
нарушения олигодендроцитов при шизофрении могут 
быть ассоциированы с активацией микроглии в фазе 
обострения болезни, поскольку исследованные пара-
метры микроглии не коррелировали с длительностью 
болезни.

Механизмы измененной реактивности микроглии 
при шизофрении остаются малоизученными. К наи-
более вероятным факторам, влияющим на реактив-
ность микроглии при шизофрении, относят роль 
генетических факторов и пре- и постнатальных 
стресс-факторов [41], роль пренатальной гипоксии, 
инфекций и аутоиммунные механизмы [4, 42]. Клю-
чевым механизмом измененной реактивности микро-
глии при шизофрении является «сенситизация», или 
“priming”, т.е. процесс, в котором начальный иммун-
ный ответ на стресс-стимулы или инфекционные 
агенты повышает чувствительность к ответу на ана-
логичные последующие стимулы [23]. Обнаруженная 
в настоящем исследовании достоверная положитель-
ной корреляционная связь площади гетерохромати-
на в микроглии с возрастом начала шизофрении или 
на ранних стадиях болезни может быть предположи-
тельно объяснена длительной активацией микроглии, 
предшествующей началу шизофрении или на ранних 
стадиях болезни. С другой стороны, известно, что 
в ответ на оксидативный стресс олигодендроциты 
продуцируют иммунные медиаторы, модулирующие 
активность микроглиальных клеток [43]. Активиро-
ванная микроглия может выделять провоспалитель-
ные цитокины (TNF-α, IL-1β), глутамат, окись азота 
и пероксинитрин, токсичные для олигодендроцитов 
[44]. Эти данные позволяют предположить, что дис-
трофия олигодендроцитов, проявляющаяся как на-
бухание, вакуолизация и снижение содержания по-
лирибосом в цитоплазме олигодендроцитов при при-
ступообразно-прогредиентной шизофрении может 
быть проявлением токсичности, связанной с микро-
глиальной активацией.
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Микроглия участвует в развитии белого вещества, 
миелиногенезе и поддержании предшественников оли-
годендроцитов [45]. Предшественники олигодендроци-
тов локализованы в мозге в виде групп клеток, они спо-
собны к пролиферации и дифференцировке в зрелые 
олигодендроциты под контролирующим влиянием ней-
ронной активности как во время развития, так и в зре-
лом мозге [46]. В этой связи интересно отметить, что 
в наших предыдущих работах [11, 14] в белом веществе 
ПФК при шизофрении были описаны группы олигоден-
дроцитов, контактирующих с группами микроглиаль-
ных клеток с признаками активации, включая прямой 
контакт микроглии с ядром олигодендроцитов. Пред-
шественники олигодендроцитов являются наиболее 
чувствительными и уязвимыми в ответ на воспаление, 
инфекцию, гипоксию, ишемию, повышенный уровень 
глутамата [4]. Активация микроглии в пренатальный 
период нарушает развитие белого вещества, поскольку 
она способна снижать пролиферацию предшественни-
ков олигодендроцитов [47]. Эти данные дают основа-
ние предположить, что снижение численной плотности 
олигодендроцитов в белом веществе ПФК [17] и отсут-
ствие корреляции этого показателя с возрастом в груп-
пе шизофрении [48] может быть связано с токсическим 
влиянием микроглиальной активации на олигодендро-
циты и их предшественники при шизофрении. Повреж-
дения олигодендроцитов показаны при воспалитель-
ных заболеваниях ЦНС, включая демиелинизирующий 
энцефаломиелит, рассеянный склероз и вирусные ин-
фекции [4]. Все эти данные позволяют предположить 
повреждающий, токсический характер воздействия ак-
тивированной микроглии на олигодендроциты в белом 
веществе при шизофрении.

Ранее [13] авторами было показано достоверное 
повышение объемной фракции и количества липофус-
цина в олигодендроцитах в белом веществе при при-
ступообразно-прогредиентной шизофрении по срав-
нению с контролем. В проведенном исследовании 
площадь липофусцина в олигодендроцитах коррели-
ровала положительно с площадью микроглии, ее ци-
топлазмы и митохондрий в группе шизофрении, но не 
в контрольной группе, что свидетельствует об участии 
активации микроглии в повышенном содержании ли-
пофусцина в олигодендроцитах при приступообраз-
но-прогредиентной шизофрении. Поскольку аккуму-
ляция липофусцина с возрастом является характерным 
признаком клеточного старения, эти результаты дают 
основание предположить, что активация микроглии 
при приступообразно-прогредиентной шизофрении 
может способствовать ускоренному старению олиго-
дендроцитов. Такое предположение согласуется с ги-
потезой ускоренного старения мозга при шизофрении 
[49, 50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты показали дистрофиче-
ские изменения в сочетании с признаками активации 

в микроглии, контактирующей с олигодендроцитами, 
отражающие дисрегуляцию ее метаболизма. Наруше-
ние взаимодействия микроглии с олигодендроцитами 
при шизофрении свидетельствует о неспособности 
микроглии поддерживать нормальную функцию оли-
годендроцитов. Дистрофические изменения олиго-
дендроцитов в белом веществе префронтальной коры 
при приступообразно-прогредиентной шизофрении 
могут быть связаны с повреждающим, токсическим 
влиянием активированной микроглии на липидный 
и белковый метаболизм, что может приводить к их 
ускоренному старению. Эти изменения в белом веще-
стве префронтальной коры при шизофрении, наряду 
с ультраструктурными повреждениями миелиновых 
волокон и нарушенными взаимоотношениями с аксо-
нами, имеют критическую значимость для замедления 
скорости и для синхронности проведения импульсов 
по трактам, связывающими эту область коры с другими 
корковыми и подкорковыми структурами, могут нару-
шать информационные процессы и таким образом уча-
ствовать в генезе различных симптомов шизофрении.
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Клинико-иммунологические показатели в диагностике 

астенического синдрома у больных с хронической 

сердечной недостаточностью
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Резюме
Обоснование: значимость астенического синдрома как одного из наиболее тягостных симптомов, влияющих на кли-

нический исход хронической сердечной недостаточности (ХСН), а также недостаточное понимание патофизиологических 
аспектов астении определяют необходимость изучения клинико-биологических особенностей этого синдрома при кар-
диопатологии. Цель: определение ряда воспалительных и аутоиммунных показателей крови у пациентов с ХСН, ассоци-
ированной с астеническими расстройствами, в сравнении с гипертонической болезнью, во взаимосвязи с клиническими 
и половозрастными характеристиками больных. Пациенты и методы: обследованы 62 пациента с ХСН (основная группа; 
64,4 ± 9,7 года) и 50 пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) (группа сравнения; 55 ± 9,7 года). Соматическое об-
следование включало консультацию кардиолога. Психометрическая оценка проведена с использованием шкалы MFI-20 
и опросника MLHFQ. В крови пациентов определяли активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), α1-протеиназного ингиби-
тора (α1-ПИ), лейкоцитарно-ингибиторный индекс (ЛИИ), концентрацию СРБ, IL-6 и уровень антител к S-100B и основному 
белку миелина. Результаты: группа пациентов с ХСН характеризовалась более выраженными проявлениями всех дименсий 
астенических расстройств по сравнению с группой с ГБ. Ухудшение качества жизни пациентов с ХСН сопровождалось утя-
желением астенической симптоматики по всем субшкалам шкалы MFI-20. У пациентов с ХСН и ГБ выявлены разнонаправ-
ленные изменения лейкоцитарно-ингибиторного индекса, а также значимые количественные различия других иммунных 
показателей по сравнению с нормативными значениями. ХСН, ассоциированная с астенией, характеризуется снижением 
активности протеолитической системы крови (снижение ЛИИ), выраженным повышением концентрации IL-6, СРБ и уровня 
антител к S-100B в крови пациентов по сравнению с группой сравнения. Отрицательные корреляции между активностью ЛЭ 
и рядом дименсий шкалы MFI-20, а также положительные связи между выраженностью общей астении, возрастом пациентов 
и концентрацией IL-6 и СРБ свидетельствуют о вовлеченности воспаления в патофизиологию астенических расстройств 
при обсуждаемой кардиопатологии. Заключение: низкая активность протеолитической системы крови и высокий уровень 
воспаления являются неблагоприятными факторами в плане развития астении при хронической сердечной недостаточности. 
Качественные и количественные особенности спектров иммунологических показателей у пациентов с ХСН взаимосвязаны 
с клиническими и половозрастными характеристиками и отражают тяжесть как кардиологических изменений, так и асте-
нической симптоматики.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, астенические расстройства, гипертоническая болезнь, 
воспаление
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нологические показатели в диагностике астенического синдрома у больных с хронической сердечной недостаточностью. 
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Clinical and Immunological Parameters in the Diagnostics of Asthenic 

Syndrome in Patients with Chronic Heart Failure
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Summary
Background: the signi cance of the asthenic syndrome as one of the most distressing symptoms affecting the clinical 

outcome of chronic heart failure (CHF), and insuf cient understanding of the pathophysiological aspects of asthenia determines 
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the need to study the clinical and biological features of this syndrome in cardiac pathology. Objective: to determine of a number 
of in ammatory and autoimmune blood parameters in patients with CHF associated with asthenic disorders in comparison with 
hypertensive disease in relation to clinical and gender-age characteristics of patients. Patients and methods: 62 patients with 
CHF (study group; 64.4 ± 9.7 years) and 50 patients with hypertensive disease (HD) (comparison group; 55 ± 9.7 years) were 
examined. Somatic examination included consultation with a cardiologist. Psychometric assessment was performed using the 
MFI-20 scale and the MLHFQ questionnaire. In patients’ blood, leukocyte elastase (LE) activity, α1-proteinase inhibitor (α1-PI), 
leukocyte inhibitory index (LII), concentration of CRP, IL-6, and levels of antibodies to S-100B and myelin basic protein were 
determined. Results: patients with CHF characterized by more pronounced manifestations of all dimensional asthenic disorders 
compared to patients with HD. The deterioration of CHF patients’ quality of life was accompanied by the aggravation of asthenic 
symptoms on all subscales of the MFI-20 scale. In patients with CHF and HD, multidirectional changes in the leukocyte inhibitory 
index and signi cant quantitative differences in other immune parameters compared with the normative values were detected. 
CHF associated with asthenia was characterized by decreased activity of the blood proteolytic system (decrease in LII), a 
signi cant increase in the concentration of IL-6, CRP and antibodies to S-100B in the blood of patients compared to comparison 
group. Negative correlations between LE activity and several dimensions of the MFI-20 scale, and positive correlations between 
the severity of general asthenia, patient age, and IL-6 and CRP concentrations indicate the involvement of in ammation in the 
pathophysiology of asthenic disorders in the cardiac pathology discussed. Conclusion: low activity of blood proteolytic system 
and high level of in ammation are unfavorable factors in the development of asthenia in chronic heart failure. Qualitative and 
quantitative features of the spectrum of immunological parameters in patients with CHF are correlated with clinical and gender-
age characteristics and re ect the severity of both cardiological changes and asthenic symptoms.

Keywords: chronic heart failure, asthenic disorders, hypertensive disease, in ammation
For citation: Zozulya S.A., Volel B.A., Fomicheva A.V., Andreev D.A., Otman I.N., Klyushnik T.P. Clinical and Immunological 

Parameters in the Diagnostics of Asthenic Syndrome in Patients with Chronic Heart Failure. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 
2022;20(4):96–106. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2022-20-4-96-106

ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
по-прежнему остается глобальной проблемой во всем 
мире, что определяется высокой распространенностью 
(1–2% населения в целом и 10% — среди лиц старше 
70 лет), инвалидизацией и смертностью [1]. ХСН воз-
никает как осложнение большинства сердечно-сосу-
дистых заболеваний и характеризуется гетерогенным 
набором клинических проявлений, среди которых осо-
бую актуальность имеет один из наиболее субъективно 
тягостных симптомов — астения [2]. Астенические рас-
стройства верифицируются в 10–20% случаев при пер-
вично диагностированной ХСН [1], а по мере ее про-
грессирования встречаются у подавляющего большин-
ства пациентов — в 50–96% случаев [3]. Астенический 
синдром негативно влияет на клинический исход ХСН, 
о чем свидетельствует корреляция астении с высоким 
уровнем повторных госпитализаций и смертностью [4]. 
Таким образом, астенические расстройства представ-
ляют собой диагностически значимый симптом, про-
грессирование которого может свидетельствовать об 
утяжелении кардиологического состояния больного 
и декомпенсации ХСН.

Несмотря на прогностическую важность астении 
при ХСН, остаются недостаточно изученными и про-
тиворечивыми социально-демографические детерми-
нанты астенического синдрома. Так, согласно данным 
некоторых исследователей, астения ассоциирова-
на с рядом демографических (женский пол, низкий 
уровень образования, безработный статус) [5], кар-
диологических (одышка, функциональный класс ХСН 
по классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации, фракция выброса левого желудочка) [1], 
а также психологических (депрессия, личностные осо-
бенности) показателей [6]. Однако в других работах 

наличие подобных взаимосвязей не подтверждается 
[3, 7].

Особенно актуальным вопросом остается изучение 
патофизиологических механизмов астенических рас-
стройств при обсуждаемой кардиологической пато-
логии. Накопленные к настоящему времени результаты 
исследований, изучающих астению при соматических 
и психических расстройствах, свидетельствуют о во-
влеченности иммунной системы в развитие этого син-
дрома [8]. В качестве наиболее часто обсуждаемых 
периферических маркеров воспаления, ассоциирован-
ных с формированием реакции патологической уста-
лости, рассматриваются цитокины — ФНО-α, ИФ-α, 
IL-1, IL-2, растворимый рецептор IL-2, IL-6 [9]. В крови 
пациентов с астеническими расстройствами выявляют 
также повышенные уровни и других воспалительных 
факторов, в частности хемокинов, острофазных бел-
ков, маркеров активации клеточного иммунитета и др. 
[10, 11].

Известно также, что воспаление является важным 
патогенетическим звеном развития и прогрессирова-
ния хронической сердечной недостаточности и по-
вреждения миокарда [12, 13]. Вероятно, «физиоло-
гическое» воспаление, ассоциированное с основным 
патологическим процессом в сердечно-сосудистой 
системе, может привести к развитию патологического 
хронического воспаления и формированию астениче-
ского синдрома.

В настоящей работе в качестве рабочей гипотезы 
было выдвинуто предположение, что астенические 
проявления при ХСН могут определяться теми или 
иными качественными и/или количественными осо-
бенностями иммунного воспаления, развивающегося 
на фоне «физиологического» воспаления и связанного 
с основным патологическим процессом в сердечно-со-
судистой системе.
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Цель настоящей работы заключалась в определе-
нии ряда воспалительных и аутоиммунных показате-
лей в крови пациентов с ХСН, ассоциированной с асте-
ническими расстройствами, в сравнении с таковыми 
при гипертонической болезни (ГБ), во взаимосвязи 
с клиническими и половозрастными характеристиками 
пациентов. Основанием для включения в исследование 
этой группы послужило представление о непрерывном 
континууме сердечно-сосудистой патологии в векто-
ре от ГБ до ХСН, в котором артериальная гипертензия 
рассматривается в качестве одной из наиболее частых 
причин развития ХСН [14, 15]. Кроме того, имеются дан-
ные, что ГБ может быть одним из предикторов развития 
астении при ХСН [16].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на базе кафедры психиа-
трии и психосоматики и кафедры кардиологии, функ-
циональной и ультразвуковой диагностики ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Се-
ченовский Университет) в Университетской клиниче-
ской больнице № 1 и в ГБУЗ «ГКБ № 51 ДЗМ» совместно 
с лабораторией нейроиммунологии ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья».

В исследование были включены 62 пациента (34 
мужчины, 28 женщин; средний возраст 64,4 ± 9,7 года) 
с ХСН, диагностированной в соответствии с общепри-
нятыми критериями [14]. В изучаемой когорте преоб-
ладали (80,6%) больные с III функциональным классом 
(ФК) по критериям Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации (NYHA) со сниженной фракцией выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (51,6%). Наиболее часто 
встречающейся коморбидной кардиальной патологией 
были ГБ (85,5%) и нарушения ритма сердца (74,2%), 
несколько реже диагностировался постинфарктный 
кардиосклероз (50,0%).

Группу сравнения составили 50 пациентов с вери-
фицированной ГБ на начальных стадиях заболевания 
(9 мужчин, 41 женщина; средний возраст 55 ± 9,7 года). 
Межгрупповые различия по полу и возрасту были ста-
тистически значимы (χ2 = 15,9, p < 0,001).

Общая длительность заболевания составила у па-
циентов с ХСН 8 (6–12) лет, у больных с ГБ — 6,5 (3–11) 
года. Межгрупповых различий по данному показателю 
не выявлено (p = 0,136).

Критерии включения в исследование: доброволь-
ное информированное согласие на участие в исследо-
вании; мужчины и женщины в возрасте от 30 до 85 лет; 
верифицированный диагноз ХСН II–IV функциональ-
ного класса по NYHA и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, на фоне которых она сформировалась, ГБ I–III 
степени, неосложненная ХСН.

Критерии невключения: состояния тяжелой сома-
тической декомпенсации, не позволяющие провести 
полноценное психопатологическое обследование; 
шизофрения (F20); аффективные расстройства (F30–
39); органические психические расстройства (F0); 

психические расстройства и расстройства поведения, 
связанные с употреблением психоактивных веществ 
(F01); обострение воспалительных и инфекционных 
заболеваний в течение двух месяцев до начала обсле-
дования.

Соматическое обследование включало консульта-
цию кардиолога, рутинные методы, предусмотренные 
стандартом оказания стационарной помощи. Все паци-
енты получали базисную патогенетическую и симпто-
матическую терапию.

Психопатологическое обследование проводилось 
врачом-психиатром с целью верификации клинических 
особенностей астенических расстройств.

Помимо психопатологического метода для оценки 
состояния больных использовался патопсихологиче-
ский с применением опросников:

•  Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20 — 
позволяет оценить пять дименсий астенического 
расстройства: общая астения, пониженная ак-
тивность, снижение мотивации, физическая асте-
ния, психическая астения. Сумма баллов больше 
12 хотя бы по одной из субшкал может считать-
ся основанием для верификации астенического 
синдрома [17];

•  the Minnesota Living with Heart Failure Question-
naire, MLHFQ — определяет субъективную оценку 
влияния симптомов ХСН на качество жизни. Сум-
марный балл больше 25 свидетельствует о сни-
жении качества жизни.

При иммунологическом обследовании в крови па-
циентов определяли ряд воспалительных маркеров — 
активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) и α1-проте-
иназного ингибитора (α1-ПИ), концентрацию интер-
лейкина-6 (IL-6) и С-реактивного белка (СРБ), а также 
уровень аутоантител к нейроантигенам S-100B и основ-
ному белку миелина (ОБМ) и S-100B. Оценивали также 
соотношение активности ЛЭ и α1-ПИ — лейкоцитар-
но-ингибиторный индекс (ЛИИ).

ЛЭ — сериновая протеаза, поступающая в кровь 
при дегрануляции нейтрофилов — основных эффек-
торных клеток воспаления [18]. α1-ПИ — острофаз-
ный белок, синтезируемый печенью и обладающий 
способностью к образованию устойчивого комплекса 
с ЛЭ. В составе этого комплекса ЛЭ теряет активность, 
что защищает организм от деструктивного действия 
избыточного протеолиза [19]. ЛЭ и α1-ПИ являются 
важнейшими компонентами протеолитической системы 
крови. Соотношение активности ЛЭ и α1-ПИ (лейко-
цитарно-ингибиторный индекс, ЛИИ) характеризует 
активность протеолитической системы крови, которая 
повышается при воспалении, что способствует проник-
новению иммуноцитов в очаг воспаления для удаления 
повреждающего агента, продуктов деструкции тканей 
и восстановлению нарушенного гомеостаза. Разре-
шение воспаления ассоциировано со снижением ЛИИ 
вследствие снижения активности как ЛЭ, так и α1-ПИ. 
Вместе с тем длительная активация протеолитической 
системы может выступать в качестве составляющей 
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хронического воспаления и воспалительно-деструк-
тивных изменений в органах-мишенях [20].

IL-6 — цитокин, регулирующий развитие острого 
и хронического воспаления и синтезируемый не только 
иммунными, но и клетками других типов, в том чис-
ле кардиомиоцитами [21]. СРБ — белок острой фазы 
воспаления, синтез которого в печени происходит под 
влиянием цитокинов, в первую очередь IL-6. По дан-
ным литературы, СРБ является одним из наиболее вы-
сокочувствительных индикаторов воспаления и ткане-
вого повреждения, основная функция которого связана 
с его способностью взаимодействовать с различными 
лигандами с образованием белково-лигандных ком-
плексов. Повышение уровня этих комплексов приводит 
к ингибированию активности протеаз, нейтрализации 
токсичных молекул и увеличению общего пула анти-
оксидантов [22].

В качестве аутоиммунных маркеров определяли 
уровень аутоантител (АТ) к белкам S-100B и ОБМ, по-
вышение которых отражает более тяжелые проявления 
заболевания [23].

Активность ЛЭ и α1-ПИ, а также уровень антител 
к нейроантигенам в плазме крови определяли в со-
ответствии с методами, подробно описанными ранее. 
Концентрацию IL-6 и СРБ в сыворотке крови оценивали 
с помощью коммерческих тест-систем для иммунофер-
ментного анализа («Вектор-Бест», Россия). В качестве 
«нормативных» значений использовали соответству-
ющие иммунные показатели, полученные при обсле-
довании пациентов различных возрастных групп без 
психической и соматической патологии [24, 25].

Этические аспекты
Исследование проведено с соблюдением прав, ин-

тересов и личного достоинства участников в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации 1964 г., пересмотренной в 1975–
2013 гг., и одобрено Локальным этическим комитетом 
НЦПЗ (протокол № 33–20 от 25.11.2020). Все пациенты 
дали письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Ethic approval
This study complies with the Principles of the 

WMA Helsinky Declaration 1964 amended 1975–2013. 
The research protocol was approved by Local Ethical 
Committee of Mental Health Research Centre (Protocol 
# 33–20 from 25.11.2020). All examined patients signed 
the informed consent to take part in a study.

Статистический анализ выполнен с использованием 
пакетов программ IBM SPSS Statistics 26 и Statistica-10. 
Проверка на нормальность распределения проводи-
лась с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
В случае нормального распределения обработка ре-
зультатов осуществлялась с использованием параме-
трических методов и вычислением среднего арифмети-
ческого и среднего квадратичного отклонения (М ± σ). 
Количественные признаки, имеющие распределение, 
отличное от нормального, представлены в виде ме-
дианы и межквартильного размаха (Ме [Q1–Q3]). 

Сравнение двух независимых групп при нормальном 
распределении проводили с помощью t-критерия Стью-
дента (t), при ненормальном распределении — крите-
рия Манна–Уитни (U). Для сравнения более двух неза-
висимых групп использовали тест Краскела–Уоллиса 
с поправкой на множественность сравнений. Связь 
показателей оценивали с использованием рангового 
коэффициента корреляции Спирмена (ρ). Сравнение 
групп по номинальным признакам проводили в табли-
цах сопряженности (критерий χ2 Пирсона и точный 
критерий Фишера). Классификация объектов по ха-
рактеризующим признакам осуществлялась с помощью 
кластерного анализа (методы иерархической кластери-
зации и к-средних). Сравнение кластеров производили 
методом дисперсионного анализа. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлены результаты психометриче-
ской оценки пациентов с ХСН и ГБ по шкале астении 
MFI-20. Приведенные данные свидетельствуют, что 
пациенты с ХСН отличались более выраженными про-
явлениями всех дименсий астенических расстройств, 
а также большей тяжестью астении в целом по срав-
нению с больными ГБ (p < 0,01). Пациентам с ХСН были 
присущи разнообразные астенические проявления 
(100% наблюдений по результатам суммарного бал-
ла MFI-20) с преимущественным проявлением общей 
и физической астении, а также снижением активности 
(75,8, 72,6 и 72,6% соответственно).

При оценке взаимосвязей половозрастных харак-
теристик с астенией обнаружено, что выраженность 
общей астении у всех обследованных значимо корре-
лировала с возрастом пациентов (ρ = 0,3, р = 0,018).

Анализ психосоматических соотношений у пациен-
тов с ХСН показал, что общая астения ассоциировалась 
со сниженной ФВ ЛЖ (χ2 = 10,5, р = 0,005). Пациенты 
со значением ФВ, находящимся в промежуточной зоне 
(45 (41–48) баллов), характеризовались большей выра-
женностью психической астении (11,5 (9–19) баллов) 
по сравнению с больными с сохраненной (8 (4–12,5) 
баллов) и сниженной ФВ (8 (5–11) баллов) (межгруп-
повые различия p = 0,041, внутригрупповые различия 
на уровне тенденции p = 0,072 и p = 0,069). Большая 
выраженность симптомов физической астении выяв-
лена у пациентов с III ФК ХСН по NYHA по сравнению 
со II ФК (15 (12–17) и 13 (11–15) баллов соответствен-
но, p = 0,022). Преобладающую часть таких пациентов 
(29 человек, 58%) составили больные со сниженной ФВ 
(38 (30–49) баллов) (χ2 = 13,9, р = 0,008).

При анализе качества жизни 54 пациентов с ХСН 
(87,1%) сообщили об умеренном и выраженном огра-
ничении привычной деятельности, а средний сум-
марный балл по Миннесотскому опроснику качества 
жизни больных составил 43 (34–56) (норма 0–25). 
Снижение качества жизни у больных исследуемой 
когорты статически значимо коррелировало со всеми 
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дименсиями астенического синдрома (общий балл 
по опроснику — ρ = 0,542; р < 0,001; общая асте-
ния — ρ = 0,379; р = 0,002; пониженная активность — 
ρ = 0,548; р < 0,001; снижение мотивации — ρ = 0,316; 
р = 0,012; психическая астения — ρ = 0,406; р = 0,001; 
физическая астения — ρ = 0,29; р = 0,022).

Выраженное ухудшение качества жизни пациентов 
(60 (56–65) баллов) ассоциировалось с клиническими 
проявлениями общей (χ2 = 11,3, р = 0,004) и психиче-
ской астении (χ2 = 16,4, р < 0,001), а также со сни-
жением активности (χ2 = 11,5, р = 0,003) и мотивации 
(χ2 = 8,3, р = 0,016). Данная категория пациентов от-
личалась статистически значимо большей выраженно-
стью астенической симптоматики по всем субшкалам 
по сравнению с пациентами с более высоким уровнем 
качества жизни (p < 0,05).

Результаты иммунологического обследования 
пациентов с ХСН и ГБ приведены в табл. 2. В связи 
с тем что обследованные группы пациентов значи-
мо различались по возрасту (p < 0,001), результаты 
в каждой группе сопоставляли с соответствующими 

нормативными значениями, полученными нами ранее 
[24, 25].

Как видно из табл. 2, выраженное повышение ак-
тивности ЛЭ по сравнению с нормативными значения-
ми выявлено лишь в группе пациентов с ГБ (p < 0,001). 
У больных с ХСН, напротив, активность протеазы была 
ниже как по сравнению с соответствующими норма-
тивными показателями (p < 0,05), так и с показателями 
у пациентов с ГБ (p < 0,001).

В обеих группах было также выявлено статистиче-
ски значимое повышение активности α1-ПИ и концен-
трации СРБ по сравнению с нормативными значениями 
(p < 0,001, p < 0,001). Концентрация СРБ у пациентов 
с ХСН была выше, чем в группе с ГБ (p < 0,001), меж-
групповых различий по активности α1-ПИ не наблю-
далось (p > 0,05).

Обследованные группы характеризовались разно-
направленными изменениями ЛИИ относительно нор-
мативных значений (p < 0,001, p < 0,05 соответствен-
но). Необходимо отметить, что снижение ЛИИ в группе 
пациентов с ХСН определяется низкими значениями 

Таблица 1. Психометрические показатели шкалы оценки астении MFI-20 у пациентов с ХСН и ГБ (Ме [Q1–Q3])
Table 1. Psychometric indicators of the MFI-20 scale in patients with CHF and HD (Ме [Q1–Q3])

Группы/Groups
MFI-20

Пациенты с ХСН/CHF patients
(n = 62)

Пациенты с ГБ/HD patients
(n = 50) p

Общая астения/General Fatigue 15 (12–17) 9 (8–10) < 0,001

Пониженная активность/Reduced Activity 9 (5–13) 7 (4–9) < 0,001

Снижение мотивации/Reduced Motivation 10 (8–14) 6 (5–7) < 0,001

Физическая астения/Physical Fatigue 14 (11–17) 6 (5–8) < 0,001

Психическая астения/Mental Fatigue 9 (5–13) 7 (4–9) 0,003

Суммарный балл/Total score 62 (53–70) 35 (27–44) < 0,001

Примечание: p < 0,05 — статистически значимые различия
Note: p < 0.05 — statistically signi cant differences

Таблица 2. Иммунологические показатели плазмы крови у пациентов с ХСН и ГБ (Ме [Q1–Q3])
Table 2. Immunological parameters of blood plasma in patients with CHF and HD (Me [Q1–Q3])

Иммунологические показатели/
Immunological indicators

ХСН/CHF
(n = 62)

ГБ/HD
(n = 50)

Нормативные значения/Reference values

p
контроль к группе 

с ХСН/control to 
CHF group
(n = 45)

контроль к группе 
с ГБ/control to HD 

group
(n = 26)

Активность ЛЭ, нмоль/мин × мл/
LE activity, nmol/min × ml

196,2*
(179,3–226,8)

257,0**
(203,0–270,0)

213,8
(196,6–224,6)

200,0
(177,0–207,0) < 0,001

Активность α1-ПИ, ИЕ/мл/
α1-PI activity, IU/ml

48,6**
(41,6–51,5)

47,8**
(42,5–52,7)

37,8
(34,3–41,1)

31,4
(28,5–35,7) 0,621

ЛИИ/LII 4,2**
(3,6–5,0)

5,4*
(4,8–6,5)

5,6
(5,1–6,3)

6,1
(5,5–6,7) < 0,001

IL-6, пг/мл/IL-6, pg/ml 12,7**
(4,6–18,7)

1,7
(1,3–2,6) 

4,1
(3,1–4,7)

2,1
(1,9–2,2) < 0,001

СРБ, мг/л/CRP, mg/l 24,3**
(19,0–28,5)

9,8*
(7,1–14,6)

7,5
(4,8–11,7)

3,6
(2,8–5,3) < 0,001

АТ к S-100B, е.о.п./AB to S-100B, OD 0,72*
(0,63–0,82)

0,8
(0,65–0,94)

0,63
(0,56–0,73)

0,72
(0,63–0,82) 0,181

АТ к ОБМ, е.о.п./AB to MBP, OD 0,67
(0,61–0,77)

0,66
(0,61–0,73)

0,73
(0,65–0,80)

0,74
(0,65–0,80) 0,641

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,001 — статистически значимые различия с нормативными значениями
Note: * — p < 0.05; ** — p < 0.001 — statistically signi cant differences with reference values
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активности ЛЭ, в то время как активность α1-ПИ оста-
ется высокой, что свидетельствует о текущем воспали-
тельном процессе, а не о его разрешении. С этим поло-
жением согласуется также повышение уровня других 
маркеров воспаления — СРБ и IL-6.

Выявляемая низкая активность ЛЭ у пациентов 
с ХСН, предположительно, может быть связана с функ-
циональной истощенностью нейтрофилов вследствие 
длительно текущего патологического процесса. Нельзя 
также исключить возможный выход этих клеток за пре-
делы сосудистого русла в органы-мишени, в качестве 
которых в данном исследовании могут рассматривать-
ся сердце и мозг.

Определение аутоиммунных маркеров в крови паци-
ентов показало значимое повышение уровня АТ к бел-
ку S-100B у пациентов с ХСН (p < 0,01). В группе с ГБ 
выявлена лишь тенденция к повышению АТ к S-100B 
(p = 0,088). Среди пациентов с ХСН более высокий уро-
вень АТ к обоим нейроантигенам был характерен для 
пациентов, находящихся на IIА стадии заболевания 
(0,75 [0,68–0,89] и 0,71 [0,65–0,81] е.о.п.) по сравне-
нию со IIB стадией (0,68 [0,62–0,77] и 0,64 [0,6–0,74] 
е.о.п. (p = 0,041 для S-100B и p = 0,024 для ОБМ).

В общей группе выявлены обратные корреляции 
между активностью ЛЭ и рядом дименсий шкалы асте-
нии MFI-20: общей астенией (ρ = –0,42; р < 0,001), сни-
жением активности (ρ = –0,401; р = 0,016), физической 
активностью (ρ = –0,497; р < 0,001) и суммарным бал-
лом по MFI-20 (ρ = –0,472; р < 0,001). Прямые корре-
ляционные связи наблюдались между клиническими 
проявлениями общей астении и концентрацией IL-6 
(ρ = 0,53; р = 0,011), а также СРБ (ρ = 0,22; р = 0,031). Эти 
воспалительные маркеры коррелировали также с воз-
растом обследованных (ρ = 0,49; р = 0,019 и ρ = 0,21; 
р = 0,038 соответственно).

Таким образом, сравнение спектров иммунологиче-
ских показателей у пациентов с ХСН, ассоциированной 
с астенией, и ГБ выявило количественные различия 

в активности/уровне ряда анализируемых иммунных 
маркеров, а также разнонаправленные изменения ЛИИ, 
что свидетельствует о различном уровне воспаления 
при этих патологических состояниях. Выявленные кор-
реляции подтверждают связь между активностью вос-
паления и выраженностью астенических расстройств 
при хронической сердечной недостаточности.

При кластеризации общей группы пациентов по им-
мунологическим показателям было выделено два кла-
стера, характеристики которых приведены в табл. 3. 
Сравнительный анализ кластеров показал наличие ста-
тистически значимых различий ЛИИ, активности ЛЭ, 
концентрации СРБ (p < 0,05, p < 0,05 соответственно) 
и IL-6 (на уровне тенденции, p = 0,08).

Из приведенных в табл. 3 данных видно, что кла-
стер 1 составили 57 пациентов, большинство из кото-
рых (71,9%) имели диагноз ГБ, а остальные (28,1%) — 
диагноз ХСН. Напротив, кластер 2 составили 55 паци-
ентов, из них 83,6% обследованных — с диагнозом 
ХСН и лишь 16,4% — с диагнозом ГБ. Распределение 
пациентов с ХСН и ГБ по кластерам c использованием 
критерия χ2 Пирсона выявило высокозначимые разли-
чия (χ2 = 35; p < 0,001).

Выделенные кластеры значимо различались по по-
ловозрастным характеристикам, продолжительности 
кардиологической патологии, а также выраженности 
астенических расстройств по всем дименсиям шкалы 
MFI-20 (p < 0,05), за исключением психической астении 
(табл. 4). При оценке субшкал MFI-20 было выявлено, 
что в кластере 2 астенические расстройства преиму-
щественно реализовались сниженной активностью, 
общей и физической астенией, в отличие от кластера 
1, где показатели всех субшкал были в пределах нормы 
(< 12 баллов, р > 0,05).

Результаты кластерного анализа служат подтверж-
дением качественных и количественных различий 
спектров анализируемых показателей у пациентов 
двух диагностических групп. Вместе с тем наличие 

Таблица 3. Характеристики кластеров по иммунологическим показателям (метод k-средних)
Table 3. Characteristics of clusters by immunological parameters (k-means clustering)

ЛЭ/LE α1-ПИ/α1-PI ЛИИ/LII IL-6 СРБ/CRP АТ к S-100B/
AB to S-100B

АТ к ОБМ/
AB to MBP

Кластер 1/Сluster 1 (n = 57)

Среднее/Average 252,6 46,8 5,79 3,6 7,1 0,76 0,69

Стандартное отклонение/
Standard deviation 20,4 8,8 1,2 1,3 3,9 0,18 0,14

Дисперсия выборки/
Sample variance 414,9 78,2 1,44 1,7 15,0 0,03 0,019

Кластер 2/Сluster 2 (n = 55)

Среднее/Average 186,0 47,3 4,07 11,8 22,6 0,77 0,72

Стандартное отклонение/
Standard deviation 20,0 8,4 0,86 8,7 8,0 0,15 0,14

Дисперсия выборки/
Sample variance 402,3 70,5 0,79 100,4 64,7 0,025 0,02

p < 0,001 0,75 < 0,001 0,08 0,027 0,82 0,26

Примечание: p < 0,05— статистически значимые различия
Note: p < 0.05 — statistically signi cant differences
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определенного количества пациентов с ХСН в кластере 
1 или, напротив, пациентов с ГБ в кластере 2 свиде-
тельствует о существовании непрерывного континуума 
кардиологической патологии, ассоциированной с вос-
палением. На одном конце этого континуума распола-
гаются пациенты с ГБ, не осложненной астеническими 
расстройствами, на другом — пациенты с ХСН с выра-
женными астеническими расстройствами и неблаго-
приятным течением заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании впервые были изучены 
клинические проявления астенических расстройств 
у пациентов с ХСН во взаимосвязи с иммунологически-
ми показателями крови. Изучение клинической струк-
туры астенических расстройств при ХСН показало, что 
для пациентов в большей степени характерны прояв-
ления общей и физической астении, а также снижение 
активности в отсутствие психической астении и сни-
жения мотивации. Полученные результаты подтвер-
дили разграничения нозологической принадлежности 
астении при ХСН и депрессивных расстройствах.

При оценке корреляций половозрастных характе-
ристик с астеническими расстройствами было выяв-
лено, что с увеличением возраста пациентов более 
выражена общая астения. По результатам анализа 
психосоматических взаимосвязей было обнаружено, 
что больные с более тяжелой ХСН, подтверждаемой 
высоким ФК по NYHA и сниженной ФВ ЛЖ, отмечали 
большую выраженность симптомов физической асте-
нии. Полученные данные частично совпадали с ре-
зультатами более ранней работы, в которой отмечена 
взаимосвязь астении и ФК по NYHA [1].

Несомненное негативное влияние астении на каче-
ство жизни пациентов с ХСН прослеживалось по всем 
дименсиям астенических расстройств, что соответству-
ет данным других исследователей [2].

С целью определения особенностей астенических 
расстройств при ХСН был проведен их сравнительной 
анализ с полярной по тяжести соматической патоло-
гией — гипертонической болезнью неосложненно-
го течения. В проведенном исследовании пациенты 
с ХСН и ГБ значимо различались по полу и возрасту, 
что согласуется с имеющимися на сегодняшний день 
эпидемиологическими данными [26]. Межгрупповые 
различия по возрасту объясняются более поздней ма-
нифестацией ХСН как осложнения кардиологических 
заболеваний.

Клинические проявления астенических расстройств 
по всем дименсиям были более выражены у пациен-
тов с ХСН в сопоставлении с ГБ. Также больные с ХСН 
субъективно отмечали большую выраженность асте-
нии в целом.

С целью выявления потенциальных иммунологиче-
ских маркеров астенических расстройств было про-
ведено сравнительное изучение ряда воспалительных 
и аутоиммунных маркеров крови у пациентов с ГБ, не 
осложненной астеническими расстройствами, и у па-
циентов с ХСН и наличием таковых.

Исследованиями последних лет показана роль 
иммунной системы и в первую очередь воспаления 
в качестве важнейшего патофизиологического ме-
ханизма сердечно-сосудистых заболеваний. Отме-
чается, что повышение воспалительных медиаторов 
в крови пациентов коррелирует с гипертрофией 
и апоптозом кардиомиоцитов и последующим раз-
витием кардиофиброза, составляющего основу для 
прогрессирования ХСН [13]. В ряде работ показано, 
что активация системного воспаления также являет-
ся механизмом развития астенических расстройств 
[11, 27]. Однако, несмотря на достигнутые успехи, 
иммунологические особенности, характерные для 
астенического синдрома, развивающегося при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях, в настоящее время 
не определены.

Таблица 4. Половозрастные и клинические различия между кластерами
Table 4. Demographic and clinical differences between clusters

Кластер 1/Cluster 1
(n = 57)

Кластер 2/Cluster 2
(n = 55) р

Пациенты с ХСН, ГБ, абс. (%)/CHF, HD patients, abs. (%) 16 (28,1)/41 (71,9) 46 (83,6)/9 (16,4) < 0,001

Пол (% мужчин)/Sex (% of men) 14 (24,5%) 29 (52,7%) 0,002

Возраст, лет/Age, years 56,04 ± 9,8 63,87 ± 10,3 0,0009

Длительность кардиологической патологии, лет/Duration 
of cardiac disease, years 6 ± 4,3 8 ± 5,2 0,049

MFI-20

Общая астения/General Fatigue 9,54 ± 3,07 13,60 ± 3,96 < 0,001

Пониженная активность/Reduced Activity 8,83 ± 4,08 12,93 ± 4,12 < 0,001

Снижение мотивации/Reduced Motivation 7,04 ± 2,68 9,62 ± 3,97 0,0019

Физическая астения/Physical Fatigue 7,25 ± 3,25 12,95 ± 4,49 < 0,001

Психическая астения/Mental Fatigue 7,25 ± 3,25 9,11 ± 4,51 0,058

Суммарный балл/Total score 40,44 ± 14,03 58,20 ± 16,15 < 0,001

Примечание: p < 0,05 — статистически значимые различия.
Note: p < 0.05— statistically signi cant differences.
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Известно, что воспалительный процесс, направ-
ленный на восстановление гомеостаза, сопровожда-
ется повышением содержания различных медиаторов 
воспаления, а также активности протеолитических 
ферментов нейтрофилов (в частности, ЛЭ) и их инги-
биторов [22]. Выявленное в исследовании повышение 
уровня большинства анализируемых воспалительных 
маркеров в крови пациентов обеих диагностических 
групп свидетельствует о вовлеченности воспаления 
в патофизиологию как гипертонической болезни 
и хронической сердечной недостаточности, так и асте-
нических расстройств при этих заболеваниях. Вместе 
с тем выявлены значимые различия в активности ЛЭ 
в группах пациентов: при ГБ активность ЛЭ, как и дру-
гих маркеров воспаления, достоверно превышала нор-
мативные значения; при ХСН, ассоциированной с асте-
ническими расстройствами, активность протеазы была 
ниже нормативных значений. Необходимо отметить, 
что аналогичное снижение активности ЛЭ было выяв-
лено нами ранее у пациентов с астенией при другом 
хроническом соматическом заболевании, ассоцииро-
ванном с воспалением, — саркоидозе легких [24].

ЛЭ относится к семейству сериновых протеаз; она 
выбрасывается из дегранулирующих нейтрофилов 
при их активации в ходе воспаления и обладает боль-
шим спектром субстратов. Субстратами этой протеазы 
являются, в частности, компоненты сосудистого вне-
клеточного матрикса — коллаген IV типа и эластин 
[28]. Принимая во внимание роль ЛЭ в воспалении, 
можно предположить, что снижение ее активности 
в крови может определяться функциональной исто-
щенностью нейтрофилов в ходе длительно текущего 
патологического процесса и/или проникновением 
части нейтрофилов в первичный очаг повреждения 
(сердце) вследствие повышения сосудистой проница-
емости [29]. Вместе с тем выявленные отрицательные 
корреляционные связи между активностью ЛЭ и вы-
раженностью астенических расстройств при ХСН, по-
зволяют предположить вовлеченность в патологиче-
ский процесс также сосудов гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) на отдаленных этапах воспаления. Это 
предположение подкрепляется также данными других 
исследователей, свидетельствующих, что хроническое 
системное воспаление способствует нарушению про-
ницаемости ГЭБ, которое ранее, как известно, связы-
вали лишь с заболеваниями мозга [30]. Авторами так-
же отмечается, что изучение механизмов увеличения 
проницаемости ГЭБ при хронических соматических 
заболеваниях представляет одну из важнейших ис-
следовательских задач [31].

Важным результатом настоящего исследования 
стало также выявленное повышение в крови пациен-
тов с ХСН, но не с ГБ, концентрации IL-6 — ключево-
го регуляторного цитокина, принимающего участие 
в поддержании и развитии хронического воспаления 
[21]. Показано, что повышение уровня IL-6 является 
предиктором неблагоприятных исходов ХСН и корре-
лирует с развитием сердечно-сосудистых осложнений 

и риском смертности [16]. Передача сигналов IL-6 
активирует в печени синтез острофазных белков и в 
первую очередь СРБ, что может объяснять более вы-
сокий уровень этого белка в крови пациентов с ХСН 
по сравнению с ГБ. Этот белок может оказывать не-
посредственное влияние на кардиомиоциты и функ-
ции эндотелия, а также участвует во многих метабо-
лических процессах, ассоциированных с воспалением 
(активация комплемента, ингибирование экспрессии 
эндотелиальной NO-синтазы, рекрутирование моноци-
тов, повышение риска развития тромбоза). По данным 
литературы, оба воспалительных маркера вносят свой 
вклад также в развитие астенических расстройств [11, 
21].

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют, что снижение активности 
протеолитической системы крови и повышение уровня 
других воспалительных показателей (в первую очередь 
IL-6) являются неблагоприятным фактором в плане 
прогрессирования сердечно-сосудистого заболевания 
и развития астении. Выявленные особенности спек-
тров иммунологических показателей связаны с поло-
возрастными характеристиками пациентов и отражают 
как тяжесть кардиологических изменений, так и асте-
нической симптоматики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные результаты и выявлен-
ные клинико-биологические взаимосвязи подтвер-
ждают роль воспаления в патофизиологии как сер-
дечно-сосудистой патологии, так и ассоциированных 
с ней астенических расстройств.

Вместе с тем выделенные клинические группы от-
личаются качественными и количественными особен-
ностями спектра анализируемых иммунологических 
показателей. ХСН, ассоциированная с развитием асте-
нических расстройств, характеризуется снижением 
активности протеолитической системы, определяемой 
по снижению ЛИИ, и повышением концентрации дру-
гих воспалительных маркеров. Эти данные согласуют-
ся с результатами, полученными ранее на пациентах 
с астеническим синдромом, развившимся в рамках дру-
гого соматического заболевания — саркоидоза легких 
[24, 25].

Низкая активность протеолитической системы 
и увеличение уровня маркеров воспаления ассоцииро-
ваны с длительно текущим патологическим процессом 
и являются неблагоприятным фактором в плане раз-
вития астении, осложняющей течение и прогноз сер-
дечно-сосудистого заболевания. Определение актив-
ности протеолитической системы крови, а также кон-
центрации воспалительных и аутоиммунных маркеров 
может использоваться для объективной диагностики 
астенических расстройств у пациентов с хронически-
ми кардиологическими заболеваниями. Выявленные 
закономерности могут послужить основой для разра-
ботки новых подходов к терапии сердечно-сосудистых 
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заболеваний и предупреждению развития астении по-
средством снижения уровня воспаления и активации 
нейтрофилов.
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Резюме
Психические расстройства у детей, сопровождающиеся целым спектром соматовегетативных нарушений, не являются 

редкостью в клинической практике детского психиатра. Цель: дать описание клинических особенностей психических нару-
шений, возникающих на фоне соединительнотканного диатеза в раннем и дошкольном возрасте на конкретном клиническом 
примере. Пациенты и методы: клинические наблюдения детей из группы риска по развитию психической патологии, вклю-
чая расстройства аутистического спектра, тревожно-депрессивные расстройства, синдром гиперактивности. Результаты: 
в статье представлен краткий обзор данных литературы по отдельным дифференцированным синдромам дисплазии соеди-
нительной ткани (ДСТ), в клинической симптоматике которых помимо фенотипических признаков и малых аномалий развития 
имеют место психические расстройства. Представлена клиническая иллюстрация сочетания синдрома ДСТ и клинических 
проявлений психопатологических нарушений у девочки пяти лет, имеющей различные соединительнотканные аномалии и осо-
бенности развития по типу «шизотипического диатеза». Заключение: изучение соединительнотканного диатеза в структуре 
преморбидных факторов риска психических, в том числе эндогенных заболеваний, позволит уточнить природу этих состояний, 
расширит наши представления о возможных путях профилактики и терапии.

Ключевые слова: соединительнотканный диатез, соединительнотканная хрупкость, преморбид, психические расстрой-
ства, факторы риска, эндофенотип
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Summary
Background: mental disorders in children, accompanied by a whole range of disorders, are not uncommon in the clinical 

practice of a child psychiatrist. The aim was to describe the clinical features of mental disorders in early and preschool age that 
occur against the background of connective tissue diathesis, using a speci c clinical example. Patients and methods: clinical 
observations of children at risk for the development of mental pathology, including autism spectrum disorders, anxiety-depressive 
disorders, hyperactivity syndrome. Results: the article presents a brief review of literature data on certain differentiated 
syndromes of connective tissue dysplasia (CTD), in the clinical symptoms in addition to phenotypic signs and minor developmental 
anomalies, there are mental disorders. A clinical illustration of the combination of CTD syndrome and clinical manifestations 
of psychopathological disorders in a 5-year-old girl with development of the type of “schizotypal diathesis”, having various 
connective tissue anomalies, is given. Conclusion: the study of connective tissue diathesis in the structure of premorbid risk 
factors for mental diseases, including endogenous diseases, will clarify the nature of these conditions, expand our understanding 
of possible ways of prevention and therapy.

Keywords: connective tissue diathesis, connective tissue frailty, premorbid, mental disorders, risk factors, endophenotype
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ВВЕДЕНИЕ

Концепция психического диатеза, которую ак-
тивно разрабатывали отечественные исследователи 
А.В. Снежневский. [1], Г.В. Козловская [2] и другие 
на протяжении ряда лет [3–4], впервые позволила 
глубже рассмотреть эндогенные психопатологические 
состояния, концептуализировать их непрерывность 
и раннее начало. Диатез как состояние риска разви-
тия психической патологии проявляется различными 
субклиническими, клиническими и параклинически-
ми специфическими и неспецифическими маркерами 
различных психических расстройств. Среди таковых 
известны шизотипический диатез — состояние высо-
кого риска шизофрении; невропатия, или психовеге-
тативный диатез — риск невротических и психосо-
матических нарушений, депрессивный диатез — риск 
аффективной патологии, преимущественно депрессий; 
а также недифференцированный диатез.

Важно отметить, что в рамках шизотипического диа-
теза (клиническое выражение носительства гена шизо-
френии) у детей раннего возраста могут проявляться 
форпост-симптомы психотического уровня (расстрой-
ства приема пищи, нарушения влечений и сенсорной 
чувствительности и т.д.), которые в ситуации стресс-
уязвимости (соматические заболевания, операции, 
длительная разлука с матерью, вакцинация) в свою 
очередь могут перейти в патологический процесс [4, 
5]. В отличие от предшествующего это состояние бу-
дет характеризоваться длительностью психотическо-
го эпизода, остротой, нарастанием дефицитарности 
и диссоциации психических функций, регрессом раз-
вития и формированием специфического слабоумия.

Под термином дисплазия соединительной ткани 
(ДСТ) в научной медицинской литературе принято по-
нимать наследственные или врожденные нарушения 
структуры и функций соединительной ткани. В по-
следние два десятилетия получило широкое распро-
странение изучение так называемых «недифференци-
рованных дисплазий соединительной ткани» (НДСТ). 
В публикациях указывается, что НДСТ — генетически 
гетерогенная группа состояний, имеющих признаки 
аутосомно-доминантного типа наследования без чет-
ких количественных и качественных фенотипических 
и клинических симптомов, обусловленных степенью 
выраженности структурно-функциональных наруше-
ний соединительной ткани, формирующейся в процес-
се онтогенеза.

Соединительнотканная дисплазия встречается до-
вольно часто у пациентов с психической патологией 
[6, 7, 13, 14]. Отдельные исследования показали воз-
можность рассматривать соединительнотканную дис-
плазию, и в первую очередь малые аномалии развития 
сердца (МАРС), как своего рода соединительноткан-
ный диатез и в то же время как маркер психических 
расстройств пограничного и эндогенного регистров 
[8]. Было, в частности, отмечено, что клиническая кар-
тина психических расстройств у детей и подростков 

разворачивается на фоне соединительнотканной стиг-
матизации (как в случаях МАРС), сохраняется на про-
тяжении всей жизни, а в подростковом возрасте опре-
деляет уже специфическую клиническую картину, 
включающую кардиалгии, нарушения ритма сердца, 
головные боли, синдром вегетососудистой дистонии, 
головокружения, за фасадом которых нередко скры-
ваются тревожные, депрессивные расстройства, нару-
шения поведения.

В другом исследовании, проведенном отечествен-
ными учеными [9], обосновывается концепция дис-
элементоза (дефицит магния, кальция, и других ми-
кроэлементов) в генезе формирования недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ). 
Она характеризуется прогредиентностью течения, 
проявляется полиморфизмом клинической картины, 
включающей в себя не только классические признаки 
дисплазии соединительной ткани (например, МАРС), но 
и поражение висцеральных органов (гастроптоз, неф-
роптоз, гепатоптоз, аномалии желчного пузыря и др.), 
а также целый спектр вегетативных, эмоциональных, 
поведенческих расстройств. С другой стороны, ранняя 
коррекция микроэлементами, как медикаментозная, 
так и диетологическая, может затормозить динамику 
патологического процесса.

Во многих зарубежных публикациях обосновыва-
ется возможность рассмотрения таких состояний, как 
синдромы Марфана, Элерса–Данло и др., в качестве 
особого подтипа психических расстройств, например 
синдромальных форм атипичного аутизма [10].

В частности, синдром Элерса–Данло (EDS) пред-
ставляет генетическое заболевание и встречается 
у 1/5000 человек. Такая его разновидность, как синд-
ром спектра гипермобильности, или синдром гипер-
мобильности суставов (joint hypermobility syndrome, 
JHS), проявляется множественными аномалиями как 
кардиального, так и экстракардиального характера 
и часто сочетается с психическими (СДВГ, расстройства 
аутистического спектра, тревожно-депрессивные со-
стояния, суицидальное поведение) и неврологически-
ми (синдром Туретта, эпилепсия, вегетативная дисре-
гуляция) нарушениями. Отмечается семейный характер 
подобных расстройств [11].

Благодаря достижениям молекулярной генети-
ки за последние 10–15 лет повысился интерес к из-
учению психической патологии при наследственных 
синдромах, в том числе при ДСТ. В ряде работ [12, 13] 
обосновывается высокий риск таких заболеваний, как 
биполярное расстройство, высокофункциональный 
аутизм, большой депрессивный эпизод, шизофрения, 
у лиц с синдромом Элерса–Данло. Высказываются 
предположения, что потеря эластичности и прочности 
коллагена способствует структурному поражению со-
единительных тканей, опосредованно влияя на появ-
ление симптомов аутизма.

Так, имеются наблюдения, что психопатологи-
ческие симптомы могут быть частью клиническо-
го фенотипа синдрома Марфана (MFS), системного 
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аутосомно-доминантного заболевания с дефектами 
соединительной ткани в нескольких системах орга-
нов (скелетной, сердечно-сосудистой и зрительной), 
вызванным мутациями в гене фибриллина-1 (FBN1), 
расположенного на хромосоме 15q21.1. Около 40% 
пациентов с MFS обнаруживают клинически выражен-
ные депрессивные симптомы, а дети с MFS имеют вы-
сокую частоту нарушений обучения (13%) и синдро-
ма дефицита внимания с гиперактивностью и без нее 
(17%). Имеются единичные сообщения о совместном 
возникновении MFS и шизофрении в семьях, где эти 
расстройства встречаются у ближайших родственни-
ков по линиям обоих родителей [14]. Наконец, боль-
шое значение придается иммунным нарушениям как 
при аутизме, так и при синдроме гипермобильности, 
которые, в частности, сопровождаются повышением 
уровня противовоспалительных цитокинов (особенно 
при аутизме), а также хронической гиперактивацией 
системы комплемента, которые приводят, в свою оче-
редь, к нарушению синтеза проколлагена 1-го и 2-го 
типов и в конечном счете классическим симптомам 
EDS и JHS. Отмечается также, что хроническая дис-
регуляция коллагена и последующее повреждение 
тканей могут способствовать хронической иммунной 
дисрегуляции, о чем свидетельствуют нарушения, 
связанные с тучными клетками (клетками миелоид-
ного ряда, участвующими в процессах воспаления), 
которые являются распространенной сопутствующей 
патологией при EDS/HSD [10]. Важно отметить, что 
матери детей, страдающих расстройством аутисти-
ческого спектра, часто имеют соединительнотканную 
дисплазию и иммунную дисрегуляцию [10, 11]. Таким 
образом, вместе взятые описанные данные позволя-
ют заподозрить потенциальную связь между этими 
состояниями.

Представляется целесообразным рассмотреть СД 
наряду с другими преморбидными факторами ри-
ска психических расстройств (психический диатез) 
в качестве особого соединительнотканного эндофе-
нотипа, который включает в себя как соматический, 
так и психический аспекты развития патологическо-
го процесса и который, возможно, позволит глубже 
взглянуть на развитие психической и соматической 
патологии, а также проложит путь для дальнейше-
го сотрудничества специалистов различных клини-
ко-биологических направлений в рамках интегратив-
ного подхода.

КЛИНИЧЕСКАЯ ИЛЛЮСТРАЦИЯ

Пробанд девочка Н., 5 лет.
На обследование получено информированное со-

гласие родителей.
Семейный анамнез
Мать, 45 лет, работает, имеет собственный бизнес, 

связанный с косметикой. По характеру эмоциональ-
ная, вспыльчивая, склонная к перепадам настроения, 
всегда ярко одевается, высокорослая, курит. Во время 

беседы с врачом перебивает, не слушает, переключа-
ется на другие темы, отрицает возможность у девочки 
психического расстройства.

Отец, 48 лет, военный, много работает, часто бы-
вает в командировках, по характеру замкнутый. Вы-
сокорослый. Склонен к хронической алкоголизации, 
курит. Очень любит дочь, никогда не повышает на нее 
голос, ничего не запрещает, проводит с ней время, ког-
да находится дома, играет в подвижные игры, которые 
в некоторых случаях заканчивались микротравмами 
у девочки (синяки, ушибы).

Сибс (брат, 19 лет). После окончания школы не ра-
ботает, не учится. Время проводит за компьютером или 
в компании сверстников. Со слов матери, всегда был 
неудобным, шумным ребенком, плохо спал, в детский 
сад шел неохотно, со слезами. В школе были пробле-
мы с учителями, проявлял сильную агрессию к лицам 
неславянской национальности, вступал с ними в пота-
совки. С 17 лет употреблял наркотики.

Семья хорошо обеспечена, проживает в загородном 
доме, имеет московскую квартиру.

У родственников 2-й и 3-й линии родства просле-
живаются психопатические черты характера (дед со 
стороны отца страдал алкогольной зависимостью), 
а также особенности физического строения в виде 
высокорослости. Родственники со стороны матери — 
дед, бабка — имели различные соединительноткан-
ные стигмы (вегетативные дисфункции, высокий рост), 
у дяди со стороны матери выявлены внекардиальные 
соединительнотканные стигмы.

У дяди со стороны матери подозревают генерали-
зованное тревожное расстройство (родословная семьи 
представлена на рис. 1).

Пробанд родилась от второй беременности, про-
текавшей на фоне угрозы преждевременного преры-
вания, в связи с чем мать принимала по назначению 
врача антирезусный иммуноглобулин, дюфастон, пре-
параты железа, фолиевой кислоты. Во II триместре 
с 26-й недели отмечался гестационный сахарный 
инсулинозависимый диабет, бактериурия, по поводу 
которой будущая мать получала монурал и канефрон. 
Роды вторые своевременные, оперативные. Девочка 
родилась с массой тела 3300 г, длиной 52 см без при-
знаков асфиксии. Вакцинацию БЦЖ прошла в роддоме. 
Ребенок был привит от полиомиелита и двукратно от 
гепатита В. Вакцинация против гепатита В сопрово-
ждалась побочными явлениями: повышалась темпера-
тура тела до 39,5 °C, отмечалась рвота в течение суток. 
В дальнейшем был рекомендован временный медотвод 
от прививок.

Анамнез жизни пациентки
На первом году жизни девочка была активной. Мо-

торика формировалась своевременно. Голову держала 
с 1 мес. жизни, переворачиваться со спины на живот 
начала с 2 мес., посаженная сидела с 4 мес., однако не 
ползала, вставать с поддержкой стала в 9 мес., пошла 
самостоятельно в 1 год. В этом возрасте была очень 
подвижной, часто падала, не чувствовала «край», 
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бежала, задевая углы, ушибалась. После падений воз-
никали экхимозы, синяки.

Речевое развитие шло с некоторым опережени-
ем возрастных нормативов: агуканье, гуление и ле-
пет возникали по возрасту, первые слова появились 
до года, простая фраза — в 1 год. Девочка была очень 
эмоциональной, чувствительной, рано стала узнавать 
мать, тянулась на руки, реагировала на речь, улы-
балась. При этом в ответ на небольшой дискомфорт 
отмечались «истерики». Днем практически не спала, 
легче засыпала на улице. По ночам часто пробужда-
лась, кричала, что связывали с кишечными коликами. 
Педиатр отмечал функциональные нарушения кишеч-
ника, склонность к запорам, стул раз в два дня, частые 
и громкие отрыжки после еды.

В дальнейшем по интеллектуальному развитию 
опережала сверстников, была всесторонне развита, 
имела прекрасную память, с 1 года 6 мес. исполняла 
сложные музыкальные композиции, отличалась «аб-
солютным» музыкальным слухом. Развернутая сюжет-
ная игра сформировалась к 1,5 годам, но к общению 
со сверстниками не тянулась. Легче завязывала кон-
такт со старшими детьми или взрослыми. Детский сад 
не посещала. Воспитывалась дома с нянями.

В 2,5 года во время прогулки с няней упала с горки. 
Получила травму верхней челюсти, в связи с чем была 
госпитализирована. Сознания не теряла, сотрясение 
головного мозга не диагностировали. В стационаре 
находилась с мамой. Было проведено оперативное 
вмешательство под общим наркозом. После операции 
физическое состояние ребенка быстро восстанови-
лось, тогда как эмоциональное состояние вскоре после 
операции заметно ухудшилось в течение нескольких 
месяцев. Девочка стала очень возбужденной, плакси-
вой, нарушился ночной сон. Изменилась в поведении. 
Появилась агрессия к сверстникам. В этом возрасте от-
мечалась частая смена по инициативе матери пробанда 
домашних нянь, которые казались ей неподходящими, 
так как не могли скорректировать поведение девочки. 
Мыслей о болезненном характере отклонений в пове-
дении ребенка мама не допускала.

В возрасте трех лет в связи с неуправляемостью по-
ведения ребенка, истериформным поведением девочку 
стали обследовать. Наблюдалась неврологом по пово-
ду арахноидальной кисты слева (пинеальная область, 
околомозжечковое пространство). В том же возрасте 
впервые привели на прием к детскому психиатру. По ре-
комендации психиатра получала седативную терапию 

ВР

76 лет 70 лет

45 лет40 лет 48 лет

19 лет

5 лет

78 лет

ВР, ВКСС, ОВР

ВД, ВР, ДМАРС, ВР,
ГТР — ?

ВКСС, ВР,
ДШ — ?

ВД АЛК, ВР

АЛК, ВР

Онк

3-я линия
родства

2-я линия
родства

1-я линия
родства

Рис. 1. Семейная родословная (основные соединительнотканные стигмы у родственников). Информация получена 
с согласия матери ребенка
Fig. 1. Family pedigree (main connective tissue stigmas in relatives). Information obtained with the consent of the 
mother of the child
Обозначения/Notations: МАРС — малые аномалии развития сердца (пролапс митрального клапана, дополнительная 
хорда)/small anomalies of heart development (mitral valve prolapse; additional chord); ВКСС — внекардиальные 
соединительнотканные стигмы (недостаточность желудочной кардии, ЖК-рефлюкс, долихосигма, сколиоз, миопия)/
extracardial connective tissue stigmas (insuf ciency of gastric cardia, gastrointestinal re ux, dolichosigma, scoliosis, 
myopia); ВД — вегетативная дисфункция (синкопальные состояния)/vegetative dysregulation (syncopal states); 
ВР — высокий рост/tall; АЛК — хронический алкоголизм/chronic alcoholism; Д — депрессия/depression; ГТР — 
генерализованное тревожное расстройство/generalized anxiety disorder; ОВР — оппозиционно-вызывающее 
расстройство/oppositional defiant disorder; Онк — онкозаболевания/oncological diseases; ДШ — детская 
шизофрения/childhood schizophrenia
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препаратами ноотропного ряда (гамма-амино-бета-фе-
нилмасляной кислоты гидрохлорид, тенотен, глицин). 
Состояние постепенно улучшилось, стала спокойнее. 
Затем вновь в возрасте 4,5 года возникли нарушения 
сна, лабильность настроения, плаксивость, раздражи-
тельность. Вновь обратились к врачам за помощью.

Заключение педиатра
В соматическом статусе девочки отмечается физи-

ческая акселерация, высокорослость (ИМТ — 14,75), 
бледность кожных покровов, синева под глазами, вы-
раженный венозный рисунок на грудной клетке. Ги-
пермобильность суставов. Гиперемия зева. В легких 
дыхание пуэрильное, без хрипов. При аускультации 
сердечно-дыхательная аритмия, выслушивается мягкий 
функциональный шум над ключицами, не проводит-
ся в другие области. Живот мягкий, безболезненный 
при пальпации, в правом подреберье определяется 
нижний край печени, мягкий, эластичной консистен-
ции. Стул, диурез — норма.

Диагноз: другие системные поражения соедини-
тельной ткани (М35 по МКБ-10).

Заключение невролога
Жалобы на эмоциональную лабильность, частые 

капризы, ночной сон с пробуждениями. В анамнезе 
выявлено нарушение становления моторных навыков 
на 1-м году жизни (не ползала, до 9 мес. сидела только 
с поддержкой).

Голова округлой формы. Глазные щели симме-
тричны. Рефлексы на свет, конвергенцию вызываются 
с обеих сторон. Язык по средней линии. Глотание не 
нарушено.

Движения совершает в полном объеме. В стату-
се обращает внимание общая моторная неловкость, 
вальгусная деформация стоп. Сухожильные рефлек-
сы, брюшные рефлексы средней живости D = S. Па-
тологические рефлексы не вызываются. Отмечается 
тенденция к мышечной гипотонии D = S, вегетативная 
диcрегуляция с парасимпатической направленностью. 
Координация не нарушена.

Диагноз: минимальная мозговая дисфункция (синд-
ром мышечной гипотонии, соединительнотканная не-
достаточность). G93.4.

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости

Заключение: перегиб желчного пузыря, уль-
тразвуковые признаки диффузных изменений паренхи-
мы печени, деформация желчного пузыря, реактивные 
изменения поджелудочной железы.

Рентгеноскопия пищевода желудка (24.09.2019) 
Заключение: недостаточность кардии, активный 

желудочно-кишечный рефлюкс в нижней трети пи-
щевода, пассивный желудочно-пищеводный рефлюкс 
до верхней трети пищевода.

Ирригоскопия (03.09.2019) с контрастным ве-
ществом, рентгенография толстой кишки с кон-
трастным веществом

Заключение: Долихосигма. Спастический ко-
лит. Недостаточность баугиниевой заслонки: 

толсто-тонкокишечный рефлюкс на коротком протя-
жении.

Заключение аллерголога
Пищевая аллергия, гастроинтестинальная форма.
Психический статус в возрасте пяти лет
Девочка выглядит чуть старше своего возраста, вы-

сокорослая, диспропорциональная, веки чуть опущены, 
X-образные конечности, вальгусная установка стоп. 
Ребенок дискоординирован, походка шаркающая. Эмо-
циональный контакт формальный. Ведение конструк-
тивного диалога с девочкой затруднено. Спонтанный 
визуальный контакт с психиатром нестойкий, не со-
провождается коммуникативными сигналами, мимика 
однообразная, парамимии. Ребенок не удерживает 
внимание, постоянно соскальзывает на посторонние 
темы и предметы, иногда вне контекста общения на-
чинает задавать вопросы или неожиданно замолкает. 
Периодически отмечается моторное возбуждение, де-
вочка импульсивно вскакивает, бегает по комнате, хва-
тает предметы, берет их в рот. В этот момент поведение 
манерное, дурашливое, девочка может произносить ус-
лышанные фразы: «У меня такая генетика!», «Пойдем 
посмотрим, как мужчины и женщины курят». Игровая 
деятельность совместно с врачом носит сюжетный ха-
рактер, девочка использует в игре различные игрушки, 
при направляющей активности взрослого может нена-
долго удерживать сюжетную линию игры, однако часто 
отвлекается, начинает играть в свою игру, ведет диалог 
с куклами. Иногда называет себя разными именами. 
На прямой вопрос врача, как ее зовут, дает правильный 
ответ, но позже говорит, что она то Наташа, то Люба, 
в зависимости от изменения поведения. Вмешивается 
в беседу врача с матерью, постоянно переспрашивает, 
что «сказал доктор», что означает та или иная фраза.

Девочка также наблюдалась в ситуации игрового 
взаимодействия со сверстниками в группе малой на-
полняемости (4–5 человек).

Среди детей девочка долгое время держится от-
страненно, выглядит потерянной, к детям не подходит. 
Через некоторое время начинает бегать по комнате, не 
обращая внимания на совместные игры, разбрасывает 
игрушки, пинает их ногами. В игровое взаимодействие 
с детьми не включается, может подойти вплотную к ре-
бенку, долго смотреть на него, начать обнимать или ри-
совать на нем карандашом, пытается посадить ребен-
ка к себе на колени. Временами становится взрывной, 
агрессивной, пытается укусить других детей, мажет их 
слюнями, залезает к ним в одежду. Неожиданно начи-
нает громко кричать, может схватить куклу, приподнять 
край платья со словами: «Какие чудесные губки!». Пе-
риодически обнюхивает игрушки, кусает, лижет. Отме-
чается повышенная двигательная активность, но игро-
вой диалог с другими детьми практически отсутствует. 
Девочка играет в свою игру, надевает ранец, называет 
себя разными именами. При попытке врача вовлечь ее 
в совместные игры отстраняется, может ударить его 
ногой. Однако, услышав слова врача: «Мы не деремся», 
«Мы играем и веселимся все вместе», — подчиняется 
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инструкции, включается в игру, соглашается взять 
на себя роль, предложенную взрослым. Из игрово-
го материала предпочитает мягкие игрушки и куклы, 
называет их разными именами, рассказывает про них 
истории, нередко придуманные в последний момент. 
Так, внезапно может сказать, что «там» в комнате ле-
жит ее любимая игрушка, которой на самом деле нет. 
В ответ на просьбу принести эту игрушку, начинает 
бегать, смеяться. Поведение манерное, дурашливое. 
Девочке трудно даются игры с последовательностью 
команд и правильным строгим выполнением инструк-
ций (например, передавать по кругу мячик и при этом 
смотреть друг другу в глаза или играть в «съедобное/
несъедобное»).

Патопсихологическое исследование
У ребенка выявлены грубые нарушения эмоцио-

нально-волевой сферы: импульсивность, нарушение 
целеполагания, амбивалентность, пресыщаемость, 
снижение критики, выраженные колебания аффекта, 
сопровождающиеся психомоторным возбуждением, 
гетеро- и аутоагрессия, диссоциация эмоциональных 
проявлений.

Отмечается ригидность психических процессов. 
Уровень психического развития в настоящее время 
можно оценить как нормативный с легким парциаль-
ным отставанием (снижение слухоречевого запоми-
нания, недостаточность графомоторных навыков, за-
держка развития самостоятельного рисунка). Более 
точно уровень психического развития можно будет 
оценить при нормализации психического состояния 
и преодолении нарушений поведения.

На основании анамнестических сведений и кли-
нического наблюдения у ребенка было заподозрено 
текущее эндогенное психическое заболевание. Была 
назначена терапия: алимемазин, карбамазепин, пери-
циазин с целью купирования тревожного состояния, 
стабилизации эмоционального фона девочки, а также 
коррекции агрессивных поведенческих нарушений. 
Учитывая отягощенный соматический фон ребенка, 
наличие множественных соединительнотканных стигм 
и вегетативную дисфункцию, к терапии были добав-
лены магния оротат и убидекаринон в возрастных до-
зах. Матери было также предложено начать терапию 
малыми дозами рисперидона, однако она отказалась 
от терапии, мотивируя свой отказ желанием услышать 
мнение еще одного психиатра о психическом состо-
янии ребенка. Проводились интенсивные коррекци-
онно-развивающие занятия с психологом и дефекто-
логом.

АНАЛИЗ СЛУЧАЯ

В данном случае клиническая картина имеет поли-
морфный характер. В настоящее время в психическом 
статусе на первое место выходят грубые поведенче-
ские и эмоциональные нарушения в виде неустойчи-
вости аффекта, дурашливости, вычурного поведения, 
возможно, обманов восприятия, а также расстройства 

мышления и речи (отсутствие взаимного диалога, бед-
ность ассоциаций, недостаточная для 5-летнего воз-
раста способность целенаправленно выражать свои 
желания, приближающаяся к словесной «окрошке», 
неологизмы; нельзя исключить конфабуляторные за-
мещения). Отмечается также импульсивность с растор-
можением влечений, дурашливостью, что позволяет 
квалифицировать психические расстройства в рамках 
полиморфного аффективно-кататонического состоя-
ния.

Обращает на себя внимание социальная дезадап-
тация ребенка, незрелость коммуникативных функ-
ций, явления протодиакризиса, несформированность 
регуляторных навыков поведения, присутствовавших 
в состоянии девочки еще до развития психотического 
состояния.

В анамнезе отмечается отягощение акушерского 
анамнеза гипоксически-ишемическим поражением 
ЦНС, а также особенности соматического состояния 
в онтогенезе в виде стигм соединительнотканной не-
достаточности.

Таким образом, у девочки с отягощенным акушер-
ском анамнезом гипоксического генеза на фоне мно-
жественной недифференцированной дисплазии сое-
динительной ткани (диспропорциональность телосло-
жения, вальгусная установка стоп, дискоординация, 
высокорослость, желудочно-кишечный рефлюкс и до-
лихосигма, перегиб желчного пузыря) и клинических 
признаков психического диатеза (нарушения сна, сен-
сорная дисрегуляция, ускоренное речевое развитие 
на фоне задержки развития моторных навыков, эмо-
циональные нарушения) на первом году жизни, пред-
положительно, в ситуации психогенной (частая смена 
нянь, материнская депривация) и экзогенной провока-
ции (черепно-мозговая травма в 2,5 года, наркоз) раз-
вилось психотическое состояние, которое проявилось 
неустойчивостью аффекта, импульсивным психомотор-
ным возбуждением, агрессией, явлениями деперсона-
лизации, кататоническими нарушениями, в том числе 
проявляющимися специфическими симптомами в речи 
(речевой напор, временами словесная «окрошка»). 
Специфическую терапию пациентка не получала.

В последующем сохранялись эмоционально-не-
устойчивые отношения с матерью, частая смена вос-
питателей. Нарастали когнитивные расстройства 
(нарушения внимания, мышления, речи), усилилось 
психомоторное возбуждение, в поведении появились 
дурашливость, агрессивные реакции, нарушения вле-
чений. Динамика заболевания на протяжении послед-
них двух лет приобрела прогредиентный характер.

На данном этапе заболевания психическое состоя-
ние ребенка можно квалифицировать как психотиче-
ское, возникшее на фоне особого стигматизированного 
шизотипального развития в рамках атипичного аутиз-
ма (МКБ-10, F84.12). Вместе с тем, пока сохраняется 
острота психоза, представляется преждевременным 
говорить о формировании дефекта или иных проявле-
ниях негативных расстройств. Вопрос о раннем начале 
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детской шизофрении остается открытым. Однако анам-
нез, стереотип развития психопатологической симпто-
матики свидетельствуют об эндогенном типе психи-
ческих расстройств и необходимости специфического 
лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный случай является подтверждени-
ем имеющихся данных литературы о связи синдромов 
ДСТ с психической патологией, хотя механизм реали-
зации этой взаимосвязи в настоящее время остается 
неясным. В данном случае идентификация в продро-
мальном периоде маркеров психоза, как психических, 
так и соматических, а также данные о наследственной 
отягощенности дают основания полагать, что они на-
ходятся в тесной взаимосвязи. Особенностью случая 
является наличие у ребенка уже в первые годы жизни 
недифференцированных соединительнотканных стигм, 
которые имеют прогредиентную динамику и сочетают-
ся с психическим диатезом.

Отягощение наследственности, начиная с родствен-
ников 1-й линии родства, стигмами недифференциро-
ванных дисплазий соединительной ткани подтвержда-
ет наследственный характер расстройств у ребенка. 
Наличие в наследственности указаний на депрессив-
ные, тревожные расстройства, существование психо-
патических черт у родственников в виде зависимости 
от алкоголя также указывает на семейный характер 
эндогенных нарушений и подкрепляет заключение об 
эндогенном генезе заболевания у девочки. По всей ви-
димости, семейная предрасположенность к описанным 
нарушениям делает ребенка уязвимым не только к эк-
зогенным факторам, но и в последующем, возможно, 
во многом определит течение и прогноз психопатоло-
гического состояния. Взгляд на соединительноткан-
ную дисплазию как на маркер психопатологического 
состояния (а в нашем случае — психотического рас-
стройства) у детей требует дальнейшего наблюдения 
и изучения сочетания психического и соматического 
здоровья.
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Резюме
Цель: провести анализ доступных научных публикаций по проблеме клинико-генетических аспектов депрессивных 

расстройств у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). Материал и методы: по ключевым словам «coronary heart 
disease», «depression», «genetics», «genetic markers», «polymorphism», «personality», «ишемическая болезнь сердца», «психи-
ческие расстройства», «депрессия», «генетика», «генетические маркеры», «личность» проведен поиск статей на английском 
и русском языках в базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of science, eLibrary за период с 1990 по 2022 г. Заключение: 
депрессивные расстройства при ИБС представляют собой значимую клиническую проблему за счет высокой распространен-
ности, а также влияния на особенности течения и прогноз ИБС, приверженность кардиотропной терапии. Гетерогенность кли-
нической структуры депрессивных расстройств при ИБС (нозогенная, эндогеноморфная, эндогенная, соматогенная депрессии) 
обусловливает трудности дифференциальной диагностики и проведения комплекса терапевтических мероприятий. Вклад 
в формирование депрессивных расстройств при ИБС вносит целый ряд факторов: биологических, клинических, личностных. 
В свою очередь, генетические маркеры депрессий при ИБС, обладающие прогностической ценностью, требуют уточнения.
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Resume
Objective: to analyze available scienti c publications on the problem of clinical and genetic aspects of depressive disorders 

in patients with coronary heart disease (CHD). Material and methods: by keywords “coronary heart disease”, “mental disorders”, 
“depression”, “genetics”, “genetic markers”, “polymorphism”, “personality” articles in English and Russian were searched in the 
MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of science, eLibrary databases in the period from 2020 to 2021. Conclusion: depression comorbid 
CHD is considered as a clinical problem due to its high prevalence, as well as its in uence on the features of the course and 
prognosis of CHD, as well as on the compliance of patients. Heterogeneity of the clinical structure of depressive disorders in CHD 
(nosogenic, endogenomorphic, endogenous, somatogenic depression) causes dif culties in differential diagnosis and complex 
therapeutic measures. There are several factors contributing to the onset of depression in CHD patients: biological, clinical, 
personal characteristics. Genetic markers of depression in CHD, which have prognostic value, require further clari cation.

Keywords: depression, coronary heart disease, genetics, genetic markers, polymorphism, personality
For citation: Dolzhikov A.V., Troshina D.V., Golimbet V.E., Volel B.A. Clinical and Genetic Aspects of Depression Comorbid 

Coronary Heart Disease. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2022;20(4):115–127. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-
2022-20-4-115-127



116

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
0
(4

)'
2
0
2
2
'1
15

-
12

7

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2022-20-4-115-127

ВВЕДЕНИЕ

Депрессия является широко распространенным за-
болеванием, которым страдает около 10% населения 
[1, 2]. В то же время распространенность депрессий 
среди лиц с ишемической болезнью сердца (ИБС) пре-
восходит популяционный показатель в два-три раза 
и составляет 15–30%, а для легких субдепрессивных 
состояний и отдельных симптомов депрессии может 
достигать 52% [3–5].

Коморбидные проявления депрессивного расстрой-
ства и ИБС наряду с высокой распространенностью 
характеризуются целым рядом негативных послед-
ствий как со стороны сердечно-сосудистой системы, 
так и психического состояния. К ним относят ухудше-
ние кардиологического прогноза с повышением риска 
коронарных катастроф (инфаркта миокарда, острого 
коронарного синдрома), снижение приверженности 
кардиотропной терапии, ухудшение комплаенса в об-
щении с лечащим врачом, утяжеление депрессивной 
симптоматики (в том числе с возникновением суици-
дальных мыслей и намерений), снижение качества 
жизни и проч. [6–10].

В связи с высокой актуальностью изучения ко-
морбидности депрессии и ИБС с эпидемиологической 
и клинической точек зрения важной мишенью ис-
следований являются биологические (генетические) 
маркеры формирования депрессивного расстройства 
при ИБС, которые могли бы иметь прогностическую 
ценность.

Целью настоящего обзора было проведение ана-
лиза научных исследований, посвященных проблеме 
клинико-генетических аспектов депрессивных рас-
стройств, коморбидных ИБС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен поиск отечественных и зарубежных 
публикаций за период с 1990 по 2022 г. в базах 
данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of science, 
eLibrary по ключевым словам «coronary heart 
disease», «depression», «genetics», «genetic markers», 
«polymorphism», «personality», «ишемическая болезнь 
сердца», «психические расстройства», «депрессия», 
«генетика», «генетические маркеры», «личность».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Депрессия как фактор риска возникновения 
и тяжелого течения ИБС

Психические расстройства (депрессивные, тре-
вожные и др.) на сегодняшний день рассматриваются 
исследователями в качестве значимого фактора риска 
развития и более тяжелого течения сердечно-сосу-
дистых заболеваний [11]. Накопленный к настоящему 
моменту пул данных демонстрирует влияние депрессии 
на манифестацию ИБС, а также возникновение ряда 
жизнеугрожающих сердечно-сосудистых состояний: 

инфаркта миокарда (ИМ), острого коронарного син-
дрома, желудочковых аритмий и др. [12–17].

Согласно обширному метаанализу, посвященно-
му риску сердечно-сосудистых заболеваний у людей 
с психической патологией, включившему 3 211 768 на-
блюдений с психическими расстройствами (депрессия, 
шизофрения, биполярное аффективное расстройство), 
выявлено статистически значимое повышение риска 
развития ИБС на фоне депрессии в сравнении с кон-
трольной группой (лиц без психической патологии) [4]. 
В другом метаанализе 30 проспективных когортных ис-
следований (n = 893 850) было продемонстрировано 
повышение риска развития ИБС на 30% для больных 
депрессией в сравнении с людьми, не страдающими де-
прессивным расстройством [8]. Более того, исследова-
телями показана связь между тяжестью депрессивной 
симптоматики и повышением риска заболеваемости 
ИБС [18].

По результатам проведенного Q. Wu и соавт. мета-
анализа, в который вошли более 323 тыc. наблюдений 
19 когортных исследований, обнаружена достовер-
ная связь депрессии с повышением риска ИМ на 31%, 
а риска коронарной смерти — на 36% (в сравнении 
с больными ИБС без коморбидной депрессии) [19]. 
Авторы также демонстрируют значимое влияние де-
прессии на повышение смертности при ИБС. Выявлено, 
что смертность в группе больных ИБС, перенесших ИМ, 
и коморбидной депрессией превышает соответствую-
щий показатель в группе без сопутствующих ИБС де-
прессивных расстройств на 13,5% спустя 6 мес. после 
коронарного события и на 14% спустя 18 мес. после 
ИМ [20, 21]. Сопоставимые данные получены и для 
больных ИБС, не переносивших коронарную катастро-
фу [22]. Эти негативные кардиотоксические эффекты 
депрессии сохраняются даже в условиях проводимого 
лечения — различных терапевтических вмешательств, 
медикаментозной терапии и специализированного ухо-
да за больными [23, 24].

Среди факторов опосредованного влияния де-
прессии на сердечно-сосудистую систему выделя-
ют непрямые, или поведенческие (злоупотребление 
никотином и алкоголем, диета с большим содер-
жанием жиров и углеводов, недостаток или отказ 
от физической активности, социальная изоляция, 
ухудшение комплаенса с кардиологом и снижение 
приверженности терапии), и прямые, или патофи-
зиологические (активация гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой и симпатико-адреналовой си-
стем, подавление активности серотонинергической 
системы) [25, 26].

Пациенты с коморбидной депрессией и ИБС ме-
нее привержены лечению и изменению образа жизни, 
в частности они значительно реже придерживаются 
режима приема лекарств и следуют рекомендациям 
отказа от курения, снижения потребления высокоуг-
леводной и жирной пищи, выполнения физических 
упражнений [27]. Астеноапатическая симптоматика 
со снижением повседневной активности в сочетании 
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с возникающими при депрессии когнитивными нару-
шениями (ухудшение памяти и внимания) зачастую 
приводит к несоблюдению режима приема и дозиро-
вания сложных многокомпонентных медикаментозных 
схем [28]. Трудности, возникающие при проведении ле-
чебно-реабилитационных мероприятий у больных ИБС 
и коморбидной депрессией, ассоциированы с ослаб-
лением мотивации к лечению и негативным пессими-
стическим восприятием проводимой терапии в целом 
[29]. Так, исследователи фиксируют более редкое 
участие пациентов с ИБС и коморбидной депрессией 
в программах кардиореабилитации после коронарных 
событий (в сравнении с пациентами без депрессии), 
что также приводит к более тяжелому течению заболе-
вания и повышению риска неблагоприятного прогноза 
ИБС [30, 31].

Общие патофизиологические аспекты депрессии 
и ИБС

На сегодняшний день учеными убедительно проде-
монстрировано наличие общих патогенетических зве-
ньев депрессивного расстройства и ИБС на иммуноло-
гическом, нейроэндокринном и вегетативном уровнях 
[32, 33].

Биологическая связь между депрессией, воспа-
лением и ИБС ассоциирована с повышением уровня 
провоспалительных цитокинов, таких как С-реактив-
ный белок, интерлейкин-1, интерлейкин-6, фактор не-
кроза опухоли α [34]. Провоспалительные цитокины 
участвуют в патофизиологических механизмах воз-
никновения депрессии за счет ограничения скорости 
метаболизма триптофана и изменения метаболизма 
серотонина [35]. В то же время хроническое воспа-
ление ассоциировано с эндотелиальной дисфункцией 
и окислительным стрессом, что является биологиче-
ской основой атеросклеротического поражения со-
судов [36].

Другим важным патофизиологическим механиз-
мом, определяющим связь депрессии и ИБС, являет-
ся гиперактивность норадренергической системы, 
сопряженная с повышением выброса катехоламинов, 
кортизола и альдостерона в крови [37]. Влияние де-
прессии на гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вую систему приводит к повышению уровня корти-
котропин-рилизинг фактора (CRF), который, в свою 
очередь, вызывает рост уровня кортикостероидов 
и приводит к таким последствиям, как атеросклероз, 
гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия и ги-
пертензия [38].

Значимую роль в патогенезе депрессии и ИБС 
играет также дисфункция вегетативной нервной 
системы и снижение вариабельности сердечного 
ритма. У больных ИБС симпатикотония в сочетании 
со снижением вариабельности сердечного ритма 
ассоциируется с повышением риска коронарных ка-
тастроф [39, 40]. При наличии депрессии у больных 
наблюдаются аналогичные изменения сердечного 
ритма, даже в отсутствии коронарного анамнеза 
[41, 42].

Соотношение тяжести депрессии с выражен-
ностью проявлений ИБС. Болевой синдром при ИБС 
и депрессия

Наряду с обсужденным ранее влиянием депрессив-
ных расстройств на возникновение, течение и прогноз 
ИБС авторами убедительно продемонстрирована и об-
ратная связь.

В большом числе работ была установлена ассоциа-
ция тяжести проявлений ИБС с возникновением де-
прессивных расстройств. Так, тяжелые нарушения 
сердечно-сосудистой системы, возникающие в рамках 
прогрессирования ИБС (ИМ, нарушения проводимости, 
декомпенсация ХСН), значимо чаще сопровождаются 
депрессиями в сравнении с более легкими вариантами 
кардиологической патологии [43, 36].

Однако связь депрессии с тяжестью кардиологиче-
ского состояния при ИБС подтверждается не во всех 
публикациях. По данным O. Smith и соавт., проана-
лизировавших 401 случай с начальной стадией ИБС 
и 105 случаев с тяжелой стадией ИБС с выраженной 
ХСН, тяжесть сердечно-сосудистого заболевания не 
коррелировала с депрессивными проявлениями и их 
выраженностью [44].

Необходимо также отметить, что часть исследова-
телей, напротив, сообщают об отсутствии связи между 
тяжестью кардиологического состояния и высокой рас-
пространенностью депрессий при ИБС. Так, в исследо-
вании, посвященном изучению депрессии у пациентов, 
перенесших аортокоронарное шунтирование, значения 
распространенности патологии депрессивного спек-
тра (до 40%) и, в частности, большой депрессии (15%) 
не отличаются от соответствующего показателя для 
пациентов, не подвергавшихся хирургическому вме-
шательству [45].

Особая роль в аспекте влияния на возникнове-
ние и персистирование депрессивной симптоматики 
при ИБС придается болевому синдрому. Хроническая 
боль при соматической патологии считается значимым 
фактором риска возникновения депрессии [46]. Соот-
ветствующие данные получены для целого ряда сома-
тических заболеваний, таких как ревматоидный артрит 
[47], неврологическая патология [48], онкологические 
заболевания [49], а также боль в послеоперационном 
периоде [50]. Более того, по некоторым данным, дли-
тельный болевой синдром является прогностическим 
маркером суицидального риска у больных депрессией 
коморбидной соматической патологии [51].

Исследования, посвященные изучению депрессий 
при ИБС, также выявляют связь между болевым синдро-
мом при ИБС и выраженностью депрессии. Так, при ис-
следовании группы пациентов с высокими значениями 
по шкале депрессии MMPI (≥ 70) отмечалась значимо 
б льшая интенсивность боли в сравнении с группой 
наблюдений с низкими показателями по шкале депрес-
сии (p = 0,036). Больные с выраженными симптомами 
депрессии достоверно чаще высказывали жалобы 
на болевые ощущения при функциональных тестах 
на ишемию миокарда [52]. В другом исследовании, 
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проведенном на выборке из 196 наблюдений с ИБС, 
также была продемонстрирована достоверная связь 
между стенокардией в рамках ИБС и выраженностью 
проявлений депрессии [53]1.

Следует отметить, что доступные исследования 
указывают на наличие корреляции между болью и де-
прессией, не уточняя направленности причинной свя-
зи. Так, жалобы на боли в грудной клетке у пациентов 
с депрессией могут быть связаны с изменениями в вос-
приятии болевых ощущений [24].

Психопатологическая структура депрессий 
при ИБС

Психопатологическая структура депрессивных 
расстройств при ИБС включает нозогенные, эндоге-
номорфные, эндогенные и соматогенные депрессии, 
гетерогенные как по механизму возникновения, так 
и клиническим проявлениям [54, 55].

С эпидемиологической точки зрения наиболее 
актуальными являются нозогенные депрессии. Так, 
распространенность нозогенных депрессий при ИБС, 
согласно исследованиям, проведенным на контин-
генте кардиологических клиник, достигает 50% [56]. 
В работе, посвященной изучению депрессий при ИБС, 
Е.А. Степанова продемонстрировала накопление нозо-
генных депрессий (61,3% набл.) в выборке с ИБС, тогда 
как другие клинические варианты выявлялись значи-
тельно реже: эндогеноморфные депрессии — 17,9% 
набл., эндогенные — 13,2% набл., дистимии — 4,7% 
набл. и соматогенные депрессии — 2,8% набл. [57].

Рассмотрим кратко особенности клинической 
картины каждого варианта депрессий, возникающих 
при ИБС.

Нозогенные депрессии — депрессивные расстрой-
ства, провоцированные кардиологической патологией 
и обусловленные совокупностью психогенных, биоло-
гических, социальных и личностных факторов [43, 58]. 
По данным исследователей, в качестве основных кли-
нических проявлений нозогенных депрессий при ИБС 
выступает содержательный комплекс, напрямую свя-
занный с актуальным состоянием сердечно-сосудистой 
системы и прогнозом лечения, астеническая и тревож-
но-ипохондрическая симптоматика с опасениями по-
вторного приступа стенокардии или развития ИМ и т.п. 
Клинически значимой особенностью нозогенных де-
прессий считается связь выраженности проявлений 
депрессивного расстройства с объективным кардиоло-
гическим статусом, что подтверждается разрешением 
психопатологического расстройства по мере редукции 
сердечно-сосудистых нарушений [59].

Эндогенные депрессии наряду с подавленностью, 
заниженной самооценкой, апатией, идеомоторным 
торможением, тревогой, характеризуются чувством 
тоски [43]. Ключевой клинической особенностью 

1 Следует отметить, что в работе M.W. Ketterer и соавт. была также 
выявлена связь между женским полом и стенокардией [53]. При этом 
поправок на независимость вклада стенокардии в генез депрессии ав-
торами не проводилось. Таким образом, полученная корреляция стено-
кардии и депрессии может быть вторичной, обусловленной гендером. 

эндогенной депрессии при ИБС является подвержен-
ность динамики состояния больного ритму эндогенного 
заболевания. Как правило, пациенты с эндогенными 
депрессиями при ИБС имеют предшествующий анамнез 
аффективного заболевания, не связанный с течением 
кардиологической патологии [57].

Эндогеноморфные депрессии занимают промежу-
точное место в континууме, располагаясь между нозо-
генными и эндогенными депрессивными расстройства-
ми. В отличие от больных эндогенными депрессиями, 
как правило, имеющих анамнез депрессивного забо-
левания, эндогеноморфные депрессии формируются 
в непосредственной связи с манифестацией (или на-
растанием тяжести) ИБС и протекают в дальнейшем 
в соответствии с динамикой кардиальной патологии 
[57].

Соматогенные депрессии непосредственно связаны 
с сосудистыми и нейробиологическими нарушениями 
ЦНС и возникают на фоне осложнений ИБС (послед-
ние стадии хронической сердечной недостаточности, 
желудочковые аритмии, острый коронарный синдром, 
осложнения при проведении кардиохирургических 
вмешательств) [17, 60]. Наряду с гипотимией в клини-
ческой картине соматогенных депрессий доминирует 
астеноапатическая и дисфорическая симптоматика, 
также могут быть значительно выражены нарушения 
когнитивных функций (память, внимание, способность 
усваивать новую информацию) [61].

Личностный преморбид как фактор риска фор-
мирования депрессии при ИБС

Личностная предиспозиция как значимый фактор 
риска развития психических расстройств, в том чис-
ле депрессии, при кардиологической патологии ши-
роко обсуждается в литературе. Вместе с тем число 
работ, сконцентрированных на конституциональных 
(личностных) особенностях, выступающих предикто-
ром развития депрессии у пациентов с ИБС, остается 
весьма ограниченным.

Масштабное кросс-культуральное исследова-
ние, включавшее 6222 наблюдения с типом личности 
D и ИБС, выявило ассоциацию личностного типа D 
(«distressed») с более высокой распространенностью 
депрессии при ИБС (наряду с повышенным артериаль-
ным давлением, курением и недостатком физической 
активности) [62]. В аналогичном исследовании, прове-
денном на выборке, включавшей 570 пациентов с ИБС, 
также отмечено значимое преобладание депрессивных 
расстройств (дистимии) у лиц с личностным типом D 
[60]. В свою очередь, депрессия в сочетании с типом 
личности D демонстрирует неблагоприятное влияние 
на течение ИБС и ухудшение прогноза заболевания, 
в том числе за счет ослабления или отказа от ухода 
за собой и выполнения врачебных предписаний [64, 
65].

В части исследований в качестве паттерна, опре-
деляющего личностную предиспозицию к возникнове-
нию депрессии у больных ИБС, рассматривается ней-
ротизм. Так, согласно результатам работы K.I. Kaptein, 
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проведенной на выборке из 475 пациентов с ИБС, вы-
раженность показателя нейротизма коррелируют с на-
личием значимых симптомов депрессии [66].

Другим конституциональным паттерном, выступаю-
щим в качестве предиктора депрессии при ИБС, являет-
ся высокая личностная тревожность [67]. Так, у боль-
ных с кардиологической патологией и коморбидной 
депрессией, выраженность личностной тревожности 
ассоциирована с тяжестью депрессивных симптомов 
[68].

В литературе, посвященной исследованиям в обла-
сти психокардиологии, представлены данные о связи 
определенных расстройств личности с повышением 
риска формирования депрессии у пациентов кардиоло-
гического профиля [17, 43]. В то же время количество 
исследований, опирающихся на психопатологический 
метод и позволяющих оценить вклад личностного фак-
тора в развитие депрессии у больных ИБС, в доступной 
литературе крайне ограничено.

Генетические аспекты депрессивных рас-
стройств коморбидных ИБС

Коморбидность депрессии и ИБС может рассма-
триваться в рамках общей модели коморбидности 
психических и соматических заболеваний, которая 
предусматривает совместный вклад как биологических 
факторов, среди которых важная роль отводится гене-
тическим эффектам, так и личностных и социальных 
факторов. Предполагается, что в основе формирова-
ния депрессии и коморбидной соматической патоло-
гии лежит каскад общих биологических (генетических) 
факторов, а также общие модифицирующие и преципи-
тирующие средовые факторы [69]. Проведенные к на-
стоящему моменту времени клинические исследования 
позволили выделить широкий круг факторов, оказыва-
ющих влияние на формирование депрессии при ИБС: 
биологических, клинических (психопатологических), 
психологических, личностных (конституциональных), 
социальных и проч. Между тем генетические аспекты 
риска депрессивных расстройств у пациентов с ИБС 
остаются неоднозначными.

В конце XX в. исследователями стали выдвигаться 
предположения о наличии общей генетической пре-
диспозиции депрессии и ИБС, реализуемой через об-
щие патогенетические звенья [70, 71]. В исследованиях 
геномных регионов было обнаружено перекрывание 
областей генома, сцепленных с возникновением де-
прессии и ИБС [72, 73]. Последующие работы были 
сосредоточены на поиске общих генов-кандидатов, 
принимающих участие в развитии депрессии и ИБС. 
В результате ряда генетических исследований, сосре-
доточенных на каждом из этих заболеваний по отдель-
ности, были выявлены аномалии в участках 2q33–35 
и 15q25.3–26.2, которые в свою очередь стали полем 
для поиска генов-кандидатов [74].

В последние годы в связи с расширением возмож-
ностей технологии полногеномного генотипирования 
и развитием биоинформатических методов обработ-
ки получаемых данных проведены исследования, 

позволяющие определить генетические корреляции 
или, иначе говоря, оценить вклад общих генов между 
различными группами болезней. В частности, выяв-
лены регионы в геноме, связанные как с риском де-
прессии, так и с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[75], включая отдельные подгруппы, в том числе ИБС. 
Поиск перекрывающихся регионов генома для депрес-
сии и ИБС выявил 675 общих генов [76]. В другом ис-
следовании обнаружено шесть регионов, общих для 
депрессии и ИБС, при этом варианты, ассоциированные 
с риском депрессии, составляли риск не только ИБС, но 
и повышенного содержания триглицеридов, липопро-
теина низкой плотности и С-реактивного белка [77].

Необходимо отметить, что результаты по оценке 
генетических корреляций между депрессией и ИБС 
противоречивы. В ряде работ сообщается о положи-
тельных корреляциях, хотя они оцениваются как низ-
кие (r = 0,12–0,157) [76, 78]. Другие исследователи 
обнаружили отрицательную корреляцию (r = –0,0289) 
[79]. Следует отметить, что оценка генетических корре-
ляций стала возможна лишь в последние годы, благо-
даря накоплению массивов данных по полногеномному 
генотипированию для различных заболеваний. Пер-
вые опубликованные результаты пока не подтвержде-
ны в других исследованиях и в значительной степени 
зависят от имеющихся размеров выборок по каждому 
заболеванию, поэтому их в целом следует рассматри-
вать как предварительные.

Что касается конкретных генов риска развития 
депрессии и ИБС, то в их число могут входить гены, 
связанные с различными важными для обеспече-
ния жизнедеятельности организма системами. Так, 
по данным метаанализа [77], выявлено 24 гена-кан-
дидата, в том числе гены, участвующие в различных 
метаболических путях: в передаче сигналов корти-
котропин-высвобождающего гормона, АМП-активи-
рованной протеинкиназы как ведущего регулятора 
энергетического гомеостаза; цАМФ-опосредованного 
и связанного с G-белками рецептора, а также гены мо-
ноаминергических и адренергической систем, фолат-
ного цикла, нейротрофических и транскрипционных 
факторов, циркадианных ритмов и др. Список может 
быть пополнен за счет ключевых генов-кандидатов, 
ассоциированных с процессом воспаления и обменом 
серотонина, а также эндотелиальной дисфункцией, 
которые являются общими патогенетическими звень-
ями как депрессии, так и ИБС. Это гены провоспали-
тельных интерлейкинов (IL-1B, IL-6), фактора некроза 
опухоли (TNF-α), маркера воспаления С-реактивного 
белка (CRP), гены серотонинергической системы (пе-
реносчик (5-HTTLPR) и рецептор (5-HT2B) серотонина), 
триптофангидроксилаза (TPH1 и TPH2), участвующая 
в синтезе этого нейротрансмиттера, гены селектина 
(SELP, SELE), специфического для миоцитов фактора эн-
хансера 2A (MEF2A), миелопероксидазы (MPO), молекул 
клеточной адгезии (ICAM-1, VCAM-1) [81–83].

На настоящий момент времени сравнительно хо-
рошо изучен в аспекте ассоциации с депрессией 
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при ИБС полиморфизм гена — переносчика серото-
нина 5-HTTLPR [81–83], тогда как другим генам посвя-
щены лишь единичные работы [87, 88]. Полиморфизм 
5-HTTLPR представлен двумя вариантами — длин-
ным (L) и коротким (S) аллелям2. Рaссмaтривaемый 
полимoрфизм — функциональный: аллель L создает 
более высoкий уровень экспрессии генa и б льшую 
интенсивнoсть метaбoлизма серoтoнина в срaвнении 
с aллелем S. В свою очередь генотип SS обеспечивает 
более низкую спoсoбнoсть связывания серотонина 
[89]. В ряде публикаций обсуждается ассоциация 
полиморфизма 5-HTTLPR с депрессией, а также опре-
деленными личностными паттернами — конститу-
циональной тревожностью и нейротизмом [86]. Так, 
в работе C.M. Celano и соавт. было обнаружено, что 
в наблюдениях с кардиологической патологией и ко-
морбидной депрессией высокий уровень тревожно-
сти ассоциирован с выраженностью депрессивной 
симптоматики [68]. S-аллель локуса 5-HTTLPR гена — 
переносчика серотонина, судя по сообщениям иссле-
дователей, также обладает модулирующим эффектом 
в отношении снижения эмоциональной устойчивости 
к стрессовым триггерам, что опосредованно повыша-
ет риск возникновения психогенно провоцированного 
депрессивного расстройства [89]. При этом кардиоло-
гическое заболевание и ассоциированное с ним ухуд-
шение соматического состояния выступает в качестве 
самостоятельного триггера (как биологического, так 
и психогенного) для развития депрессии, что в наи-
большей степени выражено для носителей S-аллеля 
5-HTTLPR гена — транспортера серотонина [90]. Так, 
исследователями подтверждается связь между об-
суждаемым генетическим маркером и манифестаци-
ей депрессии после ИМ [84, 86]. Также отмечено, что 
у носителей короткого аллеля чаще появлялись мысли 
о суициде после развития инфаркта [91], что указывает 
на снижение стрессоустойчивости у этой группы паци-
ентов. Важно, что в процессе длительного наблюдения 
за тяжестью симптомов депрессии у пациентов с ИБС 
наибольшее повышение выраженности симптомов че-
рез 1 год наблюдения обнаружено в группе носителей 
короткого аллеля 5-HTTLPR в сочетании с генотипом, 
содержащим два аллеля с делецией в гене ангиотен-
зипревращающего фермента [93].

В части работ aвтoры оценивают вклад гeнoв и их 
полиморфизмов, кодирующих рeцепторы серoтoнина 
типа 2А (5НТR2А) и 2С (5НТR2С). Рецепторы 5-НТR2A 
рaспoложены в гиппoкaмпе и передней коре, ре-
цепторы 5-НТR2C — в среднем мозге, гипoтaлaмусе 
и стриaтуме. Пoлимopфизм -1438А/G гeнa 5-HTR2А 
расположен в oбласти прoмoтoрa, что определяет его 
влияние на функциoнальную активность рeцептора 
в зависимoсти от замены нуклеотидов (A — более 

2 Иногда исследуют триаллельный полиморфизм 5-HTTLPR, который 
обусловлен дополнительным расщеплением длинного аллеля на два 
фрагмента с использованием соответствующего фермента рестрикции.
Однако в цитируемых в обзоре публикациях этот полиморфизм не ис-
следовали.

высокая функциональная активность или G — бoлее 
низкая). В нескольких рaботах выявленa aссоoциaция 
мeжду полиморфизмом -1438A/G и дeпрeссиeй: риcк 
фoрмирования депрессии ассоциирован с генотипом 
GG [94, 95]. В тo жe врeмя в более поздних исследова-
ниях сделан вывод об отсутствии соотвeтствующего 
генетического детерминирования. Так, в метаанализе 
L. Gu и сoaвт. были получены данные о влиянии по-
лиморфизма -1438A/G на риск рaзвития шизофрeнии 
при oтсутствии такой связи для биполярного аффек-
тивного рaсстрoйства и депрессии [96].

Объектом изучения является также ген 5-HTR2C 
и его функциональный полиморфизм Cys23Ser, аллель 
Ser которого связан с более высокой экспрессией. 
В отдельных работах демонстрируется сопряженность 
данного полиморфизма с депрессией и биполярным 
аффективным расстройством [97]. В то же время не-
которые авторы высказывают предположения об от-
сутствии связи функционального полиморфизма гена 
рецептора серотонина 5-HTR2C с депрессивными симп-
томами [98].

Другой актуальной мишенью исследований являет-
ся связь депрессии с полиморфизмом гена мозгового 
нейротрофического фактора (BDNF), участвующего 
в пролиферации, дифференциации и выживании ней-
ронов различной специализации. В литературе рассма-
тривается гипотеза о возможном влиянии BDNF на па-
тогенез сердечно-сосудистой патологии и депрессии: 
увеличение количества BDNF обнаруживается в коро-
нарных артериях, подвергшихся атеросклеротическим 
изменениям [99]. Согласно некоторым работам, высо-
кий уровень BDNF в плазме крови может быть ассо-
циирован с резистентным течением депрессии [100].

Молекулярно-генетические исследования также 
указывают на ассоциацию гена BDNF и его полимор-
физма Val66Met с депрессивным расстройством. Сооб-
щается, что рассматриваемый полиморфизм ассоци-
ирован с изменениями внутриклеточного транспорта 
и упаковки предшественника BDNF (pro-BDNF), что 
в свою очередь влияет на регуляцию секреции зрелого 
белка. У носителей аллеля Met обнаружено снижение 
секреции BDNF в культурах нейронов гиппокампа [101]. 
Ассоциации полиморфизма Val66Met с депрессивным 
расстройством являются предметом изучения большо-
го числа исследователей. Однако, несмотря на широ-
кое обсуждение в литературе, данный вопрос все еще 
остается дискуссионным.

Необходимо отдельно отметить, что в рассматрива-
емых генетических исследованиях авторы не анализи-
ровали психопатологическую структуру депрессивных 
расстройств и триггерные факторы, предшествующие 
манифестации депрессии (непосредственная связь 
с ИБС — нозогения или другие стрессоры).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре проанализированы различные 
аспекты коморбидности депрессивных расстройств 
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и ИБС (клинические, клинико-динамические, генети-
ческие), обсуждены вопросы эпидемиологии и пато-
генеза рассматриваемых заболеваний.

Резюмируя изложенные в тексте обзора данные, 
необходимо отметить наличие факторов риска разви-
тия депрессивного расстройства при ИБС. В ряду та-
ких факторов выявлены клинические (выраженность 
болевого синдрома, тяжелое течение ИБС с развитием 
осложнений), личностные (нейротизм, высокая лич-
ностная тревожность, тип личности D) и генетические. 
В свою очередь депрессия, коморбидная ИБС, по дан-
ным исследователей, выступает в качестве самостоя-
тельного фактора ухудшения течения и прогноза ИБС.

С учетом существования большого числа работ, 
определяющих генетические маркеры депрессий 
у больных ИБС (S/L HTTPLR, -1438A/G 5-НТR2A, Cys23Ser 
5-HTR2C, Val66Met BDNF и др.), представляется крайне 
актуальным дальнейшее совершенствование прогно-
стических моделей риска возникновения депрессив-
ного расстройства при ИБС.
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Мониторинг эффективности антипсихотической терапии
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Резюме
Обоснование: концепция персонализированной медицины в диагностике и терапии психических расстройств олицетво-

ряет индивидуальный подход к лечению на основе генотипа и фенотипа пациента. Цель: обсуждение основных современных 
подходов к индивидуализации психофармакотерапии: генотипирование, определение уровня биомаркеров и терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг (ТЛМ). Методы: базы данных медицинских и биологических публикаций (MEDLINE, PubMed); 
клинические наблюдения. Результаты: приведены примеры генетических тестов, позволяющих оптимизировать терапию 
психических заболеваний. Рассмотрена концепция биомаркеров как диагностических и терапевтических индикаторов в пер-
сонализированной медицине. Определены перспективные направления научного поиска: метаболизм, транспортеры, нейропе-
редатчики (медиаторы), эпигенетика, а также популяционное моделирование фармакокинетики антипсихотиков. Приведены 
конкретные примеры ТЛМ содержания антипсихотиков. Заключение: рассмотренные направления исследований ориентиро-
ваны на внедрение принципов персонализированной и трансляционной медицины в рутинную психиатрическую практику.
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We build too many walls and not enough bridges.
Isaac Newton (1642–1727)

В эру персонализированной медицины (ПМ) особое 
значение приобретает индивидуальный подход к ле-
чению на основе генотипа и фенотипа пациента. Это 
способствует диагностике, принятию аргументирован-
ных решений и внедрению их в клиническую практику. 
Диагностический раздел ПМ в первом приближении 
состоит в определении сущности заболевания, адек-
ватной схемы лечения и выбора эффективного лекар-
ственного средства. В рамках ПМ клиницист регуляр-
но использует данные генетических тестов и монито-
ринга. Мониторинг подразделяется на клинический, 
фармакодинамический (ФД) и фармакокинетический 
(ФК). В последнем случае применяется словосочета-
ние «терапевтический лекарственный мониторинг» 
(ТЛМ). ТЛМ весьма актуален в случае применения ле-
карственных веществ (ЛВ) с узким терапевтическим 
диапазоном (низким терапевтическим индексом). Не-
обходимым условием адекватности применения ТЛМ 
является значимая корреляция между концентрацией 
препарата в крови и терапевтическим, а также токси-
ческим эффектом.

В библиографической базе данных MEDLINE термин 
«personalized medicine» используется с 1999 г., но бóль-
шая часть соответствующей литературы по-прежнему 
индексируется под терминами «pharmacogenomics» 
и «pharmacogenetics» [1].

Фармакогенетика (pharmacogenetics, PGx) — ис-
следование влияния генетических факторов на дей-
ствие лекарственных препаратов.

Фармакогеномика (pharmacogenomics, PGx) —
исследование механизмов действия лекарств на клет-
ки на основе изучения изменений экспрессии генов.

В общепринятой терминологии фармакогеномика 
рассматривает более широкий спектр генов, влияющих 
на терапевтический эффект, тогда как фармакогене-
тика относится к ограниченному набору генов. Следо-
вательно, граница между этими терминами довольно 
размыта. В дальнейшем изложении мы будем исполь-
зовать аббревиатуру PGx, относящуюся к обоим этим 
вышеуказанным родственным понятиям.

В контексте наших дальнейших рассуждений PGx 
изучает влияние межиндивидуальных генетических 
различий на лекарственное действие и кинетику пре-
парата в организме. Эти различия могут оказывать 
существенные воздействие на эффективность и без-
опасность многих лекарственных веществ, которые 
подвергаются биотрансформации. Следовательно, PGx 
играет ключевую роль при назначении и дозирова-
нии конкретного препарата. Однако и другие факторы 
оказывают существенное влияние на лекарственную 
экспозицию. Среди них следует отметить окружающую 
среду, прием определенных пищевых продуктов, напри-
мер грейпфрутового сока, желудочно-кишечный тракт 
(болезнь Крона, синдром раздраженного кишечника), 
индекс массы тела и сопутствующую лекарственную 

терапию [2]. В ходе лечения возникают также пробле-
мы с индукцией и активацией ферментов, явлений то-
лерантности и резистентности к лекарственному сред-
ству. Перечень факторов, влияющих на эффективность 
лекарственного средства, приведен ниже.

Генетика: наследственная предрасположенность, 
полиморфизм, полигенные заболевания, мультифак-
торные изменения.

Индивидуум: вес, площадь поверхности тела; пол; 
возраст; раса; физиологические изменения (стресс); 
состояние функции органов; беременность.

Лекарственное средство: путь введения (энте-
ральный и парентеральный); лекарственная форма; 
доза (D); частота приема; длительность периода лече-
ния; толерантность; лекарственная зависимость.

Курс лечения: комедикация; пищевые добавки 
и травы; нелекарственные способы лечения; альтер-
нативная медицина; эффект плацебо; комплаентность.

Питание и (вредные) привычки: диета; образ 
жизни; курение; алкоголь; наркомания.

Социальные факторы (окружающая среда): 
культура; образование; лечащий врач; семья; профес-
сия.

При оценке функционального состояния органов 
пациента особое внимание следует уделить выдели-
тельной системе: оценке состояния почечной и пече-
ночной функции. Печень и почки вносят решающий 
вклад в элиминацию препарата путем метаболизма 
и экскреции. В отличие от почечного клиренса прямое 
определение величины печеночного клиренса в силу 
объективных причин весьма затруднительно, и поэто-
му прямое определение величины печеночного кли-
ренса обычно не проводится. Классической моделью 
для оценки печеночной функции служит клиренс ан-
типирина [3]. В экспериментальной фармакокинетике 
для определения величины печеночного клиренса до-
статочно широкое применение нашло использование 
радиоизотопов технеция: 99mTc-HEPIDA, 99mTc-MAG3, 
99mTc-DTPA [4].

АНТИПСИХОТИКИ

Препаратами первого ряда для лечения шизо-
френии и шизоаффективных расстройств являются 
нейролептики или, как в настоящее время более упо-
требительно, антипсихотики (АП). Однако, по разным 
оценкам, до 1/3 пациентов дают неудовлетворитель-
ный ответ на терапию ввиду ее малой эффективности 
или серьезных осложнений [5].

Считается и поныне, хотя с многочисленными ого-
ворками, что в основе антипсихотического эффекта 
лежит блокада дофаминовых D2-рецепторов. Установ-
лено, что блокада 60–65% D2-рецепторов обусловли-
вает оптимальный терапевтический эффект, тогда как 
блокада свыше 80% приводит к экстрапирамидным 
расстройствам (ЭР) и увеличению уровня пролактина 
[6]. В то же время для атипичных нейролептиков ха-
рактерна в значительной мере блокада серотониновых 
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(5-НТ2) рецепторов (табл. 1). Данные получены путем 
позитронно-эмиссионной и однофотонной эмиссион-
ной томографии. Установлено, что соотношение анта-
гонизма НТ- и DA-рецепторов коррелирует с выражен-
ностью экстрапирамидных нарушений и гипофронталь-
ностью [7, 8].

Полная оккупация 5-НТ2-рецепторов наблюдается 
уже при дозах клозапина менее 50 мг в день, при этом 
не возникает лечебного эффекта. Терапевтический эф-
фект оптимален при концентрации клозапина в крови 
300–400 мг/мл, при оккупации 50–60% D2-рецепторов 
[9]. Подобное рецепторное взаимодействие характер-
но для оланзапина: в дозах более 30 мг в день блокада 
D2-рецепторов достигает 90% и возможны ЭР. Сродство 
рисперидона с D2-рецепторами напоминает таковое 
для типичных АП: при терапевтической дозе 2 мг про-
цент связывания около 60. Более того, атипичный АП 
амисульприд практически не связывается с серотони-
новыми рецепторами. Практика показала, что в тера-
певтических дозах амисульприда 600–900 мг в день 
блокада D2-рецепторов составляет 70–80%, тогда 
как при дозах, превышающих 1100 мг в день, блокада 
D2-рецепторов превышает 85% и сопровождается ЭР 
[10]. Уникальным профилем рецепторной активности 
обладают атипичные АП арипипразол и брекспипра-
зол: оккупация D2 может превышать 90%, не вызывая 
ЭР. Они обладают свойствами частичного агониста до-
фаминовых рецепторов [11]. Это означает, что при из-
бытке дофамина арипипразол блокирует D2-рецепторы 
(антипсихотическое действие), а при дефиците этого 
нейромедиатора стимулирует их активирующее, анти-
негативное действие. Таким образом, степень блокады 
дофаминовых D2-рецепторов является важным прогно-
стическим фактором эффективности и безопасности 
АП-терапии и может служить одним из показателей ФД 
мониторинга.

Установлено, что атипичные АП медленно оккупи-
руют D2-рецепторы и затем происходит быстрая дис-
социация АП-рецепторного комплекса, тогда как гало-
перидол обладает высоким и прочным аффинитетом 

к D2. Существует мнение, что быстрая диссоциация ка-
ким-то образом обусловливает атипичность АП нового 
поколения [12]. Следует отметить наличие корреляции 
между количеством мест связывания D2-рецепторов 
и стационарной концентрацией (Cp) некоторых АП (ФК/
ФД взаимосвязь) [11].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

PGx охватывает вопросы, связанные с генами, коди-
рующими метаболизм АП, а также генами, кодирующи-
ми белки-переносчики этих препаратов, и генами-ми-
шенями [13]. В настоящее время наибольший прогресс 
наблюдается в изучении процессов метаболизма АП, 
особенно системы цитохрома P450 (CYP), оказывающей 
наибольшее влияние на межиндивидуальные различия 
в реакции организма на препарат. Тем не менее наши 
познания в области изучения переносчиков и лекар-
ственных мишеней стремительно растут.

Метаболизм
Большинство психотропных препаратов подвер-

гаются биотрансформации, в результате которой об-
разуются метаболиты, в том числе обладающие био-
логической активностью. Исследование процессов 
биотрансформации особенно актуально в случае ЛВ 
с активными метаболитами, свойства которых могут от-
личаться от исходного вещества: ФК — существенные 
различия в величине клиренса и объема распределе-
ния от показателей исходного ЛВ; ФД — от схожего 
механизма действия до его различия, вплоть до ан-
тагонизма с исходным ЛВ. Следовательно, изучение 
свойств активных метаболитов необходимо для оценки 
токсичности и терапевтической эффективности иссле-
дуемого лекарственного средства. В идеале изучение 
метаболизма следует провести на этапе доклиническо-
го изучения. Интенсивный метаболизм в общем случае 
рассматривается как недостаток, поскольку уменьшает 
системное воздействие препарата и период полувыве-
дения. Разработаны следующие концепции регуляции 
метаболизма: хард драг (hard drug), когда вещество 

Таблица 1. Фармакологический профиль типичных и атипичных антипсихотиков [10]
Table 1. The pharmacologic pro le of typical and atypical antipsychotics [10]

Препарат/Drug Рецепторный профиль/The receptors pro le 
Связывание/Binding 

D2 (%) 5-HT2 (%) 

Галоперидол/Haloperidol Антагонист, преимущественно D2/Antagonist, in particular, D2 70–90 0

Амисульприд/Amisulpride Селективный антагонист D2/3/Selective antagonist D2/3 38–76 0

Клозапин/Clozapine Мультирецепторный антагонист/Multiple antagonist 20–68 84–100

Оланзапин/Olanzapine Мультирецепторный антагонист/Multiple antagonist 43–79 90–100

Кветиапин/Quetiapine Мультирецепторный антагонист/Multiple antagonist 22–68 48–70

Рисперидон/Risperidone Антагонист 5-HT2/D2/α1/Antagonist 5-HT2/D2/α1 59–89 78–100

Сертиндол/Sertindole Антагонист 5-HT2/D2/α1/Antagonist 5-HT2/D2/α1 50–74 (90+)

Зипразидон/Ziprasidone Антагонист 5-HT2/D2/α1 + антагонист 5-HT1A + обратный захват NA/5-HT/
Antagonist 5-HT2/D2/α1 + Antagonist 5-HT1A + reuptake NA/5-HT 77 95

Зотепин/Zotepine Мультирецепторный антагонист + обратный захват NA/
Multiple antagonist + reuptake NA (57–61) ?
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совсем не метаболизируется, и софт драг (soft drug), 
когда путь биотрансформации совершенно четко очер-
чен, и фармакологически активное средство подверга-
ется предсказуемому метаболизму с образованием не-
активных и нетоксичных продуктов распада [14]. Глав-
ная задача — избежать окислительных реакций фазы I 
метаболизма ксенобиотиков, которые катализируются 
цитохромом Р450 и характеризуются значительными 
межвидовыми различиями и полиморфизмом.

Все вышесказанное, разумеется, не касается про-
лекарств, где метаболизм является необходимым ус-
ловием высвобождения активного ингредиента. Так, 
например, эналаприл — пролекарство, из которого 
в печени путем гидролиза образуется активный ме-
таболит эналаприлат, благодаря фармакологической 
активности которого реализуется гипотензивное 
действие препарата. При приеме внутрь около 60% 
эналаприла абсорбируется из ЖКТ, тогда как бидо-
ступность эналаприлата менее 10% [15]. К АП это 
имеет незначительное отношение. Назвать риспери-
дон пролекарством палиперидона было бы не совсем 
правильно, несмотря на интенсивный метаболизм. 
Степень метаболизма оценивают по отношению кон-
центрации метаболита препарата к исходному веще-
ству (MPR). Тем не менее общее фармакологическое 
действие АП с активным метаболитом (общая актив-
ная часть) зависит от суммы концентраций в крови ис-
ходного вещества и его метаболита (клозапин + норк-
лозапин, рисперидон + 9-оксирисперидон, арипипра-
зол + дегидроарипипразол).

АП метаболизируются в печени в основном следу-
ющими изоформами цитохрома P450: CYP2D6, CYP1A2, 
CYP3A4, CYP2C9 и CYP2C19. Полиморфизм соответству-
ющих генов обусловливает Cp АП и, в некоторой сте-
пени, эффективность препарата. К примеру, у медлен-
ных метаболизаторов CYP2D6 обнаруживаются высо-
кие значения уровня Ср галоперидола, арипипразола, 
рисперидона и фенотиазиновых нейролептиков. Гене-
тическая вариабельность CYP1A2 в значительной мере 
объясняет колебания в уровне Ср клозапина и оланза-
пина [16].

Транспортеры
Гликопротеин-Р (Pgp, ABCB1) — белок-транспор-

тер, локализованный преимущественно в плазматиче-
ской мембране клеток, способствующий выведению 
эндогенных и экзогенных веществ из клеток во вне-
клеточное пространство и биологические жидкости. 
Наиболее изучена роль Pgp в формировании феноме-
на множественной лекарственной устойчивости (MDR, 
multiple drug resistance) опухолевых клеток. Pgp также 
принимает активное участие во всасывании, распреде-
лении и выведении лекарственных веществ, являющих-
ся его субстратами [17].

Pgp считается наиболее клинически значимым 
белком-транспортером, так как его субстратами или 
ингибиторами могут быть многие ЛВ, включая клоза-
пин, оланзапин, рисперидон и палиперидон. Установ-
лено, что мутации в генах ABCB1 (rs1045642) и ABCC1, 

кодирующих белок, связанный с множественной лекар-
ственной устойчивостью (MRP1) (rs212090), оказывают 
влияние на содержание клозапина и норклозапина 
в сыворотке пациентов, принимающих клозапин [18].

Транспортеры норадреналина, дофамина и серото-
нина (кодируются генами SLC6A2, SCL6A3, SLC6A4 со-
ответственно) представляют собой трансмембранные 
переносчики, которые удаляют медиатор из синапти-
ческой щели. Полиморфизм SCL6A3 (в особенности 
rs28363170) изменяет концентрацию медиатора в си-
напсе и тем самым воздействует на дофаминергиче-
скую нейропередачу [19].

Мишени
Имеются свидетельства ассоциации между поли-

морфизмом генов, кодирующих рецепторы, DRD2, DRD3, 
5HTR1A и 5HTR2A и фармакологическим эффектом АП, 
хотя и не столь выраженной [20]. С другой стороны, 
отмечается связь полиморфизма HTR1A, HTR1B, HTR2A, 
HTR2C и HTR6 генов и наличием, а также выраженно-
стью экстрапирамидных побочных эффектов типичных 
АП [21].

Показано, что полиморфизм Taq1A (rs1800497; 
g.32806C>T) DRD2 гена снижает плотность стриатных 
рецепторов DRD2 и, возможно, воздействует на их аф-
финитет, что выражается в связи Taq1A с эффектив-
ностью и безопасностью применения оланзапина [22].

Эпигенетика
В отличие от генетики эпигенетика исследует из-

менения активности генов, при которых структура 
ДНК остается прежней. Эпигенетические факторы 
модулируют функции ключевых генов, вовлеченных 
в процессы адсорбции, распределения, метаболизма 
и экскреции (АДМЭ) [23]. Среди основных механизмов 
можно выделить метилирование ДНК; модификацию 
гистонов (метилирование, ацетилирование, фосфори-
лирование); ремоделирование хроматина (ковалент-
ная, АТФ-зависимая модификация); изменения в экс-
прессии некоторых микроРНК; экспрессию ситруинов 
[24]. Показано, что статус метилирования ДНК локусов 
таких генов, как GSTP1, GPx3, ABCB1, ABCG2, и ядерного 
рецептора витамина D оказывает воздействие на ФК 
АП [25].

МОНИТОРИНГ

ФК-мониторинг
Введение ТЛМ в психиатрическую практику дати-

руется началом 70-х гг. прошлого столетия. Основным 
приложением служило применение трициклических 
антидепрессантов (ТЦА) при лечении депрессии. 
В то же время ТЛМ АП начал регулярно проводиться 
с лишь конца 1980-х гг., несмотря на то что эти пре-
параты обладали свойствами, аналогичными ТЦА: 
большими межиндивидуальными различиями в ФК, 
зависимыми от концентрации побочными эффектами 
(нежелательными реакциями) и медленным наступле-
нием лечебного эффекта при назначении пациенту. 
По времени это обстоятельство совпало с широким 
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распространением клозапина, препарата, лишенного 
экстрапирамидных побочных эффектов, принятого 
в качестве «золотого стандарта» для лечения шизо-
френии [26]. Для контроля такой тяжелой побочной 
реакцией клозапина, как агранулоцитоз, используется 
ФД-мониторинг в виде подсчета белых кровяных те-
лец, в особенности нейтрофилов [27]. ТЛМ проводится 
для контроля дозозависимых нежелательных явлений 
(НЯ) клозапина на ЦНС: судорог и делирия. Парал-
лельно с этим были идентифицированы ферменты си-
стемы цитохрома P450 (в особенности, но не только, 
CYP2D6), ответственные за биотрансформацию АП. 
Это позволило выявить характер межлекарственных 
взаимодействий при комедикации АП. ТЛМ клозапина 
показал, что при совместном применении с флувок-
самином уровень концентрации АП возрастает до 10 
раз по сравнению с монотерапией, что свидетельствует 
о решающем вкладе CYP1A2 в регуляцию метаболизма 
клозапина. Таким образом, показана эффективность 
ТЛМ в изучении лекарственного взаимодействия, на-
ряду с оценкой комплаентности, НЯ и терапевтической 
резистентности.

Данные, полученные при ТЛМ, вообще говоря, под-
разделяются на две категории: экстренные и рутин-
ные. При экстренном ТЛМ образцы сразу обрабатыва-
ются при поступлении в аналитическую лабораторию, 
и полученные результаты немедленно сообщаются 
лечащему врачу. Как правило, это относится к случа-
ям серьезных НЯ. При рутинном мониторинге экспери-
ментальные образцы по мере поступления собираются 

в партию (в количестве 20–30 штук) и затем анализи-
руются совместно с калибровочными и контрольными 
(QC) образцами.

В первую очередь полученная информация инте-
ресует врача по критерию соответствия концентрации 
терапевтическому коридору и используется для кор-
рекции дозы или переключения на другой препарат. 
Соответствующая схема для оланзапина представлена 
на рис. 1.

В то же время следует отметить, что накоплен-
ные в результате длительного ТЛМ массивы данных 
обладают самодостаточной ценностью. Так, в ходе 
ТЛМ в НЦПЗ было получено 417 значений концен-
трации АП и 193 значения концентрации активных 
метаболитов [28]. Эти и другие подобные данные 
из разных источников представляют несомненный 
интерес для широкого круга психиатров и фарма-
кологов. В связи с этим целесообразно их отобра-
жение в структурированных единообразных базах 
данных. Для дальнейшей статистической обработки 
необходимо придерживаться следующей процедуры: 
количественные данные хранить в числовом форма-
те, указав единицы измерения: концентрацию (нг/
мл), дозу (мг), вес (кг) и т.д. Название как основно-
го препарата, так и сопутствующего лекарственного 
средства приводить в виде международного непа-
тентованного названия (МНН). При такой постановке 
вопроса из общей структурированной базы легко 
извлечь данные, касающиеся конкретного лекар-
ственного вещества. Для визуализации полученных 

Оланзапин, 10 мг/кг/Olanzapine, 10 mg/kg

Нет ответа/Non responders

Проверка комплаентности/
Compliance check

Другой АП/Other AP

Css > 80 нг/мл
Css > 80 ng/ml

Css > 80 нг/мл
Css > 80 ng/ml

Доза 5 мг/
Dose 5 mg

ТЛМ/TDM

ТЛМ/TDM

ТЛМ/TDM

Доза 20 мг/
Dose 20 mg

Css < 20 мг/мл
Css < 20 mg/ml

Токсичность/Toxity

Рис. 1. Схема проведения ТЛМ оланзапина
Fig. 1. Design of olanzapine TDM
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результатов используют график зависимости кон-
центрации от дозы (рис. 2), гистограммы, полигон.

Поскольку пациенты получают препарат, как пра-
вило, в разных дозах, концентрацию нормируют от-
носительно дозы. Применение нормированного по-
казателя отношения концентрации к дозе (С/D) дает 
возможность для дальнейших операций с данными. 

Гистограмма распределения отношения суммы кон-
центраций «арипипразол + дегидроарипипразол», от-
несенных к дозе, представлена на рис. 3.

Существуют различные стратегии проведения ТЛМ 
с точки зрения момента времени определения кон-
центрации препарата в крови. Наиболее известными 
являются метод одной точки (минимум), Cp обычно 

Рис. 2. Сравнение величины концентрации рисперидона и суммы «рисперидон + 9-оксирисперидон» относительно 
терапевтического диапазона (20–60 нг/мл) [28]
Fig. 2. Comparison of the concentration of risperidone and the amount of “risperidone + 9-oxyrisperidone” relative to 
the therapeutic range (20–60 ng/ml) [28]

Активная фракция/доза Active moiety/Dose
0

1

12,7 24,53 49,1 61,3 71,336,8

Ча
ст

от
а/

Fr
eq

ue
nc

y

6

11
10

2 2

4

Рис. 3. Гистограмма отношения суммы концентраций активных ингредиентов АП (арипипразол + дегидроарипи-
празол) к дозе арипипразола [28]
Fig. 3. Histogram ratio of the sum of concentrations of active moiety AP (aripiprazole + dehydroaripiprazole) to a dose 
of aripiprazole [28]
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оценивают за 15 мин до приема следующей дозы пре-
парата и двух точек «максимум–минимум» (или пик–
спад — peak–trough). К сожалению, измерение мак-
симальной стационарной концентрации препарата 
при пероральном введении неопределенное, посколь-
ку неизвестно время ее достижения у конкретного 
больного. Настоящим прорывом для интерпретации 
данных, полученных в результате проведения ТЛМ, 
стало применение популяционного моделирования. 
Этот метод стал широко использоваться в специали-
зированных компьютерных программах, которые по-
зволяют анализировать данные ТЛМ для оценки фар-
макокинетических параметров различных препаратов 
и их сочетаний при политерапии [29]. В основе рабо-
ты данных программ лежат методы математического 
моделирования: появление сначала теории Байеса, 
нелинейного моделирования смешанных эффектов 
(FOCE, FOCE-INTER), а затем и алгоритма максимизации 
апостериорной вероятности (SAEM), что теперь позво-
ляет предсказывать уровень концентрации с учетом 
индивидуальных данных пациента. При этом появля-
ется возможность не только предсказывать ФК и фар-
макологический ответ у отдельного пациента — на ос-
нове уже известных ФК/ФД-моделей, но и проводить 
их валидацию (т.е. «корректировку») при поступлении 
новых данных. Важно, что для ФК/ФД-моделирования 
с применением алгоритмов FOCE или SAEM вполне до-
статочно 1–3 заборов крови, что вполне осуществимо 
в рамках ТЛМ. Снижая временные затраты на титрова-
ние и эмпирический подбор дозировок, этот подход, 
реализуя принципы персонализированной медицины, 
позволит одновременно достигать нескольких целей: 
1) более точно устанавливать начальную оптимальную 
дозу, учитывая индивидуальные характеристики паци-
ента; 2) адекватно и своевременно проводить коррек-
цию дозирования; 3) использовать данные, получен-
ные при проведении ТЛМ, для построения и валидации 
ФК/ФД-моделей [30]. Последнее особенно актуально 
при сочетании ТЛМ с проведением генотипирования 
или определения уровней биомаркеров.

ФД-мониторинг. Биомаркеры
В тех случаях, когда регистрировать непосред-

ственно терапевтический или токсический эффект 
не представляется возможным, измеряют косвенные 
показатели, тем или иным способом отражающие ход 
лечения (например, биомаркеры). При мониторинге 
определяют содержание маркеров 1-го типа, связан-
ных с терапевтическим эффектом и механизмом дей-
ствия препарата, и 2-го типа (предиктора клинического 
исхода, surrogate endpoint, согласно терминологии ан-
глоязычных авторов), — то есть маркера, позволяюще-
го предсказать благоприятный или неблагоприятный 
исход заболевания, эффективность лечения [31]. Био-
маркеры также подразделяются на диагностические, 
прогностические и предиктивные [32]. Прогностиче-
ские касаются прогноза общей эффективности лече-
ния, тогда как предиктивные отражают вероятность 
успешного воздействия конкретного препарата. К их 

числу можно отнести гомоцистеин, NAA, альдостерон, 
нейротрофический фактор мозга BDNF, L-карнитин [31]. 
Следует подчеркнуть, что при немедикаментозной те-
рапии (электрошок, психоанализ и т.п.) ФД-мониторинг 
является полезным способом получения объективной 
информации о состоянии больного. Потенциальные 
предикторы шизофрении: нейрегулин-1 (NRG1), дис-
тробревин-связывающий белок-1 (DTNBP1), белок, 
нарушенный при шизофрении-1 (DISC1), и ингибитор 
оксидазы d-аминокислот (DAOA) [33]. Полиморфизмы 
гена ANKS1B, кодирующего белок, вовлеченный в по-
стсинаптический каскад реагирования нейрона, про-
демонстрировали ассоциацию с ответом на АП по ре-
зультатам GWAS, проведенного J.L. McClay и соавт. 
[34]. Также следует упомянуть ген ZNF804A (кодирует 
цинк-пальцевую протеазу, zink- nger protease 804A), 
связанный как с риском развития шизофрении, так и с 
ответом на АП [35].

Многие данные свидетельствуют о том, что ано-
малии в иммунной системе, отражающиеся в изме-
нении уровней определенных цитокинов в крови или 
спинномозговой жидкости, играют роль в патогенезе 
шизофрении [36]. Нейроиммунные взаимодействия 
в основном опосредуются цитокинами. Установлено, 
что продукция цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
IL-15, IL-18 увеличивается у больных шизофренией 
[37]. С другой стороны, АП вызывают иммуносупрессию 
путем стимуляции интерлейкинов IL-10 или IL-1RA или 
ингибирования цитокинов [38].

Установлено, что уровень C-реактивного белка по-
вышен в сыворотке крови и спинномозговой жидкости 
у больных шизофренией [39]. Заслуживают внимание 
также нейротрофины, такие как BDNF, нейротрофин-3 
(NT-3), фактор роста нервов (NGF) и фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF). Полиморфизм Val66Met ука-
зывает на снижение белка BDNF в спинномозговой 
жидкости, плазме и сыворотке крови [40].

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ

Мониторинг
Проведение ТЛМ напрямую связано с точностью 

и чувствительностью аналитических методик — до-
стоверность полученных результатов имеет большое 
значение особенно для АП — препаратов с узким ко-
ридором и выраженными побочными реакциями. Наи-
большее распространение в лабораторной практике 
получили хроматографические и иммуноферментные 
(ИФА) методы анализа лекарственных веществ.

ИФА нашел свое развитие в виде флуоресцентно-
го поляризационного иммуноанализа [41], который 
основан на возрастании поляризации флуоресцен-
ции небольших флуоресцеин-меченных молекул ан-
тигена (трейсеров) при их взаимодействии со специ-
фическими антителами. Если в тестируемом образце 
содержится лекарственное вещество, то трейсер 
будет конкурировать с ним за связывание с антите-
лами, и значение поляризации флуоресценции будет 
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уменьшаться. Интенсивность поляризованного флуо-
ресцентного света измеряется с помощью автоматиче-
ского анализатора.

Наиболее современным хроматографическим мето-
дом аналитического определения лекарственных ве-
ществ является жидкостная хромато-масс-спектроме-
трия, особенно в тандемном варианте (ЖХ-МС-МС) [42]. 
Раньше, как правило, проведение ТЛМ ограничивалось 
измерением концентрации одного целевого (запраши-
ваемого) вещества. Применение ЖХ-МС-МС позволяет 
одновременно определять несколько лекарственных 
веществ и их метаболитов в пробе. Подобный подход 
может быть использован для изучения метаболизма 
или измерения содержания соответствующих биомар-
керов генетического полиморфизма. Примером может 
служить разработка и применение на практике методи-
ки одновременного определения нейролептиков и их 
активных метаболитов [43]. ИФА и ЖХ-МС-МС имеют 
свои достоинства, главными из которых являются воз-
можность автоматизации в процессе ИФА и быстрый 
переход с одного вида анализа на другой при ЖХ-МС-
МС. К числу недостатков следует отнести перекрест-
ную контаминацию (ИФА) и ионную супрессию, а также 
матричный эффект (ЖХ-МС-МС) [44].

Наряду с совершенствованием инструментальной 
базы большой потенциал в дальнейшем развитии 
и усовершенствовании ТЛМ имеет применение альтер-
нативных крови биологических матриксов [45]. Проце-
дура взятия проб у пациентов должна предусматривать 
более широкое использование неинвазивных методик 
с использованием образцов слюны и слез. К тому же 
концентрация препарата в слюне отражает фракцию 
не связанного с белками плазмы вещества.

С другой стороны, целесообразно уменьшение объ-
ема образца — пятна крови (dried blood spots, DBS), 
микрокапилляры для отбора крови [46]. Наличествует 
немало проблем, но они все же представляются раз-
решимыми. Методика DBS находит свое применение 
в неонатальном скрининге. Применение DBS для ТЛМ 
выглядит весьма перспективно, особенно для пациен-
тов детского и старческого возраста: упрощается забор 
крови без вовлечения квалифицированного медицин-
ского персонала. В то же время требуют своего разре-
шения следующие проблемы: точность объема пробы, 
и корреляция между уровнем аналита в цельной крови 
и сыворотке/плазме.

Генотипирование
При генетическом тестировании проводят анализ 

ДНК пациента из биологического образца (лимфоци-
ты, буккальный эпителий) с определением генотипа. 
Как правило, пациентов подразделяют на группы ис-
ходя из фенотипа: при введении стандартной дозы АП 
наблюдается выраженный лечебный эффект, с одной 
стороны, и отсутствие эффекта или отчетливые НЯ, 
с другой стороны.

Анализ ДНК проводят с применением высокопро-
изводительных подходов, таких как SNP-микрочипы, 
цифровая ПЦР, полногеномный поиск ассоциаций 

(genome-wide association study, GWAS). Представля-
ется перспективным сканирование генома больного 
с использованием технологии Nanopore [47]. Подроб-
ное изложение этих методов выходит за рамки данной 
публикации.

Разработаны и введены в практику коммерческие 
тесты для генотипирования пациента по панели избран-
ных генов. К числу наиболее доступных биочипов для 
практического применения можно отнести GeneChip 
(Affymetrix), AmpliChip CYP450 (Roche), ТБ-БИО ЧИП-1,2, 
HCV-БИО ЧИП (ООО «БИО ЧИП-ИМБ») [43]. SureGene тест 
включает в себя генетические маркеры, связанные как 
с ФД (SULT4A1 и SLC6A4), так и с ФК (показатели, ассо-
циированные с активностью генов CYP: 1A2, 2C9, 2C19, 
2D6, 3A4/5) [48]. Genecept Assay — набор семи тестов 
для нейропсихиатрической практики, предложенный 
фирмой Genomind: гены, регулирующие метилентетра-
гидрофолатредуктазу (MTHFR), потенциал-зависимые 
кальциевые каналы (VDCC), катехол-О-метилтрансфе-
разу (СОМТ); DR2, SLC6A4, CYP2D6 и CYP2C19 [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо признать, что сочетание ТЛМ и PGx 
является эффективным способом оптимизации пcихо-
фармакотерапии [50–53]. При проведении рутинного 
ТЛМ наиболее востребованными (78%) для фармако-
генетического анализа были клозапин, галоперидол 
и арипипразол [54]. Информация о генотипе и феноти-
пе пациента (установленных с помощью TЛM или мар-
керных реакций) обеспечивает рациональную основу 
для выбора ЛВ, а также оптимизации их дозирования.

Этот подход весьма полезен для интерпретации ре-
акции на прием АП у таких уязвимых популяций, как 
дети и подростки, или у пожилых людей с множествен-
ными сопутствующими заболеваниями и сложной по-
липрагмазией. Кроме того, ингибирование или индук-
ция метаболизма ЛВ на уровне CYP, вероятно, является 
основной причиной того, что генотип, опосредующий 
метаболизм лекарственного средства, зачастую не от-
ражает фенотип, который может быть точно оценен 
при ТЛМ.

В результате проведенного генотипирования была 
установлена связь между концентрацией оланзапина 
и типом метаболизма по цитохрому CYP1A2 и CYP2D6, 
в то же время было выявлено, что для некурящих паци-
ентов основным ферментом биотрансформации олан-
запина является изоформа CYP2D6, а не CYP1A2 [55].

Следует отметить, что на фоне впечатляющих успе-
хов в онкологии достижения ПМ в психиатрии более чем 
скромны. Для опухолей, вне зависимости от локализа-
ции, характерен общий механизм — неконтролируемый 
митоз клеток. В психиатрии преобладает нозологиче-
ский подход, этиология заболевания носит описатель-
ный характер [56]. К примеру, в фармакотерапии острого 
психотического эпизода у детей применяются АП в ос-
новном первого поколения. Назначение не зависит от 
причины болезни: генетическая предрасположенность, 
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нарушения развития, травма головы, интоксикации, 
инфекции или комбинации вышеуказанных факторов. 
Валидированные методики, связывающие этиологию 
и лечение, остаются редкостью. В связи с этим врач 
полагается на метод проб и ошибок, эмпирически под-
бирая наиболее эффективную и безопасную стратегию 
лечения. Три столпа, на которых стоит современная 
трансляционная ПМ (мишень, пациент, доза), нуждаются 
в своем определении и переосмыслении в фармакоте-
рапевтической практике психических заболеваний.
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Резюме
Цель обзора: анализ научных публикаций о синдроме Шарля Бонне у больных с билатеральным снижением/утратой 

зрения либо с изменением полей зрения, не связанными с нарушением когнитивных функций или помрачением сознания. 
Материалы и методы: по ключевым словам «синдром Шарля Бонне (СШБ)», «амавроз», «зрительные галлюцинации» про-
веден поиск статей в базах данных MEDLINE/PubMed, sciencedirect.com, Scopus. Заключение: зрительные галлюцинации 
часто появляются у пациентов со сниженным зрением или при полной потере зрения. Психические расстройства у пациен-
тов с СШБ в связи с дезадаптивным поведением негативно влияют на качество жизни, приводят к ухудшению настроения 
и в некоторых случаях к развитию депрессии. Синдром Шарля Бонне может быть ассоциирован с такими поздневозрастными 
нарушениями, как энуклеация, неврит зрительного нерва, диабетическая ретинопатия, макулярная дегенерация, катаракта, 
глаукома. Соответственно, частота синдрома Шарля Бонне высока в позднем возрасте. Несмотря на актуальность СШБ, оста-
ются недостаточно изученными механизмы формирования зрительных галлюцинаций и не разработаны способы лечения.

Ключевые слова: синдром Шарля Бонне, амавроз, зрительные галлюцинации, снижение остроты зрения, когнитивные 
нарушения
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Summary
The aim was to analyze scienti c publications on Charles Bonnet syndrome in patients with visual impairment. Materials 

and methods: using the keywords “Charles Bonnet syndrome” (CSB), “blindness”, “hallucinations”, articles were searched in the 
databases MEDLINE/PubMed, sciencedirect.com, Scopus. Conclusion: Charles Bonnet syndrome is characterized by the presence 
of complex visual hallucinations, triggered by vision deprivation in the absence of neurological, psychiatric, and/or systemic 
disorders. The patient usually perceives the hallucinations as not real, which reduces anxiety, although the content, duration, and 
frequency are variable. Charles Bonnet syndrome can be associated with age-related entities such as enucleation, optic neuritis, 
diabetic retinopathy, macular degeneration, cataracts, and glaucoma, among others. Accordingly, its prevalence is relatively high 
in geriatric patients. CBS is very common, but the pathophysiology of hallucinations and treatments are currently unknown. Our 
goal is to inform doctors about this syndrome.
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ВВЕДЕНИЕ

Charles Bonnet (1720–1792) — швейцарский есте-
ствоиспытатель и философ, в 1760 г. впервые описал 

сложные зрительные галлюцинации пациента в воз-
расте 90 лет с прогрессирующим снижением зрения, 
которое впоследствии привело к слепоте. Особенно-
стью данного феномена являлось осознание пациентом 
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несуществующих в реальности видимых ему образов 
[1].

C. Bonnet сделал вывод, что это было связано 
с нарушением зрения. Он опубликовал свои выводы 
в эссе 1760 г. “Essai Analytique sur les Facultes de L’Ame” 
(«Аналитические очерки о способностях разума»). Из-
вестно, что в последние годы жизни C. Bonnet страдал 
зрительными галлюцинациями.

В 1936 г. Jean Lermitt и Julian de Ajuriaguerra при-
шли к выводу, что данные симптомы беспокоят паци-
ентов после потери зрения и связаны с поражением 
таламуса [2]. Это определение противоречило пред-
ставлениям Georges de Morsier, швейцарского невро-
лога, считавшего этиопатогенетическим механизмом 
развития зрительных галлюцинаций нейродегенера-
цию, не связанную с потерей зрения у пожилых лю-
дей [3, 4]. В статье “Le syndrome de Charles Bonnet: 
hallucinations visuelles des vieillards sans de cience 
mentale”, написанной в 1967 г., G. Morsier предложил 
ввести термин «синдром Шарля Бонне» (СШБ) [5, 6]. 
Данные клинических и инструментальных исследова-
ний позволяют дать более конкретное определение 
данному синдрому. В отечественной психиатрии под 
синдромом Шарля Бонне понимают зрительные гал-
люцинации у больных с билатеральным снижением/
утратой зрения либо с изменением полей зрения, не 
связанные с нарушением когнитивных функций или 
помрачением сознания [7].

АКТУАЛЬНОСТЬ

Распространенность синдрома при зрительных на-
рушениях на сегодняшний день, по мнению одних авто-
ров, варьирует от 0,4 до 15%, а по данным Ассоциации 
самопомощи людей с дегенерацией сетчатки, «около 
50% слабовидящих и слепых людей страдают CШБ». 
Средний возраст заболевших составляет от 57 до 80 
лет, но синдром также отмечается и у детей с быстрой 
потерей зрения [3, 8, 9]. Неточные статистические 
данные связаны с рядом причин: отсутствием приме-
нения стандартного метода оценки когнитивных функ-
ций у данной группы больных и стигма психического 
заболевания, вследствие чего пациенты не сообщают 
свои симптомы медицинским работникам, друзьями 
и семье [7]. Представляет интерес, что цитируемый об-
зор адресован врачам разных специальностей, а также 
пациентам, страдающим СШБ.

ПРИЧИНЫ И ФАКТОРЫ РИСКА СШБ

Из наиболее частых офтальмологических заболева-
ний исследователи указывают возрастную макулярную 
дегенерацию, гораздо реже — глаукому и катаракту [8, 
10, 11]. Основными факторами риска являются амавроз, 
гиперметропия, миопия, социальная или физическая 
изоляция, плохое освещение. Было обнаружено, что 
скорость потери зрения, а не характер патологии уве-
личивает риск развития данного синдрома [9, 11].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

Истинная патофизиология, лежащая в основе СШБ, 
в полной мере не изучена. Нейрофизиолог William 
Burke впервые сформулировал гипотезу деафферен-
тации. W. Burke считал, что потеря афферентного 
визуального входа приводит к снижению активности 
зрительной ассоциативной коры, что характеризуется 
биохимическим и молекулярным изменениям: корти-
кальное ингибирование гамма-аминомасляной кисло-
ты уменьшается, а кортикальное действие глутамата 
увеличивается с последующим повышением зритель-
ной возбудимости, в результате которой и происходит 
спонтанная разрядка нейронов, проявляющаяся в виде 
галлюцинаций [12–14]. Активность мозга в отсутствие 
визуальной информации сравнивали с тем, что про-
исходит при синдромах «фантомной конечности» или 
«фантомной боли» [7, 14]. Создается впечатление, 
что выжившие нейроны пытаются восстановиться 
и адаптироваться к новым условиям, но часто гипе-
рактивны к остаточным зрительным стимулам, что при-
водит к возникновению галлюцинаций.

Этот адаптивный характер нейронных сетей может 
объяснить, почему зрительные галлюцинации бес-
покоят пациентов после потери зрения, но со вре-
менем теряют устойчивость. В ходе исследования, 
выполненного Королевским колледжем Лондона 
и Макулярным обществом, с результатами, опубли-
кованными в British Journal of Ophthalmology, уче-
ные задокументировали переживания 492 пациентов 
со снижением или полной потерей зрения, сопро-
вождающимися галлюцинаторными переживания-
ми. В вышедшей в 1998 г. статье D.H. Ffytche писал 
об усилении активности в зрительной коре у пациен-
тов, страдающих СШБ. При цветовой галлюцинации 
активировались участки зрительной коры, связанные 
с восприятием и запоминанием цветов V4, V8. Если 
содержанием галлюцинации являлись карикатур-
но-гротескные лица, то активация была в веретено-
образной извилине (поле 37 по Бродману). Образы 
деформированных лиц регистрировались в области 
верхней височной борозды, где находятся сенсорные 
представительства глаз, зуба и других частей лица. 
Тестовые изображения вызывали активацию в коре 
левого полушария (поле 18 по Бродману) [4, 15]. Так 
же D.H. Ffytche выявил с помощью фМРТ, что актива-
ция поля V4 не вызывала представления окрашенного 
объекта, а цветовая галлюцинация вызывала актива-
цию этой области. Это подтверждает, что не только 
субъективно, но и физиологически галлюцинации от-
личаются от воображения и напоминают восприятие. 
В исследовании, проведенном Adachi, обследовали 
пожилых пациентов с СШБ с помощью однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) 
и МРТ. Пациентов визуализировали во время эпизо-
дов галлюцинаций. ОФЭКТ у всех пациентов выявила 
зоны гиперперфузии в латеральной височной коре, 
стриатуме и таламусе [16].
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Галлюцинации при СШБ длятся от нескольких се-
кунд до часов, а продолжительность синдрома в це-
лом составляет от нескольких дней до нескольких лет. 
Чаще галлюцинации беспокоят пациентов в условиях 
плохого освещения, обычно вечером, когда человек 
бездействует. При СШБ глаза пациента совершают 
окуломоторную активность, в то время как при гал-
люцинациях другого генеза глаза человека обычно за-
крыты или неподвижны [4]. Невролог O. Sacks в книге 
“Hallucinations” (2017) отмечает «отчетливое осозна-
ние больными, что видимые предметы и люди не явля-
ются реальными», пациенты критичны к своему состо-
янию [15]. Галлюцинации при СШБ могут быть просты-
ми или сложными. Простые галлюцинации включают 
цветные формы или узоры (геометрические фигуры, 
звезды, плавающие пузыри), в то время как сложные 
галлюцинации охватывают формы с узнаваемой фор-
мой (лица, фигуры и обычные объекты). Характери-
стики включают тесселопсию (регулярные перекрыва-
ющиеся узоры), прозопометаморфопсию (искажение 
лица), дендропсию (разветвленные формы), гиперхро-
матопсию, полиопию (множественные формы одного 
изображения), микропсию и макропсию. В начале забо-
левания галлюцинации не оказывают эмоционального 
воздействия на пациента, так как объекты и лица не 
имеют к ним отношения, но при длительном течении 
заболевания они негативно влияют на психическое 
состояние, вызывая снижение настроения, утомление, 
тревогу [6, 10, 17, 18].

ЛЕЧЕНИЕ

Пациенты с СШБ нуждаются в просвещении 
и убеждении в том, что заболевание связано с потерей 
зрения и не относится к психическим расстройствам 
[12]. Ряд исследований демонстрируют редукцию зри-
тельных галлюцинаций, при восстановлении зрения 
(удаление катаракты, лечение диабетической рети-
нопатии и лазерная фотокоагуляция субретинального 
кровоизлияния). Было обнаружено, что оптические 
устройства, используемые с целью максимизации оста-
точного зрения, приводят к частичной редукции гал-
люцинаторной симптоматики. Учитывая факторы ри-
ска СШБ, признается целесообразным проводить про-
филактическое консультирование для социализации 
данной категории больных [7, 20, 21]. В случаях, когда 
галлюцинации негативно влияют на качество жизни 
пациента, а коррекция зрения оказывается неэффек-
тивной или невозможной, то рекомендуется проводить 
симптоматическую лекарственную терапию. С этой 
целью назначаются антипсихотики, антиконвульсанты, 
антидепрессанты из группы селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина и норадреналина 
(венлафаксин), анксиолитики (диазепам), агонисты 
серотониновых 5-HT4-рецепторов (цизаприд), блока-
торы серотониновых 5-HT3-рецепторов (ондансетрон), 

противосудорожные препараты [22, 23]. Данные работ 
A. Benabid свидетельствуют об эффективности лече-
ния психических расстройств хирургическими метода-
ми [13, 22–25]. Но ввиду отсутствия мультицентровых 
исследований данного феномена уровень доказатель-
ности эффективности этих методов лечения для дан-
ной группы больных низок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, необходимо информировать 
пациентов и родственников о факторах риска по-
явления данного синдрома при потере зрения. 
Представляется реалистичным, что в XXI в. будут 
созданы более эффективные методы восстановле-
ния зрения, а вместе с этим снизится частота воз-
никновения СШБ.
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Вспоминая Петра Викторовича Морозова

Remembering Professor P.V. Morozov

В декабре этого года Петру Викторовичу Моро-
зову исполнилось бы 76 лет, но полгода назад его 
не стало. Остаются воспоминания коллег, близко 
знавших Петра Викторовича.

Масштабы общественной и научной деятельности 
профессора Петра Викторовича Морозова в области 
психиатрии и организации психиатрической науки 
трудно переоценить — они не ограничивались терри-
торией России, но получили широкое признание и в 
зарубежных странах.

Петр Викторович Морозов был профессором, ви-
це-президентом Российского общества психиатров, 
генеральным секретарем Всемирной психиатрической 
ассоциации, профессором кафедры психиатрии.

Петр Викторович происходит из семьи высокоода-
ренных людей: дед и отец — известные ученые, члены 
Академии медицинских наук СССР. Одаренность самого 
Петра Викторовича приобрела наибольшее выражение 
сразу в нескольких областях его деятельности.

В 1977 г. Петр Викторович защитил кандидатскую 
диссертацию «Юношеская шизофрения с дисморфофо-
бическими расстройствами», в 1991 г. — докторскую 
диссертацию на тему «Клинико-биологические меж-
дународные исследования проблемы классификации 
психических заболеваний».

Уже на ранних этапах психиатрической карьеры — 
в период работы в Институте психиатрии АМН СССР (на-
стоящее время — ФГБНУ НЦПЗ) и последующих зару-
бежных командировках —  все начинания и результаты 
деятельности Петра Викторовича получали высокую 
оценку со стороны руководства института — акаде-
миков Андрея Владимировича Снежневского и Марата 
Еноковича Вартаняна.

Петр Викторович Морозов — признанный авторитет 
в области истории отечественной и зарубежной психи-
атрии, автор нескольких монографий, особое внимание 
среди которых привлекает «Антология избранных тек-
стов отечественных психиатров».

Широкую известность получила издательская и пу-
блицистическая деятельность Петра Викторовича. Он 
был основателем и главным редактором журнала име-
ни П.Б. Ганнушкина «Психиатрия и фармакотерапия», 
научно-публицистического издания «Дневник психи-
атра», автором 10 книг, 250 отечественных и зарубеж-
ных публикаций, посвященных актуальным вопросам 
клинической психиатрии и организации психиатриче-
ской науки — проблемам международных классифи-
каций психических заболеваний, этическим аспектам 
деятельности психиатров и т.д. Труды Петра Викторо-
вича в области психофармакологии и фармакотера-
пии в обобщенном виде представлены в монографии 
«Практическая психофармакотерапия психических за-
болеваний».

Однако наиболее высокой оценки заслужива-
ет дидактическая деятельность Петра Викторовича. 
Профессор Морозов вел преподавание на двух кафе-
драх психиатрии (кафедра психиатрии ФДПО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова и кафедра психиатрии ФГБУ ДПО 
«ЦГМА»), был организатором и руководителем много-
численных семинаров, курсов, конференций, имеющих 
целью привлечь в психиатрию выпускников медицин-
ских вузов, пробудить у молодых психиатров интерес 
к психиатрической науке. Наибольшей популярностью 
в ряду этих мероприятий пользуется руководимая 
Петром Викторовичем с 1979 г. Всероссийская школа 
молодых психиатров (известная под названием «Суз-
дальская школа молодых психиатров»).

Труды Петра Викторовича Морозова и вся его дея-
тельность найдут почетное место в анналах отечест-
венной психиатрии. Память о Петре Викторовиче как 
о человеке высоко интеллектуальном, широко обра-
зованном, способном трезво оценить сложную ситу-
ацию, неизменно доброжелательном и эмоционально 
вовлеченном, глубоко порядочном и обязательном, 
всегда готовом помочь не только словом, но и делом, 
останется в сердцах тех, кто лично знал Петра Викто-
ровича — его друзей и коллег.
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