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Резюме
Обоснование: субъективный опыт нанесения самоповреждений является важным источником знаний о мотивах такого 

поведения и основой для понимания динамики перехода от несуицидальных самоповреждений к суицидальным попыткам. 
Цель исследования: описать и систематизировать способы и субъективные причины нанесения самоповреждений на основе 
качественных данных, полученных при анкетировании участников онлайн-сообществ психологической и непсихологиче-
ской направленности. Участники исследования и методы: выборку составили 664 человека в возрасте от 17 до 35 лет, 
из них 563 (84,4%) женского и 101 (15,2%) мужского пола. В исследовании использовалась анкета, разработанная авторами. 
Результаты: способы намеренного причинения себе физического вреда были сгруппированы в три кластера: 1) локальный 
вред (n = 385) — несуицидальные травматические самоповреждения; 2) глобальный вред (n = 18) — аутодеструктивные 
практики причинения вреда своему организму (отравление, депривация, злоупотребление ПАВ и др.); 3) сочетание ло-
кального и глобального вреда, когда респонденты (n = 109) указывали оба способа. В группе локального вреда оказалось 
больше юных респондентов, а в группе локального/глобального вреда — респондентов более старшего возраста и тех, кто 
указал на нарушения психического здоровья. На основе анализа указанных участниками причин причинения себе вреда 
выделено девять тем: 1) переживание эмоций; 2) регуляция эмоций; 3) боль; 4) отчуждение от себя; 5) негативный образ 
себя; 6) межличностное отвержение; 7) суицидальные тенденции; 8) влечение к самоповреждению; 9) возраст. Темы были 
близко связаны между собой, центральными выступили связанные с эмоциональными переживаниями и их регуляцией через 
физическую боль. Заключение: индивидуальные пути формирования самоповреждающего поведения могут быть связаны 
с неспособностью выдержать остроту душевной боли, выстоять при столкновении с собственными негативными эмоциями; 
с негативным самовосприятием и высокой неудовлетворенностью собой; с чувством оторванности от других, воспринимаемым 
пренебрежением и отвержением; а также с психопатологической симптоматикой.

Ключевые слова: самоповреждающее поведение, онлайн-группы психологической самопомощи, субъективные причины 
самоповреждения, способы самоповреждения
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Summary
Background: the subjective experience of self-harm emerges as an important source of knowledge about the motives of this 

behavior and as the basis for understanding the dynamics of transitioning from non-suicidal self-injuries to suicide attempts. 
The objective: to describe and systematize methods and subjective reasons for self-harm on the basis of qualitative data yielded 
by a survey in online communities. Participants and method: the respondents were recruited from online communities focusing 
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on psychological or non-psychological issues. The sample (n = 664, aged 17–35) included 563 (84.4%) women and 101 (15.2%) 
men. The study utilized a survey developed by the authors. Results: methods of in icting deliberate self-harm were grouped into 
three clusters: 1) local self-harm (n = 385) included non-suicidal self-injuries; 2) global self-harm (n = 18) united self-destructive 
practices aimed at the body on the whole (poisoning, deprivation, drug and alcohol abuse, etc.); 3) local and global self-harm 
cluster (n = 109) included respondents with both types of self-harm. Local self-harm cluster included more young participants; 
participants with both local and global self-harm were older and reported mental health problems more often. The analysis of 
reasons for self-harm yielded 9 topics: 1) emotional experiences; 2) emotion regulation; 3) pain; 4) self-alienation; 5) negative 
self-image; 6) interpersonal rejection; 7) suicidal tendencies; 8) self-harm urges; 9) age. The topics were closely related; the 
central topics were the ones related to emotional experiences and their regulation through physical pain. Conclusion: individual 
developmental pathways to self-harm can be associated with intolerance of intense mental pain, inability to endure one’s own 
negative emotions; negative self-image and high dissatisfaction with oneself; feeling alienated from the others, perceived 
disregard and rejection; and psychopathological symptoms.

Keywords: self-harm, online psychological self-help groups, subjective reasons for self-harm, methods of self-harm
Funding: the study was funded by Russian Foundation for Basic Research (RFBR), project number 20-013-00429 “Rejection 

sensitivity as a risk factor of mental health disturbances in youth: population-based study”.
For citation: Polskaya N.A., Razvaliaeva A.Yu. Reasons for and Methods of Self-Harm: the Results of an Online Survey. Psychiatry 
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность исследований самоповреждающего 
поведения обусловлена его высокой распространенно-
стью в подростковом и юношеском возрасте [1–3]. Риск 
самоубийства среди пациентов c самоповреждениями 
в сотни раз выше, чем среди населения в целом [4]. 
Приводятся данные, что от 40 до 60% умерших в ре-
зультате самоубийства ранее причиняли себе намерен-
ный вред, а 4–7% лиц с нанесением самоповреждений 
в анамнезе погибают в результате самоубийства в по-
следующие 5–9 лет [4, 5]. Молодые люди с самопо-
вреждающим поведением подвержены высокому ри-
ску нарушений психического здоровья, они склонны 
к злоупотреблению алкоголем и испытывают трудности 
в межличностных отношениях [6].

На основе наблюдений за пациентами, госпита-
лизированными с самоповреждениями, показано, что 
причинение себе намеренного вреда редко ограничи-
вается единичным эпизодом: каждый пятый госпита-
лизированный пациент сообщает, что наносил самопо-
вреждения после предыдущих обращений в больницу 
[7]. Большой вклад в несуицидальные и суицидальные 
самоповреждения вносят аффективные и личностные 
расстройства, а также злоупотребление психоактив-
ными веществами, расстройства пищевого поведения 
и др. [8–12].

Несмотря на то что факторы риска несуицидаль-
ных самоповреждений и суицидальных попыток 
активно изучаются, представления о субъективных 
причинах причинения себе намеренного физическо-
го вреда исследованы недостаточно. Сегодня веду-
щей парадигмой в объяснении причин и механизмов 
самоповреждающего поведения является эмоцио-
нальная дисрегуляция [13–15], тогда как «в тени» 
остаются не менее важные личностные факторы, от-
носящиеся к сфере представлений человека о своем 
внутреннем мире и отношениях с другими людьми. 
И если исследования способов, причин самопо-
вреждающего поведения, основанные на количе-
ственном подходе, широко представлены в научной 

литературе, то работ по этой теме, выполненных 
в русле качественной методологии, гораздо меньше 
[16]. При этом изучение субъективного опыта само-
повреждения, т.е. того, как люди, причиняющие себе 
намеренный вред, описывают и понимают причины 
этих действий, может дать новые знания о форми-
ровании и предупреждении самоповреждающего 
поведения.

Цель исследования — описать и систематизиро-
вать причины и способы самоповреждения на основе 
качественных данных, полученных при анкетирова-
нии участников онлайн-сообществ психологической 
и непсихологической направленности.

Участники и методы
Сбор данных проходил с июня по август 2021 г. 

среди членов онлайн-сообществ психологической 
самопомощи при психических расстройствах, психо-
образования, помощи в трудных жизненных ситуациях, 
а также групп непсихологической тематики (образова-
ние, творчество, волонтерство).

Этические аспекты
Участие в исследовании предварялось доброволь-

ным информированным согласием. Исследование про-
ведено в соответствии с принципами Хельсинкской де-
кларации ВМА 1964 г., пересмотренной в 1975–2013 гг., 
и одобрено экспертами РФФИ.

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 RFBR experts.

Анализ данных выполнен на выборке из 664 че-
ловек в возрасте от 17 до 35 лет, из них 563 (84,4%) 
женского и 101 (15,2%) мужского пола.

Анкета, используемая в исследовании, направлена 
на сбор социально-демографических данных, а также 
включает вопросы, позволяющие получить сведения:

•  о специфике онлайн-группы, в которой нахо-
дился/находится респондент при включении его 
в исследование;



8

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
1(
1)
'2

0
2
3
'6

-
15

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-1-6-15

•  об опыте обращения за профессиональной пси-
хиатрической, психологической или психотера-
певтической помощью;

•  о наличии диагностированного психического 
расстройства;

• самоповреждающем поведении.
Вопросы о самоповреждающем поведении форму-

лировались следующим образом.
1.  Приходилось ли вам причинять себе физический 

вред?
2.  Как именно вы причиняли себе физический 

вред?
3.  Можете ли вы объяснить, почему вы это делали, 

или описать ситуацию?
4.  Когда в последний раз вы причиняли себе фи-

зический вред? Укажите примерно.
Первый вопрос был закрытым и предполагал вы-

бор ответа: да/нет. Если респондент отвечал отри-
цательно, он пропускал следующие пункты, относя-
щиеся к самоповреждающему поведению. Если ответ 
был утвердительным, то он перенаправлялся к вопро-
сам 2–4, предполагающим ответ в форме свободного 
описания.

Таким образом, по результатам анкетирования были 
получены социально-демографические характеристи-
ки выборки и качественно-количественные данные 
о самоповреждающем поведении.

Анализ включал описание и систематизацию дан-
ных о способах и причинах самоповреждающего по-
ведения, их частотное распределение, сравнение 
групп с помощью таблиц сопряженности (коэффи-
циент сопряженности, критерий хи-квадрат) и непа-
раметрических критериев (Манна–Уитни) (SPSS-23). 

Графики строились в среде R ver. 4.1.2 с помощью па-
кета chorddiag ver. 0.1.3.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные социально-демографические характери-
стики выборки (n = 664) и ее распределение в зависи-
мости от принадлежности к определенному онлайн-со-
обществу указаны ниже (табл. 1).

401 (60,4%) респондент отметил, что им прихо-
дилось обращаться к специалистам по психическому 
здоровью (психиатрам, психологам, психотерапевтам). 
231 (34,8%) респондент сообщил о диагнозе, уста-
новленном врачом-психиатром. Эти состояния были 
систематизированы следующим образом: аффектив-
ные расстройства (n = 80); личностные расстройства 
(n = 39); невротические, связанные со стрессом и со-
матоформные расстройства (n = 35), расстройства пи-
щевого поведения (n = 2); также была выделена группа 
коморбидных расстройств, в большинстве случаев это 
сочетание расстройств пищевого поведения с аффек-
тивными и личностными расстройствами (n = 59); четы-
ре респондента указали диагнозы, отнесенные к под-
группе «другие» (органическое расстройство личности, 
смешанное расстройство поведения и эмоций, синдром 
зависимости). 12 респондентов отметили, что диагноз 
им неизвестен.

На вопрос о намеренном причинении себе физи-
ческого вреда 513 (77,3%) респондентов ответили 
утвердительно. Из них значимо больше было тех, кто 
сообщил о психиатрическом диагнозе (коэффициент 
сопряженности 0,24, р = 0,000). В дальнейшем анали-
зе использовались данные 512 респондентов, так как 

Таблица 1. Социально-демографические характеристики выборки
Table 1. Social and demographic characteristics of the sample

Социально-демографические характеристики выборки/Social and demographic characteristics абс/abs %

Возрастные группы/Age

17–19 лет/17–19 years old 169 25,5

20–22 года/20–22 years old 188 28,3

23–26 лет/23–26 years old 159 23,9

27–35 лет/27–35 years old 148 22,3

Образование/Education

Высшее и незаконченное высшее/Higher education or incomplete higher education 438 66

Среднее и средне-специальное/техническое/Secondary education or vocational training 226 34

Занятость/Employment

Полная/частичная занятость/Working full-time or part-time 348 52,4

Не работают/Unemployed 316 47,6

Принадлежность к онлайн-сообществам/Participation in online communities

Сообщества психологической самопомощи при психических расстройствах (группа 1)/Psychological self-help for 
people with mental disorders (Group 1) 213 32,1

Сообщества психообразования и помощи в трудных ситуациях (группа 2)/Communities providing psychoeducation and 
help for people in dif cult situations (Group 2) 275 41,4

Сообщества просоциальной активности (образование, волонтерство, творчество) (группа 3)/Prosocial communities 
(education, volunteering, creative activities) (Group 3) 176 26,5

Всего/Total 664 100,0
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один был исключен из-за пропусков ответов на после-
дующие вопросы анкеты.

В зависимости от распределения по онлайн-сооб-
ществам респондентов, подтвердивших причинение 
себе намеренного вреда, оказалось больше всего 
в группе психологической самопомощи при психиче-
ских расстройствах, меньше всего — в группе про-
социальной активности (коэффициент сопряженности 
0,27, р = 0,000).

Оценка ответов на вопросы анкеты по способам 
и причинам самоповреждения осуществлялась в не-
сколько этапов: прочтение текстов — кодирование 
двумя экспертами — выделение более общих катего-
рий — выделение ключевых групп/тем. Материал для 
анализа представлял собой небольшие тексты (в сред-
нем 1–4 предложения), написанные респондентами 
и содержащие: а) описание способов, какими причи-
нялся вред; б) короткое повествование о ситуации/
причинах одного из подобных случаев.

Способы физического вреда
Данная классификация базируется на ответах ре-

спондентов о способах причинения себе физического 
вреда. Первоначально выделенные фрагменты текста 
были объединены в более общие категории. Всего по-
лучилось 10 категорий (в скобках указано количество 
упоминаний о разных способах причинения себе фи-
зического вреда, соответствующих выделенной кате-
гории). Некоторые респонденты указывали более чем 
один способ.

1.  Несуицидальные самоповреждения — поверх-
ностные, локализованные в конкретной части 
тела (609 ответов).

2.  Нарушения пищевого поведения — голодание, 
вызывание рвоты, переедание до болей (81 от-
вет).

3.  Депривация — лишение себя сна, намеренное 
переохлаждение (47 ответов).

4.  Употребление психоактивных веществ — алко-
голь, наркотические вещества (43 ответа).

5.  Намеренное отравление лекарственными препа-
ратами (24 ответа).

6.  Рискованное поведение (15 ответов).
7.  Модификации тела — татуировки, пирсинг 

(шесть ответов).
8.  Провокация драк с другими людьми (два ответа).
9.  Намеренный отказ от лечения болезни (два от-

вета).
10.  Намеренная травматизация (падение) (один 

ответ).
Из анализа было исключено 12 ответов, не имею-

щих прямого отношения к намеренному причинению 
себе физического вреда. Они характеризовали не кон-
кретные действия, а оценку своего образа жизни (на-
пример, «Был молод и не следил за здоровьем», «Ела 
булочки после шести» и т.п.). Категория «модифика-
ции тела» была выделена из текстов, где модификации 
сочетались с несуицидальными самоповреждениями. 
Респонденты, указавшие только модификации тела, 

были исключены из анализа ранее, так как это куль-
турно-санкционированная практика декорирования 
тела, а не психопатологический симптом или показа-
тель психологического неблагополучия.

Далее выборка была разделена на группы в зави-
симости от степени вреда. Несуицидальные самопо-
вреждения составили группу локального вреда — 
в эту подгруппу были включены 385 респондентов, 
указавших только самоповреждения, не представляю-
щие опасности для жизни. В большинстве случаев это 
были порезы кожи, удары по голове/телу, намеренные 
ожоги, кусание, расцарапывание кожи и т.п.

Все остальные аутодеструктивные практики были 
определены как направленные на вред организму в це-
лом. Они были отнесены к группе глобального вре-
да. Сюда вошли описания поведения с высоким ри-
ском нарушений физического/психического здоровья, 
включая депривационные практики, злоупотребление 
психоактивными веществами и фармакологическими 
препаратами, рискованное поведение. Подгруппы гло-
бального вреда следующие.

1. Намеренная депривация или искажение потреб-
ностей: голодание, чрезмерные физические упраж-
нения, переедание, игнорирование физиологических 
нужд (сна, еды, тепла), уменьшение калорий, острая 
еда в больших количествах, интоксикация, употреб-
ление несъедобного/опасного для жизни, вызывание 
рвоты, прием слабительного, отказ от гигиены.

2. Злоупотребление психоактивными веществами: 
курение, злоупотребление алкоголем, энергетиками, 
употребление наркотиков и фармакологических пре-
паратов (превышение дозировки рецептурных препа-
ратов).

3. Рискованное поведение: незащищенный секс, 
экстремальное сексуальное поведение, перегрузки 
на работе, намеренное переохлаждение/перегрев, 
пренебрежение правилами безопасности, драчливость, 
мазохизм.

Следует отметить, что респондентов, попавших 
в группу глобального вреда, оказалось немного — все-
го 18 человек, так как в большей части случаев гло-
бальный вред сочетался с локальным. Поэтому была 
выделена третья группа — локального и глобального 
вреда, куда были включены 109 человек.

На рис. 1 представлена схема способов причинения 
себе намеренного физического вреда, отражающая 
этапы обобщения полученных данных.

Распределение респондентов по полу/возрасту/об-
разованию, а также наличию психиатрических проблем 
и принадлежности к онлайн-сообществу в зависимости 
от типа причиняемого себе вреда показано в табл. 2.

Группы локального и локального/глобального вре-
да сравнивались по социально-демографическим пока-
зателям с помощью критерия χ2 Пирсона; группа гло-
бального вреда была исключена как малочисленная. 
В группе локального вреда оказалось больше юных 
респондентов (χ2 (3) = 13,92; p = 0,003), а также ре-
спондентов, указавших психиатрический диагноз или 
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Рис. 1. Категории и группы по способам причинения себе намеренного физического вреда
Fig. 1. Categories of deliberate self-harm methods and their groups

Таблица 2. Социально-демографические характеристики групп в зависимости от типа самоповреждений
Table 2. Demographic characteristics of groups utilizing different methods of self-harm

Социально-демографические 
характеристики/Demographic characteristics

Локальный вред/Local 
self-harm (n = 385) 

Глобальный вред/Global 
self-harm (n = 18)

Локальный и глобальный 
вред/Local and global self-

harm (n = 109)

абс/abs % абс/abs % абс/abs %

Пол, возраст/Sex, age

17–19 лет/17–19 years old 116 30,1 3 16,7 26 23,9

20–22 года/20–22 years old 102 26,5 4 22,2 49 45

23–26 лет/23–26 years old 91 23,6 5 27,8 17 15,6

27–35 лет/27–35 years old 76 19,7 6 33,3 17 15,6

Пол (жен./муж.)/Sex (female/male) 337/48 87,5/12,5 16/2 88,9/11,1 98/11 89,9/10,1

Образование/Education (school)

Высшее/Higher 233 60,6 11 61,1 65 59,6

Среднее/Middle 152 39,4 7 38,9 44 40,4

Принадлежность к онлайн-сообществам/Participation in online communities

Группа 1/Group 1 145 37,7 4 22,2 52 47,7

Группа 2/Group 2 152 39,5 3 16,7 40 36,7

Группа 3/Group 3 88 22,9 11 61,1 17 15,6

Психиатрические проблемы/Mental health problems

Да/Yes 147 38,2 3 16,7 59 54,1

Предполагаю, да/Probably 57 14,8 4 22,2 19 17,4

Нет/No 181 47 11 61,1 31 28,5

Примечание: группа 1 — психологическая самопомощь при психических расстройствах; группа 2 — психообразование и помощь в трудных 
ситуациях; группа 3 — просоциальная активность (образование, волонтерство, творчество).
Note: Group 1 — psychological self-help for people with mental disorders; Group 2 — psychoeducation and providing help for people in dif cult 
situations; Group 3 — prosocial activity (education, volunteering, creative activities).
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предполагающих его наличие (χ2 (2) = 5,43; p = 0,07, 
статистическое различие, близкое к значимому). Дру-
гих существенных различий по социально-демографи-
ческим параметрам обнаружено не было.

Количество разных способов причинения себе вре-
да по выборке в целом варьируется от 1 до 14. Один 
способ физического вреда указали 163 респондента, 
2–4 способа — 278 респондентов, 5–10 способов — 
67 респондентов, 11–14 способов — четыре респон-
дента. Большее количество способов указали респон-
денты из группы локального/глобального вреда (ме-
диана = 4) по сравнению с группой локального вреда 
(медиана = 2, U-критерий Манна–Уитни, p < 0,001).

Время последнего самоповреждения оценивалось 
в общей группе локального и локального/глобального 
вреда (n = 494). 106 респондентов ответили, что совер-
шили самоповреждение в течение последней недели, 
117 — в период от недели до месяца до включения 
в исследование, 103 — от двух до шести месяцев, 39 — 
от семи месяцев до года и 127 — более чем за год 
до исследования. Два человека время последнего са-
моповреждения не указали.

Субъективные причины физического вреда
Причины физического вреда описали 475 респон-

дентов. Ответы представляли собой мини-рассказы. 
Каждый такой рассказ прочитывали и кодировали два 
эксперта независимо друг от друга. При совместном 
обсуждении были выделены 42 общие категории, опи-
сывающие причины самоповреждения, которые далее 
были обобщены в девять тем. В скобках указано коли-
чество упоминаний каждой темы; в каждом ответе, как 
правило, указывалось несколько тем.

1. Переживание эмоций (318 ответов) — описыва-
ются как неспецифические негативные эмоциональные 
состояния без указания конкретных эмоций («было 
плохо»; «плохая и виноватая во всем»; «плохие эмо-
ции»), так и конкретные негативные эмоции — апатия, 
злость, скука, утомление, вина, тревога, одиночество 
и грусть («очень сильная тревога за то, что меня бро-
сят, страх не справиться с ситуацией, слишком сильные 
эмоции — гнев, отчаяние, страх»); в 9 случаях также 
описываются положительные эмоциональные состоя-
ния — удовольствие, подъем/эйфория («испытывала 
удовольствие от этого»; «чтобы получить удовольствие 
от физической боли»); в 16 случаях был указан стрес-
совый характер переживаний («стрессовая ситуация 
и ситуации, при которых отрицательные эмоции (гнев, 
печаль, тоска) зашкаливали»).

2. Регуляция эмоций (184 ответа) — попытка от-
влечься от болезненных эмоций (56 ответов); само-
успокоение, улучшение своего состояния, снижение 
напряжения (78 ответов); выплеск излишней энергии 
(один ответ); восстановление контроля над эмоция-
ми — некоторые респонденты указывают на иллюзор-
ность этого контроля или на тревожащую их потерю 
контроля (15 ответов); избегание нежелательных эмо-
ций (три ответа); преодоление негативных мыслей, 
чаще всего описываемых респондентами как «плохие», 

«гнетущие», «тревожащие», «страшные», «неспокой-
ные», «пожирающие», которые «слишком угнетают», 
воспринимаются как «навязчивые», хочется «от них 
отвлечься», «подавить в себе», «контролировать» (31 
ответ).

3. Боль (170 ответов) — упоминание боли («что-
бы перекрыть моральную боль»; «уйти от пустоты 
и внутренней боли»); определение самоповреждения 
как способа «перевести эмоциональную боль в физи-
ческую» («я была очень расстроена, в тот момент я 
полностью ненавидела себя; эти эмоции ощущались 
физически; чтобы стало легче, мне хотелось сделать 
себе больно»).

4. Межличностное отвержение (155 ответов) — 
причина самоповреждения связывается респондентами 
с межличностными ситуациями, в которых переживает-
ся отвержение, горе, вина, эмоциональное истощение 
(«мои близкие люди обесценивали мои чувства и мне 
приходилось демонстрировать им доказательства того, 
что мне и правда больно»; «это происходило во вре-
мя ссоры с любимым человеком»; «мои друзья гуляли 
и никто меня не позвал, я была ненужной, а значит пло-
хой и виноватой в этом») (88 ответов); безвыходная 
ситуация (три ответа); чувства беспомощности (пять 
ответов) и одиночества («когда пытаешься кому-то 
объяснить, что с тобой происходит, а тебя не понимают, 
возникает чувство одиночества и безысходности и от-
чаяние, чтобы этого всего не чувствовать и не думать, 
начинаю вредить себе») (59 ответов).

5. Негативный образ себя (85 ответов) — недо-
вольство собой («из-за недовольства собой или когда 
у меня не получается что-то сделать, и я чувствую себя 
неполноценной, например когда еще во время учебы 
несколько часов не могла написать первую строчку 
эссе или реферата»), самообвинение и самонаказание 
(«думала, что я во всем виновата, и таким образом 
наказывала себя»; «иногда в наказание за еду»; «я 
считала, что в чем-то поступала неправильно или вела 
себя недостаточно идеально и должна наказать себя 
за это»), разочарование в себе, ощущение собствен-
ной никчемности («в какой-то мере наказываешь себя 
за то, что ты такой никчемный неудачник»).

6. Отчуждение от себя (39 ответов) — респон-
денты описывают, что совершают самоповреждения 
«неосознанно», когда они «не в себе», и используют 
их для того, чтобы «что-то почувствовать», «почув-
ствовать тело живым», «поймать себя», «вывести себя 
из ступора», «чтобы как-то удерживаться в осязаемых 
ощущениях, когда накатывает какая-то невидимая вол-
на волнения или тревоги» или, наоборот, чтобы «уйти 
от реальности».

7. Суицидальные тенденции (24 ответа) — са-
моповреждения описываются и как способ избежать 
истинной суицидальной попытки (замена на несуици-
дальное самоповреждение: «порой это единственное, 
что удерживает меня от суицида; так сказать, возвра-
щает в реальность, помогает справиться с эмоциями, 
спасает от импульсивных поступков»), и как способ 
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«проигрывания» суицидальных мыслей и фантазий 
(«надежда на то, что не придется совершать суицид, 
а мои самоповреждения просто смогут привести меня 
к смерти...»; «в порыве отрицательных эмоций в силу 
психологической неспособности совершить нормаль-
ный акт самоубийства»; «порезы из любопытства; уду-
шение из-за ненависти к себе и суицидальных мыслей»; 
«в тот момент мне хотелось умереть; я практически не 
испытывала эмоций и надеялась, что я либо умру, либо 
это станет достаточной эмоциональной встряской».

8. Влечение к самоповреждению (10 ответов) — 
эта тема объединяет высказывания, в которых само-
повреждение связывается с потребностью, привычкой 
и ритуалом («потребность такая же непреодолимая, 
как жажда»; «сначала наказание, затем перебить 
эмоциональную боль физической, затем появилась 
потребность в этом»; «у меня был ритуал, связанный 
с порезами: продезинфицировать место пореза, брит-
ву, сам ритуал тоже успокаивал»). В описаниях мы 
встречаем такие формулировки, как «желание ощутить 
боль», «навредить себе» («это похоже на автоматиче-
скую реакцию на негативные эмоции: что-то в жизни 
идет не так, затем возникает желание и стремление 
делать себе больно, причинить себе вред»; «начина-
лось как шутка либо же интерес, но потом переросло 
в зависимость») (восемь ответов). Сюда же были отне-
сены описания привлекательности шрамов — шрамы 
нравятся, они становятся способом запомнить хорошее 
эмоциональное состояние или изучить свое тело (10 
ответов).

9. Возраст (семь ответов) — в эту категорию были 
включены сообщения, в которых причинение себе фи-
зического вреда описывалось в возрастной динамике: 
в подростковом возрасте «еще не умела справляться 
с эмоциями, и каждое переживание казалось сильней-
шим, думала, что физическая боль перекроет душев-
ную»; «вероятно, ради привлечения внимания (но это 
неточно); в фазе депрессии в возрасте от 20, чтобы 
отвлечься от внутренней боли»; «в детстве делала так, 
когда меня ругали в семье, и я чувствовала себя не-
нужной, ненавистной; в подростковом возрасте была 
привычка как бы немного рвать на себе волосы — это 
было потому, что словами я не умела выражать агрес-
сию, не умела говорить, что мне причинили душевную 
боль, и как бы страдала напоказ; в последнее время 
царапала лицо руками и била поверхности — это от 
внутренней агрессии, чувствовала себя несчастной 
и одинокой, ненужной, без возможности все это вы-
разить и изменить в своей жизни».

Хотя каждая из этих тем описывается отдельно, они 
не обособлены, а переплетены между собой. Связи 
между категориями причин физического вреда пред-
ставлены на хордовой диаграмме (рис. 2).

Данная диаграмма демонстрирует, как выделенные 
категории связаны между собой. Тесные связи ожида-
емо показали такие категории, как переживание эмо-
ций, упоминание боли и регуляция эмоций, т.е. респон-
денты описывали и переживание эмоций, и попытки их 

регулировать, и чувство боли (переживание эмоций 
и боль одновременно указаны в 71 ответе; пережи-
вание и регуляция эмоций — в 56 ответах; боль и ре-
гуляция — 41 ответ). При упоминании ситуаций меж-
личностного отвержения наиболее часто указывалось 
переживание эмоций (в 54 ответах). Негативный образ 
себя был одинаково сильно связан с упоминанием боли 
и переживанием эмоций (по 33 ответа). Отчуждение от 
себя также было связано с эмоциями и еще с межлич-
ностным отвержением, регуляцией эмоций и чувством 
боли. Влечение к самоповреждению не было обуслов-
лено суицидальными тенденциями, а упоминание са-
моповреждения как преходящей проблемы подрост-
кового возраста не было связано ни с суицидальными 
тенденциями, ни с отчуждением от себя. Суицидальная 
мотивация оказалась ассоциирована с чувством боли, 
регуляцией и переживанием эмоций, отчуждением от 
себя, межличностным отвержением и негативным об-
разом себя.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Использование в данном исследовании качествен-
ной методологии позволило получить сведения о субъ-
ективном опыте молодых людей, причиняющих себе 
намеренный физический вред: о способах, которые 
они для этого используют, и причинах, которые, по их 
мнению, лежат в основе этих действий. Исходя из тек-
стов, предоставленных респондентами, мы попытались 
обобщить достаточно широкий спектр способов при-
чинения себе намеренного физического вреда и его 
причин и проследить некоторые статистические тен-
денции.

Учитывая, что мы приглашали в исследование лю-
дей, предположительно имеющих опыт самоповреж-
дения, и обращались для этого в специализирован-
ные онлайн-группы самопомощи, процент участников, 

Рис. 2. Связи между категориями субъективных причин 
физического вреда (хордовая диаграмма)
Fig. 2. Relationships between categories of subjective 
reasons for self-harm (chord diagram)
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подтвердивших его, оказался высоким (77,3%), а бóль-
шая часть из них отметили наличие проблем с психи-
ческим здоровьем. Было указано от 1 до 14 разных 
способов причинения себе вреда; по времени послед-
него самоповреждения для 79% респондентов этот 
период составил от одного дня до полугода назад, т.е. 
бóльшую часть выборки составили люди с недавними 
самоповреждениями.

Как неоднократно подтверждалось разными автора-
ми, подростково-юношеский возраст наиболее уязвим 
к самоповреждающему поведению, что объясняется 
проблемами развития в этот период, когда причинение 
себе вреда оказывается следствием конфликта между 
потребностью в выражении сильных эмоций, эмоцио-
нальной разрядке и потребностью в заботе и связях 
с другими людьми [2, 16]. В нашем исследовании также 
самая юная возрастная подгруппа 17–19 лет показала 
наибольшую распространенность самоповреждений, 
преимущественно несуицидальной направленности.

Выделенные категории по способам причинения 
себе намеренного физического вреда отчетливо про-
демонстрировали разделение на локальный и гло-
бальный вред. В первом случае речь идет о несуици-
дальных самоповреждениях, которые поверхностны, 
локализованы, как правило, на отдельном участке тела, 
и не представляют угрозу для жизни. Причинение себе 
глобальных повреждений соотносится с саморазруши-
тельным поведением, направленным на причинение 
вреда организму в целом. Группа лиц, отметивших толь-
ко глобальный вред, оказалась очень малочисленной, 
тогда как группа, где локальный и глобальный вред 
сочетались, была в несколько раз больше. Конкретные 
способы причинения себе глобального вреда больше 
соотносятся с психопатологическими симптомами или 
девиациями, но сочетание локального/глобального 
вреда представляет интерес, так как здесь мы наблю-
даем, по сути, более тяжелую форму самоповрежда-
ющего поведения с высоким риском психопатологии. 
Поэтому на практике подобные сочетания могут слу-
жить основанием для психиатрического наблюдения 
и обязательной профилактики суицидального риска.

Анализ причин физического вреда позволил нам 
выделить девять общих тем, которые в большинстве 
своем оказались переплетены друг с другом. И сами 
темы, и связи между ними вписываются в современные 
представления о самоповреждающем поведении и его 
механизмах: например, модели эмоциональной дисре-
гуляции [14, 15], диссоциации [17], нарушений привя-
занности [18], аддиктивного влечения [19]. В нашем 
исследовании с самой высокой частотой упоминания 
в текстах оказались категории, непосредственно свя-
занные с эмоциями — переживание эмоций, регуляция 
эмоций и чувство боли. В российском исследовании 
смысловой основы самоповреждающего поведения 
на выборке интернет-пользователей (n = 156) были по-
лучены близкие результаты: наибольшее число ответов 
относились к эмоциональным состояниям и регуляции 
эмоций [20]. В обзоре качественных исследований, 

посвященных субъективному опыту подростков и мо-
лодых людей, причиняющих себе намеренный физиче-
ский вред, темы, связанные с эмоциями (их регуляцией, 
выражением, переживанием), также оказались ключе-
выми. Было выделено четыре общих мотива самопо-
вреждения: 1) почувствовать облегчение; 2) совладать 
с тяжелыми чувствами; 3) выразить неприемлемые чув-
ства; 4) установить связи с другими [16].

Наименее эмпирически изученными остаются вну-
триличностные и межличностные факторы самоповре-
ждающего поведения, названные в нашей категориза-
ции как «межличностное отвержение» и «негативный 
образ себя». Содержание этих двух категорий ауторе-
прессивно, наполнено значительной неудовлетворен-
ностью собой и отражает трудности в межличностных 
отношениях: одиночество, отсутствие взаимопонима-
ния, ощущение изоляции, непроницаемости окружаю-
щих, воспринимаемое пренебрежение, отвержение со 
стороны родственников, друзей, романтических парт-
неров, незнакомых людей. Восприятие межличностно-
го контекста как отвергающего и опасного, а себя как 
недостаточно соответствующего собственным и обще-
ственным стандартам формирует основу для широкого 
спектра причинения себе намеренного физического 
вреда и представляет собой значительный риск раз-
вития психопатологической симптоматики в будущем. 
И именно межличностный контекст признается наи-
более важным в предсказании первых эпизодов само-
повреждающего поведения у подростков в будущем 
[21, 22].

Ограничения исследования: 1) используемый 
качественный дизайн исследования не предполагает 
выделение статистических закономерностей, а пред-
ставленные в статье результаты о субъективном опыте 
причинения себе намеренного вреда могут быть ис-
пользованы для развития теоретических представле-
ний о самоповреждающем поведении; 2) исследование 
проводилось онлайн, поэтому, несмотря на то что были 
получены сведения о диагностированных или пред-
полагаемых психических расстройствах, мы не имели 
возможности подтвердить или опровергнуть эти све-
дения, тем не менее сочли целесообразным привести 
их как характеристику самоидентификации участников 
исследования; 3) не был оценен вклад контента он-
лайн-сообществ в самоповреждающее поведение их 
участников — это задача отдельного исследования, 
хотя факт этого влияния, как отрицательного, так и по-
ложительного, исключить нельзя [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования представ-
ляют собой попытку приблизиться к пониманию инди-
видуальных путей формирования самоповреждающего 
поведения, которые могут быть связаны с неспособ-
ностью выдержать остроту душевной боли, высто-
ять при столкновении с собственными негативными 
эмоциями; негативным самовосприятием и высокой 
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неудовлетворенностью собой; чувством оторванности 
от других, воспринимаемым пренебрежением и отвер-
жением; а также могут быть обусловлены психопатоло-
гической симптоматикой. В клинико-психологической 
перспективе полученные результаты подчеркивают не-
обходимость тщательной, индивидуально ориентиро-
ванной оценки самоповреждающего поведения с целью 
определения степени причиняемого вреда: это только 
поверхностные несуицидальные самоповреждения или 
сочетание несуицидальных самоповреждений с дей-
ствиями, направленными на причинение вреда всему 
организму (от девиаций до суицидальных попыток).
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Резюме
Обоснование: пандемия COVID-19 и связанные с ней ограничения могли быть особенно травмирующими для подростков, 

однако имеющиеся сведения о состоянии психического здоровья у подростков во время пандемии противоречивы. Цель: 
оценить изменения показателей психического здоровья и употребления психоактивных веществ российскими подростками 
в период пандемии COVID-19. Участники исследования и методы: для оценки распространенных проблем психическо-
го здоровья подростки 11–18 лет из сибирских агломераций заполняли опросник «Сильные стороны и трудности» (SDQ, 
R. Goodman, 2001), шкалу оценки нарушений образа тела и приема пищи, а также блок вопросов об употреблении никотина, 
алкоголя и наркотиков. Проводили сравнение когорт подростков, обследованных во время пандемии COVID-19 в 2020–2021 гг. 
(n = 1747; 43% мужского пола) и до пандемии в 2015–2018 гг. (n = 1774; 47% мужского пола). В анализе использовали линей-
ные модели с учетом пола и возраста. Результаты: показатели самооценки тревожно-депрессивных и психосоматических 
симптомов, общего числа проблем психического здоровья и уровня употребления психоактивных веществ оказались значимо 
выше у подростков, обследованных во время пандемии в 2020–2021 гг. Увеличение этих показателей наблюдалось в сходной 
степени у подростков разного пола; однако рост употребления никотина и алкоголя зарегистрирован преимущественно 
у девочек. Заключение: полученные результаты указывают на то, что пандемия COVID-19 и связанные с ней ограничения 
могли оказать стрессовое воздействие на подростков. В связи с этим необходимы исследования факторов риска и защиты 
психического здоровья российских подростков. Профилактические программы должны учитывать связанные с полом осо-
бенности употребления подростками психоактивных веществ.

Ключевые слова: психическое здоровье, подростковый возраст, коронавирусная пандемия, COVID-19, эмоциональные 
и поведенческие проблемы, употребление психоактивных веществ
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Summary
Background: the COVID-19 pandemic and associated restrictions may be particularly harmful for adolescents; however, 

evidence about changes in adolescent mental health during the pandemic is inconsistent. The aim was to examine changes in 
levels of Russian adolescent mental health and rates of substance use during the COVID-19 pandemic. Participants and methods: 
two cohorts of 11–18-year-old adolescents were recruited from Siberian cities in 2015–18 (n = 1774, 47% male) and in 2020–21 
(n = 1747, 43% male). Participants completed identical sets of questionnaires: the Strengths and Dif culties Questionnaire, Body 
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Image and Eating Distress scale and items on tobacco, alcohol and drug use. We examined the effect of cohort, gender and age 
using linear models. Results: in the 2020–21 cohort, depression, anxiety and psychosomatic symptoms, total mental health 
problems and levels of substance use were higher than in the 2015–18 cohort. Increases in emotional symptoms and total mental 
health problems were similar in both genders, whereas increases in rates of smoking and alcohol use were signi cant only among 
girls. Conclusions: the present  ndings indicate that the COVID-19 pandemic experience was likely to be stressful for adolescents. 
Therefore, more research on risk and protective factors of Russian adolescent mental health is needed. The  ndings also suggest 
that preventative interventions should be based on gender-speci c patterns of adolescent substance use.

Keywords: adolescent mental health, the COVID-19 pandemic, emotional and behavioural problems, substance use
Funding: the study was supported by RFBR grant No. 21-15-0003 “Changes in Russian child and adolescent mental health in 

the contex of the pandemic and secular trends”.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблемы психического здоровья подростков 
во время пандемии COVID-19

Пандемия COVID-19 и связанные с ней ограничения 
вызвали беспрецедентные изменения в повседневной 
жизни подростков всего мира. Социальные ограниче-
ния могут быть особенно травмирующими в подростко-
вом возрасте, так как в этот период взаимоотношения 
со сверстниками являются важным фактором здоровья 
и благополучного развития [1]. Имеющиеся данные 
указывают на повышенный уровень проблем психи-
ческого здоровья у подростков во время пандемии, 
прежде всего это касается тревожно-депрессивной 
симптоматики у девочек [2, 3]. Однако негативное воз-
действие пандемии не универсально. Так, в лонгитюд-
ном исследовании китайских подростков обнаружено 
снижение уровня тревоги и депрессии — как в пери-
од вызванного пандемией локдауна, так и после него 
[4]. В другом лонгитюдном исследовании американ-
ских подростков латиноамериканского происхождения 
обнаружено клинически значимое снижение уровня 
эмоциональных проблем и общего числа проблем пси-
хического здоровья во время локдауна [5]. Сведений 
о связи пандемии COVID-19 с нарушениями образа тела 
и приема пищи у подростков недостаточно [6].

В большинстве исследований обнаружено сниже-
ние употребления подростками психоактивных ве-
ществ во время пандемии, однако результаты не полно-
стью однозначны [7]. Так, в лонгитюдном исследовании 
канадских авторов обнаружено, что доля тех подрост-
ков, кто признавал употребление психоактивных ве-
ществ, снизилась, но возросла частота употребления 
алкоголя и канабиса [8]. В повторных исследованиях 
13–19-летних норвежских подростков показано сни-
жение частоты употребление канабиса, но распростра-
ненность курения не изменилась [9]. Учитывая проти-
воречивость полученных в разных странах сведений 
об изменениях психического здоровья подростков 
и употребления ими психоактивных веществ во время 
пандемии COVID-19, проведение подобного исследова-
ния в России представляется актуальным.

Цель исследования: оценить изменения по-
казателей психического здоровья и употребления 

психоактивных веществ российскими подростками 
в период пандемии COVID-19 при сравнении двух со-
поставимых когорт, исследованных идентичными мето-
дами в 2015–2018 и в 2020–2021 гг., с учетом возраста 
и пола.

ДИЗАЙН И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сбор данных проводили преимущественно в сред-
них учебных заведениях после одобрения школьной 
администрации. Учащимся 6–11-х классов предлагали 
заполнить в классе анонимный опросник, разрабо-
танный для евразийского исследования психического 
здоровья детей и подростков (Eurasian Child Mental 
Health Study, ECMHS, 2018 [10]). Помимо этого, для при-
влечения участников использовали социальные сети. 
Исследование включило подростков 11–18 лет.

Этические аспекты
Родители учащихся подписывали информирован-

ное согласие на участие их детей в исследовании. 
Проведение исследования соответствует положени-
ям Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренным 
в 1975–2013 гг., и одобрено Этическим комитетом На-
учно-исследовательского института нейронаук и ме-
дицины (протокол № 3 от 25.03.2015 г.).

Ethic approval
The parents of all examined students signed the 

informed consent to take part in a study. This study was 
approved by the Ethical Committee of Scienti c Research 
Institute of Neuroscience and Medicine (Protocol #3 from 
25.03.2015). This study complies with the Principles of 
the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2013.

Выборки
Когорта 2015–2018 гг. основана на данных, собран-

ных в рамках ECMHS. Исследование проводили в двух 
городских агломерациях Сибири — Новосибирской 
и Красноярской. Исследование охватило 1774 подрост-
ка (47% мужского пола) из 22 средних общеобразова-
тельных школ, четырех гимназий и лицеев и одной ве-
черней школы. Средний возраст подростков составил 
14,7 (SD = 1,3).

Когорта 2020–2021 гг. основана на данных, со-
бранных в рамках проекта «Изменения психическо-
го здоровья российских детей и подростков на фоне 
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пандемии с учетом секулярных трендов», выполняе-
мого по гранту РНФ (№ 21-15-00033). Бóльшая часть 
участников (93%) проживали в Новосибирской об-
ласти, 7,8% — в сельской местности. Сбор данных 
происходил с ноября 2020 по июль 2021 гг. В апреле 
2020 г. в школах Новосибирской области и многих ре-
гионов России было введено дистанционное обучение 
до конца учебного года. В учебном году 2020–2021 
гг. обучение в основном проходило в очном режи-
ме, с определенными ограничениями и частичным 
использованием дистанционных технологий. Иссле-
дование включило 1747 подростков (43% мужского 
пола) из 100 средних общеобразовательных школ, 49 
гимназий и лицеев, трех вечерних школ и трех про-
фессиональных образовательных учреждений. Сред-
ний возраст подростков составил 15,3 года (SD = 1,4). 
Бóльшая часть данных (n = 1120) получена с помощью 
печатных форм опросников, которые подростки запол-
няли в классе. Кроме того, использовали электронные 
формы опросников, заполнение которых проходило 
онлайн.

Методы
Опросник «Сильные стороны и трудности» для 

подростков 11 лет и старше (SDQ [11]) содержит 
25 утверждений для оценки проблем и положитель-
ных качеств ребенка в последние шесть месяцев. Ре-
спондент отмечает каждое утверждение как неверное, 
отчасти верное или верное. Ответы распределяются 
по пяти шкалам из пяти пунктов каждая: проблемы 
с поведением (ложь, драки), эмоциональные симптомы 
(тревоги, сниженное настроение, психосоматические 
проявления), гиперактивность–невнимательность (не-
усидчивость), проблемы со сверстниками (уединение, 
жертва буллинга) и просоциальное поведение (сочув-
ствие и помощь другим). Сумма первых четырех шкал 
составляет общую оценку проблем. Утверждения, ка-
сающиеся эмоциональных проблем и проблем со свер-
стниками, образуют итоговую шкалу интернализации, 
а утверждения, касающиеся проблем с поведением 
и гиперактивности–невнимательности, — шкалу экс-
тернализации.

Нарушения образа тела и приема пищи оценивали 
с помощью шкалы из 11 утверждений [12] об отноше-
нии к своему телу и пищевом поведении (например, 
«Я боюсь растолстеть», «Я не всегда способен(-на) 
контролировать прием пищи»). Респондент отмечал 
каждое утверждение как неверное, отчасти верное 
или верное.

Употребление психоактивных веществ в опроснике 
ECMHS оценивали с помощью вопросов о частоте куре-
ния или употребления никотина (никогда, редко/раз 
в неделю или ежедневно), употребления алкоголя (ни-
когда/несколько раз в год, раз в месяц или чаще, раз 
в неделю или чаще) и о том, пробовал ли когда-нибудь 
подросток какие-либо наркотики (никогда, один раз, 
два раза или больше). Сумма оценок по трем вопросам 
составляла итоговый показатель употребления психо-
активных веществ.

Статистический анализ
Выраженность просоциального поведения и проб-

лем психического здоровья у подростков и частоту 
употребления ими психоактивных веществ в 2015–
2018 и 2020–2021 гг. оценивали отдельно в подгруп-
пах каждого пола с использованием описательной ста-
тистики и подсчетом 95% доверительных интервалов 
(ДИ) с помощью бутстрэппинга (bootstrapping). Затем 
исследовали вклад когорты, пола и возраста в пока-
затели психического здоровья подростков. Для раз-
мерных результирующих показателей (оценки по SDQ, 
проблемы образа тела и суммарная оценка употребле-
ния психоактивных веществ) тестировали серию общих 
линейных моделей (GLM): пол и когорту включали как 
фиксированные факторы, возраст вводили в качестве 
ковариата. Величину эффектов оценивали с помощью 
коэффициента η2, показывающего, какую долю вари-
ации результирующего показателя объясняют иссле-
дуемые факторы: значения η2 = 1–5,9% означают не-
большой эффект, 6–13,9% — средний, а значения η2 
более 14% указывают на большую величину эффекта. 
Для анализа порядковых результирующих показателей 
употребления никотина и алкоголя и проб наркотиков 
применяли таблицы сопряженности с оценкой стати-
стического критерия χ2. Помимо этого, тестировали по-
рядковые регрессионные модели; в качестве предик-
торов вводили возраст, пол, когорту и взаимодействие 
когорты с полом. Поскольку было проведено несколько 
регрессионных анализов, уровень статистической зна-
чимости корректировали с помощью поправки Бонфер-
рони для α = 0.05/7 = .007.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Психическое здоровье подростков до и во время 
пандемии COVID-19

Средний уровень просоциального поведения 
и проблем психического здоровья у подростков 
разного пола в когортах 2015–2018 и 2020–2021 гг. 
представлен на рис. 1; результаты анализа GLM даны 
в табл. 1. Многомерный анализ шкал SDQ выявил до-
стоверные эффекты возраста (Wilk’s λ = .99, p < .001, 
η2 = .008), пола (Wilk’s λ = .84, p < .001, η2 = .164) 
и когорты (Wilk’s λ = .98, p < .001, η2 = .019), а также 
достоверное взаимодействие когорты с полом (Wilk’s 
λ = .995, p = .005, η2 = .005). С увеличением возраста 
подростков нарастала выраженность эмоциональных 
симптомов (r = .11, p < .001) и интернализации в целом 
(r = .07, p < .001), увеличивалось общее число проблем 
психического здоровья (r = .06, p = .001) и нарастала 
неудовлетворенность образом тела (r = .06, p = .001). 
Однако возраст вносил незначительный вклад в пси-
хическое здоровье подростков, определяя менее 0,6% 
вариации показателей.

Выявлены существенные межполовые различия 
показателей психического здоровья подростков. 
У девочек по сравнению с мальчиками просоциаль-
ное поведение было выражено сильнее, они отмечали 
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значительно больше эмоциональных симптомов, проб-
лем с поведением и проявлений гиперактивности–не-
внимательности, в результате у них зарегистрирован 
значительно более высокий уровень интернализации 
и экстернализации и большее число проблем психи-
ческого здоровья. Кроме того, у девочек обнаружено 
больше нарушений образа тела и приема пищи. В то же 
время выраженность проблем со сверстниками у под-
ростков разного пола в нашей выборке не различа-
лась. Наибольший эффект пола наблюдался в отноше-
нии эмоциональных симптомов и проблем образа тела, 
несколько меньший — в отношении интернализации 
и общего числа проблем.

В когорте, исследованной в период пандемии 
COVID-19, зарегистрировано значительно больше эмо-
циональных симптомов, чем у лиц, обследованных 
до пандемии. В силу этого на фоне пандемии у под-
ростков наблюдался более высокий уровень интерна-
лизации и большее общее число проблем психического 
здоровья. Анализ взаимодействий когорты с полом по-
казал, что связанные с пандемией COVID-19 изменения 
эмоциональных симптомов, интернализации и обще-
го числа проблем у мальчиков и девочек выражены 
в сходной степени. Все межкогортные различия были 
небольшими: они объясняли менее 1% всей вариации 
показателей психического здоровья подростков.

Эмоциональные симптомы/
Emotional symptoms

Просоциальное поведение/
Prosocial behavior

Проблемы со сверстниками/
Peer relationship problems

Проблемы поведения/
Conduct problems

Гиперактивность/
Hyperactivity

Интернализация/
Internalising

Экстернализация/
Externalising

Общее число проблем/
Total Difculties

Проблемы образа тела/
Body image problems

Рис. 1. Средние значения и 95% доверительные интервалы показателей психического здоровья подростков до и во 
время пандемии COVID-19
Fig. 1. Means and 95% con dence intervals for adolescent mental health measures before and during the COVID-19 
pandemic
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Употребление подростками психоактивных ве-
ществ до и во время пандемии

Средний уровень употребления психоактивных ве-
ществ у подростков разного пола в когортах 2015–2018 
и 2020–2021 гг. представлен на рис. 2; результаты 
анализа порядковых регрессионных моделей даны 
в табл. 2. С возрастом у подростков увеличивалась 
частота курения, употребления алкоголя, проб нар-
котиков. Соответственно с возрастом нарастал общий 
уровень употребления психоактивных веществ (r = .18, 
p < .001), однако эффект возраста в отношении суммар-
ного показателя употребления психоактивных веществ 
был небольшим: F (1, 3148) = 83.90, p < .001, η2 = .026.

При анализе межполовых различий установлено, 
что девочки чаще, чем мальчики, отмечали употребле-
ние никотина (22 и 18% соответственно), χ2 (1) = 5.89, 

p = .015, хотя в регрессионной модели, включающей 
возраст и когорту, межполовые различия в частоте 
курения оказались незначимыми. В отчетах подрост-
ков об употреблении ими алкоголя установлены су-
щественные межполовые различия: девочки чаще, чем 
мальчики, употребляли алкоголь ежемесячно (19 и 12% 
соответственно), а мальчики чаще девочек употребля-
ли его еженедельно (2 и 3% соответственно). Таким об-
разом, мальчиков, отметивших, что они не употребля-
ют алкоголь или употребляют только по праздникам, 
было значительно больше, чем девочек: χ2 (1) = 15.15, 
p < .001. У мальчиков чаще, чем у девочек, зареги-
стрированы неоднократные пробы наркотиков (3 и 2% 
соответственно), однако в целом межполовые разли-
чия в пробах наркотиков оказались незначимыми, 
как и в общей частоте употребления психоактивных 

Таблица 1. Эффекты когорты, пола и их взаимодействия в отношении показателей психического здоровья 
подростков1

Table 1. Effects of cohort, gender and their interaction on adolescent mental health measures1

Когорта/Cohort Пол/Gender Когорта × пол/
Cohort × Gender

F η2 F η2 F η2

Просоциальное поведение/Prosocial behaviour 4.33* .001 41.08*** .012 4.95* .002

Эмоциональные симптомы/Emotional symptoms 37.78*** .011 529.73*** .139 1.25 .000

Проблемы со сверстниками/Peer problems 1.22 .000 0.08 .000 1.46 .000

Проблемы поведения/Conduct problems 0.07 .000 36.31*** .004 4.62* .001

Гиперактивность/Hyperactivity 2.75 .001 95.90*** .003 0.09 .000

Интернализация/Internalising 12.38*** .004 248.00*** .070 0.01 .000

Экстернализация/Externalising 1.68 .001 23.74*** .007 0.84 .000

Общее число проблем/Total Difficulties 8.69** .003 167.60*** .049 0.38 .000

Проблемы образа тела/Body image problems 2.44 .001 443.88*** .124 0.03 .000

Употребление психоактивных веществ/Substance use 8.88** .003 2.69 .001 6.80** .002

Примечание: 1под контролем возраста. df = 1, 3148–3283. * p < .05, ** p < .01, *** p < .001. Жирным шрифтом отмечены результаты, 
достоверные при применении поправки Бонферрони на уровне p < .007.
Note: 1adjusted for age. df = 1, 3148–3283. * p < .05, ** p < .01, *** p < .001. All  ndings in bold are signi cant at Bonferroni-corrected alpha 
level of .007.

Употребление табака/
Tobacco use 

Употребление алкоголя/
Alcohol use

Пробы наркотиков/
Experience with drugs

Рис. 2. Доля подростков, отметивших употребление психоактивных веществ, до и во время пандемии COVID-19. 
Показаны 95% доверительные интервалы
Fig. 2. Proportion of adolescents who reported using psychoactive substances before and during the COVID-19 pandemic. 
Bars are 95% con dence intervals
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веществ в нашей выборке подростковых самоотчетов 
(табл. 1).

Подростки значительно чаще отмечали употребле-
ние табака во время пандемии, чем прежде. В 2015–
2018 гг. 5% подростков отмечали, что курят ежедневно 
(6% мальчиков и 4% девочек); в 2020–2021 гг. доля 
ежедневно курящих возросла до 12% (10% мальчиков 
и 14% девочек). Эпизодическое курение (раз в неделю 
или реже) в 2015–2018 гг. отмечали 10% подростков 
(8% мальчиков и 11% девочек), а во время пандемии — 
14% (14% мальчиков и 14% девочек). Таким образом, 
в 2020–2021 гг. доля некурящих подростков (74%) су-
щественно уменьшилась по сравнению с допандемий-
ным периодом (85%), и эти изменения наблюдались 
у подростков обоего пола.

Межкогортные различия в употреблении алко-
голя, напротив, были выражены только у девочек: 
χ2 (1) = 25.42, p < .001. Если до пандемии 16% девочек 
отмечали, что употребляют алкоголь каждый месяц, 
а 1% — раз в неделю или чаще, то во время пандемии 
доля девочек, регулярно употребляющих алкоголь, 
стала значительно больше (23 и 3% соответственно). 
У мальчиков зарегистрированы лишь незначительные 
межкогортные различия: в 2015–2018 гг. 11% отмечали, 
что употребляют алкоголь каждый месяц, а 3% — раз 
в неделю или чаще. В когорте 2020–2021 гг. доля маль-
чиков, регулярно употребляющих алкоголь, составила 
13 и 3% соответственно. Однако при применении по-
правки Бонферрони межполовые различия в эффекте 
когорты оказались статистически недостоверны. Про-
бы наркотиков в когортах 2015–2018 и 2020–2021 гг. 
существенно не различались. Однако суммарное 
употребление психоактивных веществ подростками 
на фоне пандемии значительно возросло (см. табл. 1), 
прежде всего за счет роста этого показателя у дево-
чек: F(1, 1737) = 15.74, p < .001, η2 = .009; у мальчиков 
межкогортные различия были незначимы.

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании проведено сравнение отдельных 
показателей психического здоровья и употребления 
психоактивных веществ среди подростков в двух 
сопоставимых российских когорт, обследованных 

идентичными методами в 2015–2018 гг. и в период 
пандемии COVID-19 в 2020–2021 гг.

Возрастные и гендерные особенности
Охват широкого возрастного диапазона (от 11 до 18 

лет) позволил выявить изменения, связанные с возрас-
том. Установлено, что от младшего до старшего под-
росткового возраста нарастала выраженность тревож-
но-депрессивной и психосоматической симптоматики, 
неудовлетворенности образом тела и нарушений при-
ема пищи, увеличивалось общее число проблем психи-
ческого здоровья. С возрастом у подростков нарастал 
также общий уровень употребления психоактивных 
веществ: увеличивалась частота курения, употреб-
ления алкоголя и проб наркотиков. Однако величина 
этого эффекта невелика: возрастом объяснялось ме-
нее 1% вариаций показателей психического здоровья 
подростков и менее 3% вариаций употребления ими 
психоактивных веществ. Эти результаты в целом со-
ответствуют данным, полученным в других странах [3, 
8, 9, 13, 14].

Различий, связанных с полом, было значительно 
больше. Прежде всего, это касалось эмоциональных 
симптомов и неудовлетворенности образом своего 
тела, выраженных у девочек сильнее, чем у мальчи-
ков. Помимо этого, девочки отмечали больше проблем 
с поведением и проявлений гиперактивности–невни-
мательности, так что у них наблюдался более высокий 
уровень интернализации и экстернализации и выяв-
лено больше проблем психического здоровья в целом. 
Установленные в нашем исследовании межполовые 
различия в психическом здоровье подростков сходны 
с результатами, полученными во многих странах мира: 
девочки отмечают больше психиатрических проблем, 
прежде всего интернальных, чем мальчики [13, 15]. 
Б льшая выраженность нарушений образа тела и при-
ема пищи у девочек по сравнению с мальчиками так же 
хорошо соответствует имеющимся в мировой литера-
туре сведениям [14].

Межполовые различия в выраженности экстер-
нальных проблем (поведения и гиперактивности–не-
внимательности) были значительно меньше. Следует 
отметить, что бóльшая выраженность экстернальных 
проблем у девочек по сравнению с мальчиками не со-
ответствует результатам, полученным в других странах 

Таблица 2. Вклад возраста, пола и когорты в показатели употребления подростками психоактивных веществ
Table 2. The contribution of age, gender and cohort on adolescent substance use

Употребление табака/
Tobacco use 

Употребление алкоголя/ 
Alcohol use 

Пробы наркотиков/ 
Experience with drugs

B (95% ДИ/CI) p B (95% ДИ/CI) p B (95% ДИ/CI) p

Возраст/Age .34 (.26, .41) .000 .39 (.32, .47) .000 .18 (.07, .30) .002

Пол (женский)/Gender (female) .26 (.02, .50) .036 .54 (.28, .81) .000 –.17 (–.62, .28) .451

Когорта (2020–2021)/Cohort (2020–2021) .42 (.14, .70) .000 .14 (–.16, .44) .356 .30 (–.13, .73) .177

Когорта × пол/Gender × Cohort .16 (–.20, .52) .381 .45 (.07, .82) .020 .11 (–.47, .69) .721

Примечание: B = стандартизованный регрессионный коэффициент; ДИ = доверительный интервал. Жирным шрифтом отмечены результаты, 
достоверные при применении поправки Бонферрони на уровне p < .007.
Note: B = standardised regression coef cients; CI = con dence interval. All  ndings in bold are signi cant at Bonferroni-corrected alpha level 
of .007.
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с помощью самоотчетов подростков, а также данным 
родителей и педагогов, согласованно указывающим 
на бóльшую выраженность проблем поведения и ги-
перактивности–невнимательности у мальчиков [13]. 
Эти результаты подтверждают предположение о том, 
что предоставленные подростками сведения о некото-
рых проблемах поведения и о выраженности невнима-
тельности и гиперактивности могут быть недостаточно 
точными [16]. Помимо этого, выявленные межполовые 
различия в выраженности экстернальных проблем мо-
гут указывать на культуральную специфику и нужда-
ются в дальнейшем исследовании.

Особого внимания заслуживают межполовые раз-
личия в употреблении психоактивных веществ (ПАВ). 
В нашем исследовании, в отличие от полученных ранее 
данных из разных стран [17], не найдено большей ча-
стоты употребления ПАВ среди мальчиков. Напротив, 
девочки чаще отмечали эпизодическое употребление 
алкоголя и несколько чаще отмечали употребление та-
бака; суммарное употребление психоактивных веществ 
у подростков разного пола в нашем исследовании не 
различалось. В 2002 г. исследование подростков в том 
же регионе выявило, что мальчики значительно чаще 
курили и пробовали наркотики, чем девочки, в то вре-
мя как частота употребления алкоголя у лиц разного 
пола была сходной [18]. Этот тренд согласуется с дан-
ными об уменьшении и инверсии межполовых различий 
в употреблении психоактивных веществ подростками 
в ряде стран в XXI в. [19]. В основе этого феномена 
могут лежать гендерные особенности социализации 
подростков в современном мире [19]; следует учиты-
вать также особенности культуры и специфику под-
ростковых самоотчетов.

Связанные с пандемией COVID-19 изменения пси-
хического здоровья подростков

Выявленный в нашем исследовании рост эмоцио-
нальных симптомов и соответствующее повышение 
уровня интернализации и общего числа проблем пси-
хического здоровья на фоне пандемии согласуются 
с полученными в других странах мира данными о воз-
растании уровня тревоги и депрессии в период панде-
мии [2, 3]. Следует отметить, что в нашем исследовании 
связанные с пандемией изменения психического здо-
ровья наблюдались в сходной степени у подростков 
разного пола, в то время как в ряде других исследо-
ваний они были сильнее выражены у девочек [2, 3].

Факторы межкогортных различий требуют отдель-
ного изучения, необходимо также учитывать наблю-
даемый во многих странах мира негативный тренд по-
казателей психического здоровья подростков, прежде 
всего рост тревоги и депрессии в развитых странах 
[20]. Тем не менее есть данные о том, что выражен-
ность депрессивных симптомов у подростков спустя 
год после начала пандемии COVID-19 оказалась до-
стоверно выше ожидаемой на основе предыдущих ис-
следований [9]. Отсутствие межкогортных различий 
в выраженности проблем взаимоотношений со свер-
стниками, образа тела и приема пищи может косвенно 

свидетельствовать о том, что существенное изменение 
образа жизни, связанное с ограничением социальных 
контактов и физической активности в период панде-
мии COVID-19, не привело к негативным последствиям 
в этих аспектах психического здоровья подростков.

В то же время в исследовании выявлен значитель-
ный рост употребления подростками психоактивных 
веществ на фоне пандемии. Доля отметивших ежеднев-
ное курение увеличилась более чем в два раза; под-
ростки также чаще отмечали регулярное употребле-
ние алкоголя, и, несмотря на то что доля пробовавших 
наркотические вещества в когорте 2020–2021 гг. была 
меньше, чем в когорте 2015–2018 гг., общий уровень 
употребления психоактивных веществ подростками 
стал достоверно выше. В большей части опублико-
ванных исследований обнаружено снижение часто-
ты употребления психоактивных веществ молодыми 
людьми во время пандемии COVID-19 [7]; прежде всего 
это касается никотина и алкоголя. И хотя в некоторых 
исследованиях частота курения, употребления алко-
голя и канабиса возросла или не изменилась в срав-
нении с допандемийным уровнем [8, 9], полученные 
нами результаты говорят о необходимости присталь-
ного внимания к факторам употребления подростками 
психоактивных веществ и дальнейшего мониторинга 
соответствующих показателей.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
рост употребления психоактивных веществ на фоне 
пандемии наблюдался преимущественно среди дево-
чек: частота ежедневного курения и еженедельного 
употребления алкоголя у них увеличилась в три раза 
и более, в то время как среди мальчиков частота упо-
требления алкоголя и психоактивных веществ в целом 
существенно не изменилась. Эти результаты сходны 
с полученными в исследовании 14–18-летних канад-
ских подростков, где частота употребления алкоголя 
во время пандемии также увеличилась только у дево-
чек [8]. При этом девочки чаще, чем мальчики, упо-
требляли алкоголь с родителями (мальчики чаще, чем 
девочки, принимали психоактивные вещества в оди-
ночестве или с друзьями). Полоспецифичные факторы 
употребления психоактивных веществ подростками 
нуждаются в дальнейшем исследовании, а программы 
профилактики должны учитывать связанные с полом 
особенности приема никотина, алкоголя и наркотиков.

Сильные стороны и ограничения исследования
Результаты самооценки получены при сравнении 

идентичных показателей психического здоровья и упо-
требления психоактивных веществ в двух когортах 
подростков, обследованных до и во время пандемии 
COVID-19. Использование больших выборок учащих-
ся, включение большого числа образовательных уч-
реждений и применение международно признанных 
опросников, охватывающих распространенную психо-
патологию и широко употребляемые психоактивные 
вещества, позволяют распространить результаты ис-
следования на российских подростков из многих реги-
онов. Многомерный и многофакторный анализ выявил 
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связанные с пандемией изменения психического здо-
ровья и употребления психоактивных веществ под-
ростками с учетом их возраста и пола.

В то же время исследование имеет ограничения. 
Прежде всего, выборки не являются репрезентативны-
ми, необходимы исследования более широкого охвата. 
Кроме того, желательно учитывать социально-эконо-
мические характеристики выборок и их возможный 
вклад в межкогортные различия. Так, сравнение по-
казателей психического здоровья и употребления 
психоактивных веществ до и во время пандемии 
в выборках учащихся дневных общеобразователь-
ных школ из одного российского города не выявило 
значимых различий [21]. Более детальное изучение 
образа жизни подростков и пережитых ими стрессо-
вых событий в период пандемии COVID-19 могло бы 
указать на возможные механизмы выявленных изме-
нений психического здоровья и употребления психо-
активных веществ. Лонгитюдные данные, собранные 
до и во время пандемии, могли бы дополнить результа-
ты межкогортных сравнений. И наконец, помимо само-
отчетов подростков, желательно использовать другие 
источники информации и более детально исследовать 
психическое здоровье подростков и употребление ими 
психоактивных веществ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования установлено, что во 
время пандемии COVID-19 выраженность тревож-
но-депрессивной и психосоматической симптоматики 
и общее число проблем психического здоровья у под-
ростков были значительно выше, чем в предыдущий 
период времени. Уровень употребления психоактив-
ных веществ подростками на фоне пандемии также 
стал достоверно выше: увеличилась доля подростков, 
ежедневно курящих и регулярно употребляющих ал-
коголь. Результаты анализа показали, что связанное 
с пандемией COVID-19 нарастание эмоциональных 
симптомов и общего числа проблем психического здо-
ровья выражено в сходной степени у подростков раз-
ного пола. В то же время рост употребления никотина 
и алкоголя наблюдался преимущественно у девочек; 
у мальчиков достоверных изменений употребления 
психоактивных веществ во время пандемии не вы-
явлено. Полученные результаты указывают на необ-
ходимость исследования факторов риска и защиты 
психического здоровья российских подростков. Про-
филактические программы должны учитывать связан-
ные с полом особенности употребления подростками 
психоактивных веществ.
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Нарушения мышления у депрессивных больных юношеского 
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Резюме
Обоснование: необходимость разработки методов ранней диагностики и превентивных вмешательств у лиц из группы 

риска манифестации шизофрении требует изучения особенностей проявлений преддебютных стадий. Такими симптомами 
могут быть нарушения мышления, занимающие неоднозначное положение в психопатологической структуре шизофрении. 
Цель: провести корреляционный анализ нарушений мышления у больных юношеского возраста с аттенуированными симп-
томами шизофрении (АСШ) в первом депрессивном эпизоде. Пациенты и методы: в исследование включены 30 юношей 
(средний возраст 19,2 ± 2,1 года), впервые госпитализированных в состоянии депрессии (F32.1, F32.2, F32.28, F32.8 по МКБ-
10), в структуре которой отмечались АСШ. Выраженность нарушений мышления определялась по шкале оценки мышления, 
речи и коммуникации (Thought, Language and Communication Scale, TLC) перед выпиской. Изучены корреляции суммарного 
балла по шкале TLC и таких характеристик, как длительность текущего депрессивного эпизода, степень тяжести депрессии 
по шкале Гамильтона (HDRS), выраженность АСШ по шкалам оценки продромальных симптомов (Scale of Prodromal Symptoms, 
SOPS) и негативных симптомов (Scale for Assessment of Negative Symptoms, SANS), дозы психофармакологических препаратов. 
Результаты: медианное значение суммарного балла по шкале TLC составило 20 [17,3; 23,5]. Обнаружены лишь незначительные 
взаимосвязи нарушений мышления с депрессивным аффектом и АСШ. Суммарный балл по шкале TLC коррелировал только 
с оценкой по шкале SOPS при поступлении (r = 0,370, p < 0,05), что отражает связь нарушений мышления с активностью эн-
догенного процесса на ранних его этапах. Корреляция TLC с подшкалой «Нарушение внимания» SANS при выписке (r = 0,388, 
p < 0,05) также косвенно отражает наличие нарушения мышления. Наибольшее количество корреляций продемонстрировал 
параметр «Непоследовательность» шкалы TLC. Заключение: полученные данные свидетельствуют о независимом характере 
нарушений мышления у пациентов юношеского возраста с первым эпизодом депрессии, что указывает на необходимость 
определения их самостоятельного прогностического значения для риска манифестации шизофрении.

Ключевые слова: нарушения мышления, юношеские депрессии, группа риска, шизофрения
Финансирование: исследование поддержано грантом РНФ № 22-15-00437 «Мультимодальные подходы к оценке риска 

и профилактике манифестации психозов шизофренического спектра в юношеском возрасте».
Для цитирования: Омельченко М.А., Арутюнова Е.В. Нарушения мышления у депрессивных больных юношеского возраста 

из группы риска манифестации шизофрении. Психиатрия. 2023;21(1):27–33. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-1-
27-33
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Summary
Background: the need to develop methods for early diagnostics and preventive interventions in individuals at clinical high-risk 

state for schizophrenia requires studying the characteristics of the speci c symptoms of pre-onset stages. One of such symptoms 
may be thought disorder, which still have an ambiguous position in the psychopathological structure of schizophrenia. Aim: 
correlation analysis of thought disorders in patients with  rst depressive episode with attenuated symptoms of schizophrenia 
(ASS). Patients and methods: the study included 30 young men (mean age 19.2 ± 2.1 years) hospitalized with the  rst depressive 
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episode (F32.1, F32.2, F32.28, F32.8 on ICD-10), in the structure of which ASS were noted. The severity of thought disorders was 
assessed using the Thought, Language and Communication scale (TLC) before discharge. Subsequently was performed the search 
for correlations of scores on the TLC and other characteristics as duration of the current depressive episode, severity of depressive 
symptoms according to the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), the severity of ASS according to Scale of Prodromal Symptoms 
(SOPS) and Scale for Assessment of Negative Symptoms (SANS), drug therapy doses. Results: the median value of the total score 
on the TLC was 20 [17.3;23.5]. The most important  nding is the discovery of only weak correlations of thought disorders with 
depressive affect and ASS. Indeed, the total score on the TLC correlated only with the total score on the SOPS at admission 
(r = 0.370, p < 0.05), which re ects the relationship between the thought disorders and the activity of endogenous process in the 
early stages, and with the SANS subscale “Attention” at discharge (r = 0.388, p < 0.05), which also indirectly re ects the existing 
thought disorders. The greatest number of correlations was demonstrated by the TLC parameter “Illogicality”. Conclusion: the 
data obtained indicates the independent nature of thought disorders in youth patients with  rst-onset of depression, which 
indicates the need to determine its independent prognostic value for schizophrenia manifestation.

Keywords: thought disorder, adolescent depression, high-risk, schizophrenia
Funding: the study was supported by RSF #22-15-00437 “Multimodal approaches to risk assessment and prevention of 

manifestation of schizophrenic spectrum psychoses in young adults”.
For citation: Omelchenko M.A., Arutyunova E.V. Thought Disorders in Depressive Adolescents with High-Risk for Schizophrenia. 

Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2023;21(1):27–33. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-1-27-33

ВВЕДЕНИЕ

Формальные нарушения мышления при шизо-
френии представляют особый интерес в связи с не-
однозначностью диагностических подходов к этому 
феномену и различной его трактовкой. Одни иссле-
дователи включают нарушения мышления в общий 
кластер когнитивных расстройств, выявляемых пре-
жде всего при выполнении нейропсихологических 
тестов [1]. Другие авторы объединяют нарушения 
мышления с позитивными [2] или негативными [3] 
симптомами шизофрении. Некоторые психиатры 
допускают самостоятельное значение нарушений 
мышления в структуре синдрома дезорганизации 
при шизофрении, при этом признают их относитель-
ную независимость от позитивных и негативных 
расстройств [4].

В связи с постепенно усложняющимся прогреди-
ентным течением шизофренического процесса на от-
даленных его этапах сложно выделить психопатоло-
гические единицы в «чистом» виде. На этом этапе 
заболевания речь идет об устоявшихся сложных 
симптомокомплексах и синдромах. Поэтому наиболее 
благоприятным для изучения представляется иници-
альный этап, когда можно выявить отдельные, только 
формирующиеся независимые симптомы и проанали-
зировать их патогенез [5].

При проведении проспективных исследований 
в настоящее время не представляется возможным 
достоверно верифицировать еще не манифестиро-
вавший эндогенный процесс, и потому речь идет лишь 
о симптомах риска его развития. При изучении ини-
циального этапа шизофрении фокусной группой тра-
диционно являются больные юношеского возраста [6] 
мужского пола [7] с неспецифическим депрессивным 
синдромом, в структуре которого, помимо аффектив-
ных расстройств, выявляются признаки начавшегося 
эндогенного процесса.

Цель настоящего исследования — провести 
поиск корреляционных связей нарушений мышления 
с другими проявлениями заболевания у пациентов 

с первым депрессивным эпизодом и аттенуированными 
симптомами шизофрении (АСШ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 30 больных юношеского возраста 
(средний возраст 19,2 ± 2,1 года), госпитализирован-
ных в клинику ФГБНУ НЦПЗ с первым депрессивным 
эпизодом (F32.1, F32.2, F32.28, F32.8 по МКБ-10). Сред-
няя длительность депрессивного состояния составила 
8,8 ± 10,2 мес.

Критерии включения: наличие в структуре депрес-
сивного состояния аттенуированных симптомов шизо-
френии (АСШ) [8]; длительность заболевания не более 
пяти лет; высокий уровень социально-трудового функ-
ционирования в соответствии с юношеским возрастом.

Наличие аттенуированных позитивных симптомов 
(АПС), аттенуированных негативных симптомов (АНС) 
и/или аттенуированных симптомов дезорганизации 
мышления (АСД) свидетельствовало о признаках эн-
догенного процесса, что позволило отнести отобран-
ных больных к группе риска манифестации шизофре-
нии. Пятилетняя длительность психопатологических 
расстройств отражает клинические представления 
о «критическом периоде» заболевания [9–11], необ-
ходимом и достаточном для суждения о прогнозе его 
дальнейшего течения и исхода. Все пациенты имели 
уровень образования не ниже среднего, длительность 
нетрудоспособности по причине депрессивного эпизо-
да не превышала 12 мес.

Критерии невключения: наличие отчетливых пси-
хотических симптомов, позволяющих диагностировать 
психотическую депрессию (F32.3); психотические со-
стояния в анамнезе; выраженные негативные симп-
томы, оказывающие стойкое влияние на уровень со-
циально-трудовой адаптации; выраженные сопутству-
ющие соматические и неврологические заболевания.

Этические аспекты
Все обследованные подписали информированное 

согласие на участие в исследовании. Исследование 
было одобрено Локальным этическим комитетом ФГБНУ 
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НЦПЗ (протокол № 746 от 18.03.2021) и соответство-
вало положениям Хельсинкской декларации 1964 г., 
пересмотренной в 1975–2013 гг.

Ethic aspects
All patients 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 # 746 from 18.03.2021). This study complied 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

Оценка степени тяжести депрессии проводилась 
по шкале HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) [12]. 
АСШ оценивали по шкале оценки продромальных симп-
томов SOPS (Scale of Prodromal Symptoms) [13]. Для 
дополнительной оценки степени выраженности АНС 
применяли шкалу негативных симптомов SANS (Scale 
for Assessment of Negative Symptoms) [14].

Обследование по указанным психометрическим 
шкалам проводилось дважды — при поступлении 
в клинику на этапе активной психопатологической 
симптоматики и при выписке, т.е. при редукции рас-
стройств. Для оценки влияния проводимой психо-
фармакотерапии учитывались средние дозы антиде-
прессантов 39,3 ± 31,2 мг/сут (в пересчете на флуок-
сетиновый эквивалент) и атипичных антипсихотиков 
301,2 ± 176,7 мг/сут (в пересчете на хлорпромазино-
вый эквивалент). Антипсихотики назначались в связи 
с недостаточной эффективностью антидепрессантов, 
обусловленной наличием АСШ в структуре депрессии.

Нарушения мышления исследовали на этапе ре-
дукции психопатологической симптоматики для ми-
нимизации ее влияния на результаты обследования, 
что позволило выявить наиболее стойкие симптомы. 
В качестве основного инструмента обследования при-
меняли шкалу оценки мышления, речи и коммуникации 
(Thought, Language and Communication Scale, TLC) [15]. 

Протокол исследования был основан на авторской ме-
тодике и включал аудиозапись 50-минутного интервью, 
состоящего из трех частей: 1) монолог обследуемо-
го на свободную тему для оценки спонтанной речи 
(10 мин); 2) обсуждение эмоционально значимых тем 
относительно семьи, друзей, позитивных и негативных 
переживаний (20 мин); 3) интервью на нейтральные 
темы относительно вопросов образования, экономики, 
культуры и моды (20 мин). Расшифровка проводилась 
при повторном прослушивании записи и оценке речи 
испытуемого по пунктам шкалы TLC.

Оценивали следующие параметры: «Обеднение 
речи», «Обеднение содержания речи», «Речь с напо-
ром», «Отвлекаемость в речи», «Отклонение от темы 
на ассоциации», «Соскальзывания», «Инкогеренция», 
«Непоследовательность», «Рифмование (употребление 
сходных по звучанию слов)», «Неологизмы», «Измене-
ние значения слов (парафазия)», «Обстоятельность», 
«Нецеленаправленность», «Персеверации», «Эхола-
лия», «Шперрунги», «Высокопарная речь», «Перевод 
темы разговора на себя». Количество баллов по вы-
шеуказанным пунктам составляло от 0 до 3, где 0 — 
отсутствие нарушения, а 3 — выраженное расстрой-
ство, либо, для некоторых из критериев, по шкале от 0 
до 4, где 4 — крайне выраженное расстройство. Для 
большинства критериев этот балл определяется коли-
чественно, в зависимости от того, сколько раз за время 
разговора встречается данное нарушение. Подсчет об-
щего балла по шкале TLC проводился методом простого 
суммирования баллов по всем пунктам.

Статистический анализ осуществлялся с помощью 
программы Statistica 12 и R 4.1.2 для количественной 
оценки при непараметрических методах с применением 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена, полу-
ченные уровни значимости корректировались на мно-
жественные сравнения по количеству проводимых 

Таблица 1. Степень выраженности депрессивных симптомов и АСШ при поступлении и при выписке на этапе 
редукции симптоматики
Table 1. The severity of depressive symptoms and ASS at admission and at discharge at the stage of symptom reduction

Показатели шкал/Scores При поступлении/
At admission

При выписке/
At discharge

HDRS [Q1; Q3] 33,5 [28; 35,75] 11 [7,25; 13,75]

SOPS Суммарный балл [Q1; Q3]/Sum [Q1; Q3] 48,5 [44; 54,75] 22,5 [17,5; 32,25]

SOPS Баллы по подшкале «Позитивные симптомы» [Q1; Q3]/Subscale “Positive symptoms” [Q1; Q3] 8 [5,25; 11,5] 3 [1; 5]

SOPS Баллы по подшкале «Негативные симптомы»[Q1; Q3]/Subscale “Negative symptoms” [Q1; Q3] 20 [18; 21] 10,5 [6,25; 14]

SOPS Баллы по подшкале «Симптомы дезорганизации» [Q1; Q3]/Subscale “Symptoms of 
disorganization” [Q1; Q3] 10,5 [8; 12] 6 [3,25; 7]

SOPS Баллы по подшкале «Общие симптомы» [Q1; Q3]/Subscale “General symptoms” [Q1; Q3] 12 [11; 14] 5 [3; 7]

SANS Суммарный балл [Q1; Q3]/Sum [Q1; Q3] 47,5 [42,25; 53,75] 26 [18,25; 33,75]

SANS Баллы по подшкале «Аффективное уплощение» [Q1; Q3]/Subscale “Affective  attening” [Q1; 
Q3] 16,5 [13; 19,75] 10 [5,25; 12,75]

SANS Баллы по подшкале «Алогия» [Q1; Q3]/Subscale “Alogia” 6 [6; 8] 3 [1; 4]

SANS Баллы по подшкале «Абулия–апатия» [Q1; Q3]/Subscale “Avolition–Apathy” 8,5 [8; 10] 5 [3,25; 6]

SANS Баллы по подшкале «Ангедония–асоциальность» [Q1; Q3]/Subscale “Anhedonia–Asociality” 12 [10; 13] 6,5 [4; 8]

SANS Баллы по подшкале «Нарушение внимания» [Q1; Q3]/Subscale “Attention disorder” 6 [4,25; 6] 3 [2; 4]
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корреляционных тестов по методу FDR (q = 0,05). Дан-
ные представлены в средних значениях (стандартное 
отклонение) и медианных значениях Me [Q1; Q3].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Степень выраженности депрессивной симптомати-
ки и АСШ при поступлении и при выписке, оцененная 
по соответствующим шкалам, представлена в табл. 1.

При оценке психопатологической симптоматики 
на этапе ее редукции при выписке больного из ста-
ционара установлено достоверное снижение степени 
выраженности как депрессивных симптомов, так и АСШ 
(р < 0,05). При обследовании пациентов на этом этапе 
по шкале TLC можно было минимизировать влияние 
остаточной депрессивной симптоматики, а также АПС 
на результаты исследования. Что касается негатив-
ных симптомов, то степень их редукции по негативной 
подшкале SOPS и по шкале SANS составила менее 50%, 
то же относится и к АСД, которые после завершения 
курса терапии редуцировались в наименьшей степени 
(42,8%).

Таким образом, на момент проведения обследова-
ния по шкале TLC у пациентов сохранялись АНС и АСД, 
которые, предположительно, не имели отношения к де-
прессивному аффекту, а свидетельствовали о наличии 
эндогенного процесса шизофренического полюса.

Медианное значение суммарного балла по шкале 
TLC составило 20 [17,25; 23,5]. Основные нарушения 
были выявлены по таким параметрам, как «Отклонение 
от темы на ассоциации», что проявлялось формулиро-
ванием ответов, имеющих лишь косвенное отношение 
к сути задаваемого вопроса (2 [2; 2,75]); «Соскальзы-
вания» при оценке спонтанной речи с включением от-
дельных фраз, не имеющих смысловой связи с основ-
ной темой (2 [1,25; 2]); «Инкогеренция», являющаяся 
первым проявлением шизофазии с нарушением смыс-
лового и/или грамматического строя предложения 
(2 [1; 3]); «Непоследовательность», проявляющаяся 
отсутствием логической связи между фразами (2 [2; 
2,75]); «Изменение значения слов» с приданием словам 
и словосочетаниям непривычного или странного смыс-
ла или необычное их произнесение (2 [0; 2]); «Пер-
северации» с повторами одного и того же слова или 
фразы (2 [2; 2,25]) и «Перевод темы разговора на себя» 
с эгоцентризмом в речи, выступающим при беседе 
на нейтральные темы (2 [2; 3]).

Проведение корреляционного анализа позволило 
установить связь между выявленными нарушениями 
мышления и АСШ для установления их патогенетиче-
ской природы. Результаты представлены в таблице 2.

Такие нарушения, как обеднение речи и обеднение 
содержания высказываний, закономерно коррелируют 
с подшкалами «Аффективное уплощение» и «Алогия» 
шкалы SANS при поступлении, а также с суммарным 
баллом шкалы SANS при поступлении и выписке. 
Отвлекаемость в речи и речь с напором, так же как 
неологизмы, обстоятельность, эхолалия, шперрунги 

и высокопарная речь, не были характерны для паци-
ентов, поэтому оценить корреляции этих показателей 
не представлялось возможным.

По наиболее выраженным пунктам нарушения 
речи корреляций было выявлено немного. Установле-
но, что суммарный балл по шкале TLC положительно 
коррелирует лишь с суммарным баллом по шкале SOPS 
при поступлении (р < 0,05), отражающим выражен-
ность имеющихся АСШ, т.е. активность эндогенного 
процесса на ранних его этапах, а также с подшкалой 
«Нарушение внимания» SANS при выписке (р < 0,05), 
что не относится к кластеру негативных симптомов, 
но может косвенно свидетельствовать об имеющихся 
нарушениях мышления.

Такие симптомы шкалы TLC, как «Соскальзывания», 
«Инкогеренция», «Персеверации», не обнаружили ни-
каких корреляций ни с аффективными симптомами, ни 
с АСШ, включающими позитивные, негативные и симп-
томы дезорганизации (р > 0,05). Последнее обстоя-
тельство представляется неожиданным, учитывая еди-
ный патогенез дезорганизации поведения и мышления. 
Можно предположить, что подшкала дезорганизации 
SOPS недостаточно чувствительна для выявления са-
мых первых маловыраженных нарушений в этой сфере, 
которые, однако, уже вполне отчетливо начинают вы-
ступать при анализе речи по шкале TLC.

Эгоцентризм в речи, который проявляется таким на-
рушением, как перевод темы разговора на себя, также 
не коррелирует с психопатологической симптомати-
кой. Можно предположить, что отмеченное нарушение 
является нормой для юношеского возраста, однако это 
требует доказательств при проведении дальнейших ис-
следований пациентов из разных возрастных когорт.

Установлены положительные корреляции между 
«Отклонением от темы на ассоциации» и выражен-
ностью аффективной симптоматики по шкале HDRS 
при поступлении и при выписке (р < 0,05). Расторма-
живание ассоциативного потока характерно для ма-
ниакального аффекта, и обнаружение этих признаков 
при депрессии оказалось неожиданным. Полученные 
результаты можно объяснить и юношеским патомор-
фозом депрессивных состояний, в структуре которых 
редко встречается собственно идеаторная затормо-
женность, широко представленная у взрослых паци-
ентов, и тем, что в патогенезе этого феномена лежат 
не аффективные нарушения, а обусловленные иными 
механизмами.

Параметр «Изменение значения слов» отрицатель-
но коррелировал с длительностью депрессивного эпи-
зода и с суммарным баллом по шкале HDRS при выпи-
ске (р < 0,05).

Наибольшее количество корреляций продемон-
стрировало такое нарушение речи, как «Непоследо-
вательность». Наличие этого признака нарушения 
речи коррелировало преимущественно с негативны-
ми симптомами, оцененными по негативной подшкале 
SOPS при поступлении и при выписке, а также с пока-
зателями подшкалы «Аффективное уплощение» SANS 



31

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
1(
1)
'2

0
2
3
'2

7
-
3
3

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-1-27-33

Та
бл

иц
а 

2.
 К

ор
ре

ля
ци

он
ны

й 
ан

ал
из

 в
ы

яв
ле

нн
ы

х 
на

ру
ш

ен
ий

 м
ы

ш
ле

ни
я 

с 
пс

их
оп

ат
ол

ог
ич

ес
ко

й 
си

мп
то

ма
ти

ко
й 

пр
и 

по
ст

уп
ле

ни
и 

и 
на

 э
та

пе
 е

е 
ре

ду
кц

ии
 п

ри
 в

ы
пи

ск
е

Ta
bl

e 
2.

 C
or

re
la

ti
on

 a
na

ly
si

s 
of

 id
en

ti
 e

d 
th

ou
gh

t 
di

so
rd

er
s 

w
it

h 
ps

yc
ho

pa
th

ol
og

ic
al

 s
ym

pt
om

s 
at

 a
dm

is
si

on
 a

nd
 a

t 
th

e 
st

ag
e 

of
 it

s 
re

du
ct

io
n 

at
 d

is
ch

ar
ge

П
ун

кт
ы

 ш
ка

лы
 T

LC
/T

LC
 s

ca
le

 
it

em
s

Дл
ит

ел
ь-

но
ст

ь 
эп

и-
зо

да
 (

м
ес

.)
/

Du
ra

ti
on

 
of

 e
pi

so
de

 
(m

on
th

s)

До
за

 а
нт

ид
е-

пр
ес

са
нт

ов
 

в 
ф

лу
ок

се
ти

-
но

во
м

 э
кв

и-
ва

ле
нт

а 
(м

г/
су

т)
/D

os
e 

of
 

an
ti

de
pr

es
sa

nt
s 

in
  

uo
xe

ti
ne

 
eq

ui
va

le
nt

 (
m

g 
pe

r d
ay

)

Ба
лл

 н
ег

ат
ив

-
но

й 
по

дш
ка

лы
 

SO
PS

 п
ри

 п
о-

ст
уп

ле
ни

и/
Sc

or
e 

of
 

ne
ga

ti
ve

 S
OP

S 
su

b-
sc

al
e 

at
 

ad
m

is
si

on

Су
м

м
ар

-
ны

й 
ба

лл
 

SO
PS

 
пр

и 
по

-
ст

уп
-

ле
ни

и/
To

ta
l S

OP
S 

sc
or

e 
at

 
ad

m
is

si
on

Су
м

м
ар

-
ны

й 
ба

лл
 

H
DR

S 
пр

и 
по

-
ст

уп
ле

-
ни

и/
To

ta
l 

H
DR

S 
sc

or
e 

at
 

ad
m

is
si

on

Ба
лл

 п
од

ш
ка

лы
 

«А
ф

ф
ек

ти
вн

ое
 

уп
ло

щ
ен

ие
» 

SA
N

S 
пр

и 
по

ст
уп

ле
ни

и/
 

Sc
or

e 
of

 s
ub

-
sc

al
e 

«A
ff

ec
ti

ve
 

 a
tt

en
in

g»
 S

AN
S 

at
 a

dm
is

si
on

Ба
лл

 
по

дш
ка

лы
 

«А
ло

ги
я»

 
SA

N
S 

пр
и 

по
-

ст
уп

ле
ни

и/
 

Sc
or

e 
of

 
su

b-
sc

al
e 

«A
lo

gi
a»

 
SA

N
S 

at
 

ad
m

is
si

on

Су
м

м
ар

ны
й 

ба
лл

 S
AN

S 
пр

и 
по

-
ст

уп
ле

ни
и/

To
ta

l S
AN

S 
sc

or
e 

at
 

ad
m

is
si

on
 

Ба
лл

 н
ег

ат
ив

-
но

й 
по

дш
ка

лы
 

SO
PS

 п
ри

 в
ы

-
пи

ск
е/

Sc
or

e 
of

 
ne

ga
ti

ve
 S

OP
S 

su
b-

sc
al

e 
at

 
di

sc
ha

rg
e

Су
м

м
ар

ны
й 

ба
лл

 H
DR

S 
пр

и 
вы

пи
-

ск
е/

To
ta

l 
H

DR
S 

sc
or

e 
at

 d
is

ch
ar

ge

Ба
лл

 
по

дш
ка

лы
 

«А
ф

ф
ек

ти
в-

но
е 

уп
ло

щ
е-

ни
е»

 S
AN

S 
пр

и 
вы

пи
-

ск
е/

Sc
or

e 
of

 s
ub

-s
ca

le
 

«A
ff

ec
ti

ve
 

 a
tt

en
in

g»
 

SA
N

S 
at

 
di

sc
ha

rg
e

Ба
лл

 
по

дш
ка

лы
 

«Н
ар

уш
ен

ие
 

вн
им

ан
ия

» 
SA

N
S 

пр
и 

вы
-

пи
ск

е/
Sc

or
e 

of
 s

ub
-s

ca
le

 
«A

tt
en

ti
on

» 
SA

N
S 

at
 

di
sc

ha
rg

e

Су
м

м
ар

ны
й 

ба
лл

 S
AN

S 
пр

и 
вы

пи
-

ск
е/

To
ta

l 
SA

N
S 

sc
or

e 
at

 
di

sc
ha

rg
e

П
1 

Об
ед

не
ни

е 
ре

чи
/P

ov
er

ty
 

of
 S

pe
ec

h
0,

12
9

0,
23

1
0,

06
6

0,
12

1
0,

10
2

0,
46

0
0,

54
9

0,
81

4
0,

15
1

0,
23

6
0,

39
3

0,
11

1
0,

31
3

П
2 

Об
ед

не
ни

е 
со

де
рж

ан
ия

 
ре

чи
/P

ov
er

ty
 o

f C
on

te
nt

 o
f 

Sp
ee

ch
0,

18
1

0,
22

7
0,

07
4

0,
17

1
0,

16
4

0,
46

6
0,

56
7

0,
46

2
0,

15
5

0,
27

7
0,

39
1

0,
12

0
0,

31
9

П
3 

Ре
чь

 с
 н

ап
ор

ом
/P

re
ss

ur
e 

of
 S

pe
ec

h 
−0

,1
67

−0
,1

02
−0

,1
58

−0
,0

43
−0

,2
60

−0
,2

99
−0

,3
64

0,
47

4
−0

,0
16

−0
,1

57
−0

,2
92

0,
16

0
−0

,2
01

П
4 

От
вл

ек
ае

мо
ст

ь 
в 

ре
чи

/
Di

st
ra

ct
ib

le
 S

pe
ec

h
0,

35
9

0,
16

3
0,

18
7

0,
25

8
−0

,0
36

0,
20

8
0,

27
8

−0
,3

15
0,

23
8

0,
41

7
0,

19
1

0,
14

3
0,

28
9

П
5 

От
кл

он
ен

ие
 о

т 
те

мы
 н

а 
ас

-
со

ци
ац

ии
/T

an
ge

nt
la

lit
y

0,
23

8
0,

02
5

0,
04

6
0,

10
5

0,
51

7
0,

00
2

0,
08

7
0,

16
6

−0
,1

06
0,

36
5

−0
,0

57
0,

12
5

−0
,0

32

П
6 

Со
ск

ал
ьз

ы
ва

ни
я/

De
ra

ilm
en

t
0,

30
5

0,
27

8
0,

06
6

0,
20

3
0,

27
6

0,
09

8
0,

17
9

0,
08

2
−0

,0
20

0,
17

4
0,

07
4

0,
11

5
0,

03
5

П
7 

И
нк

ог
ер

ен
ци

я/
In

co
he

re
nc

e
−0

,4
27

0,
11

3
0,

11
7

0,
10

7
−0

,0
45

0,
25

1
0,

07
88

0,
22

0
−0

,0
38

−0
,1

49
0,

19
6

0,
09

7
0,

10
6

П
8 

Н
еп

ос
ле

до
ва

те
ль

но
ст

ь/
Il

lo
gi

ca
lit

y
−0

,0
43

0,
41

3
0,

48
8

0,
42

9
0,

04
5

0,
50

4
0,

56
3

0,
56

4
0,

40
1

0,
19

9
0,

43
9

0,
28

3
0,

48
5

П
9 

Ри
ф

мо
ва

ни
е/

Cl
an

gi
ng

0,
11

0
−0

,2
06

−0
,1

09
−0

,3
79

−0
,0

96
−0

,0
52

−0
,1

17
−0

,0
90

−0
,1

86
−0

,0
19

−0
,0

90
−0

,0
06

−0
,0

19

П
10

 Н
ео

ло
ги

зм
ы

/N
eo

lo
gi

sm
s

−0
,3

46
−0

,0
74

0,
19

6
0,

12
7

−0
,0

75
−0

,1
53

−0
,4

20
0,

10
2

0,
00

6
−0

,0
44

−0
,1

93
0,

55
7

−0
,0

63

П
11

 И
зм

ен
ен

ие
 з

на
че

ни
я 

сл
ов

/W
or

d 
Ap

pr
ox

im
at

io
ns

−0
,3

68
−0

,0
64

−0
,1

43
−0

,1
59

−0
,2

51
−0

,1
19

−0
,3

34
−0

,1
11

−0
,3

52
−0

,3
95

−0
,1

63
−0

,2
31

−0
,2

29

П
12

 О
бс

то
ят

ел
ьн

ос
ть

/
Ci

rc
um

st
an

ti
al

it
y

−0
,1

38
−0

,3
07

−0
,1

47
0,

02
7

−0
,0

61
−0

,4
98

−0
,3

76
−0

,4
99

−0
,1

79
−0

,0
33

−0
,4

58
0,

09
3

−0
,3

78

П
13

 Н
ец

ел
ен

ап
ра

вл
ен

но
ст

ь/
Lo

ss
 o

f G
oa

l
−0

,1
57

0,
03

4
0,

12
6

0,
33

1
0,

21
2

0,
01

4
0,

00
7

−0
,0

44
−0

,0
12

0,
00

7
0,

04
3

0,
35

0
0,

09
4

П
14

 П
ер

се
ве

ра
ци

и/
Pe

rs
ev

er
at

io
n 

−0
,0

85
−0

,2
27

0,
14

7
0,

13
4

−0
,1

96
−0

,1
20

−0
,0

57
−0

,0
44

0,
16

7
−0

,1
51

−0
,0

47
0,

27
0

0,
07

7

П
15

 Э
хо

ла
ли

я/
Ec

ho
la

lia
0,

05
9

−0
,0

19
−0

,0
84

0,
43

8
0,

43
2

−0
,0

57
0,

13
6

0,
03

8
−0

,2
33

0,
02

3
−0

,1
04

0,
16

6
−0

,1
70

П
16

 Ш
пе

рр
ун

ги
/B

lo
ck

in
g

0,
03

4
0,

40
0

0,
28

0
0,

06
1

−0
,2

61
0,

37
8

0,
14

2
0,

36
5

0,
45

5
0,

31
0

0,
42

6
−0

,0
13

0,
50

8

П
17

 В
ы

со
ко

па
рн

ая
 р

еч
ь/

St
ilt

ed
 S

pe
ec

h
0,

01
5

0,
19

0
0,

23
6

0,
10

8
−0

,0
97

−0
,0

40
0,

23
6

−0
,0

44
0,

29
2

0,
28

4
−0

,0
11

0,
06

6
0,

13
9

П
18

 П
ер

ев
од

 т
ем

ы
 р

аз
го

во
ра

 
на

 с
еб

я/
Se

lf-
Re

fe
re

nc
e

0,
05

4
−0

,1
05

−0
,0

63
−0

,2
38

−0
,1

50
−0

,0
83

−0
,1

15
−0

,1
67

−0
,0

20
−0

,2
12

0,
04

1
−0

,2
73

−0
,0

31

Су
мм

ар
ны

й 
ба

лл
/T

ot
al

 s
co

re
−0

,2
69

0,
21

4
0,

21
7

0,
37

0
−0

,1
10

−0
,1

37
0,

04
9

0,
21

1
0,

18
6

0,
18

7
0,

13
2

0,
38

8
0,

22
2

Пр
им

еч
ан

ие
: ж

ир
ны

м 
ш

ри
ф

то
м 

вы
де

ле
ны

 с
та

ти
ст

ич
ес

ки
 з

на
чи

мы
е 

ко
рр

ел
яц

ии
 (

р 
< 

0,
05

).
 П

о 
ре

зу
ль

та
та

м 
ан

ал
из

а 
ст

ат
ис

ти
че

ск
и 

зн
ач

им
ы

х 
ко

рр
ел

яц
ий

, п
ро

ш
ед

ш
их

 к
ор

ре
кц

ию
 н

а 
мн

ож
ес

тв
ен

но
ст

ь 
ср

ав
не

ни
й,

 
об

на
ру

ж
ен

о 
не

 б
ы

ло
.

No
te

: s
ta

ti
st

ic
al

ly
 s

ig
ni

 c
an

t c
or

re
la

ti
on

s 
(р

 <
 0

.0
5)

 a
re

 s
ho

w
n 

in
 b

ol
d 

Ac
co

rd
in

g 
to

 t
he

 re
su

lt
s 

of
 t

he
 a

na
ly

si
s,

 t
he

re
 w

er
e 

no
 s

ta
ti

st
ic

al
ly

 s
ig

ni
 c

an
t c

or
re

la
ti

on
s 

th
at

 w
er

e 
co

rr
ec

te
d 

fo
r t

he
 m

ul
ti

pl
ic

it
y 

of
 c

om
pa

ri
so

ns
.



32

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
1(
1)
'2

0
2
3
'2

7
-
3
3

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-1-27-33

при поступлении и при выписке, подшкалы «Алогия» 
SANS при поступлении, с суммарным баллом шкалы 
SANS при поступлении и при выписке, а также с сум-
марным баллом SOPS при поступлении и средними 
дозами антидепрессантов в хлорпромазиновом экви-
валенте (р < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования подтвер-
ждают существующую в настоящее время концепцию 
о независимости трех основных кластеров симптомов, 
включенных в патогенез шизофренического процес-
са: позитивных, негативных и нарушений мышления, 
представленных феноменами дезорганизации [16, 17]. 
На инициальных этапах заболевания прослеживается 
относительная независимость нарушений мышления от 
других психопатологических образований: позитивных 
и негативных, а также от аффективных. Собственно 
синдром дезорганизации, частью которого и являются 
формальные нарушения мышления при шизофрении, 
верифицировать в полной мере на ранних этапах пред-
ставляется затруднительным из-за отсутствия тонких, 
высокочувствительных инструментов диагностики. Не 
становясь предметом жалоб больного и не проявляясь 
ни в психическом статусе, ни в повседневной жизни, 
эти симптомы ускользают от внимания как самого па-
циента и его ближайшего окружения, так и от врача. 
Лишь со временем, по мере течения эндогенного про-
цесса, нарастает интенсивность симптомов дезорга-
низации, присоединяются позитивные и негативные 
расстройства, что формирует объемную клиническую 
картину заболевания, в структуре которой выявить от-
дельные ее составляющие не всегда представляется 
возможным.

При проведении корреляционного анализа показа-
но, что некоторые нарушения мышления связаны с фор-
мирующейся первичной негативной симптоматикой, 
что подтверждает предположение о последователь-
ности развития симптомов шизофрении [18]. В целом 
же, наиболее специфичные симптомы дезорганизации, 
к которым относятся соскальзывания, инкогеренция, 
изменения значения слов, развиваются независимо от 
других психопатологических образований и, возможно, 
являются самостоятельной патогенетической линией 
эндогенного процесса.

Интересными представляются персеверации, 
которые также не продемонстрировали никаких 
корреляций с другими клиническими симптомами. 
Можно предположить, что речевые стереотипии, на-
ряду с другими нарушениями мышления у больных 
из группы риска развития шизофрении, являются 
самым первым признаком, относящимся к спектру 
феномена кататонии, если рассматривать ее как про-
явление синдрома дезорганизации. В свете этого 
может измениться подход к оценке кататонии не как 
одного из наиболее ярких позитивных симптомов [19], 
а как самостоятельного феномена, патогенетически 

связанного с дезорганизацией и принимающего раз-
ные клинические формы за счет усложнения кли-
нической картины другими психопатологическими 
симптомами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
нарушения мышления у больных из группы риска ма-
нифестации шизофрении не связаны с другими пси-
хопатологическими симптомами и представляют не-
зависимый клинический феномен. Для уточнения их 
прогностического значения в отношении дальнейшего 
течения и исходов юношеской депрессии с признаками 
риска манифестации шизофрении необходимы после-
дующие катамнестические исследования этой когорты 
больных.
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Факторы длительности сохранения тревожно-депрессивной 

симптоматики при депрессиях различного генеза
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Резюме
Обоснование: ранее авторами установлена связь между личностными конструктами преморбидного периода и развитием 

ведущей психопатологической симптоматики при депрессиях различного генеза. Остается неясным, имеют ли эти данные 
прогностическую значимость для длительности сохранения тревожно-депрессивной симптоматики в разных диагностических 
группах. Цели исследования: изучение длительности сохранения ведущей тревожно-аффективной симптоматики (ДСВС) 
в условиях терапии антидепрессантами и поиск нейробиологических, личностных и психопатологических предикторов ее 
устойчивости в сравнительном аспекте в разных диагностических группах. Пациенты и методы: изучен 191 пациент, из них 
57 с органическим тревожно-депрессивным расстройством (ОТДР), 41 с эндогенной депрессией (ЭД), 14 с тревожно-невроти-
ческим расстройством (ТНР) и 93 с шизофренией. Структура преморбидного периода оценивалась с помощью Мюнхенского 
личностного теста и Торонтской шкалы алекситимии, психопатологическая симптоматика и психический статус — с помощью 
опросника SCL-90 и шкалы MMSE. Для оценки ведущей руки использовали опросник M. Annett. Определяли длительность 
сохранения тревожно-депрессивной симптоматики в условиях фармакотерапии. В последующем осуществлялся корреляци-
онный анализ между конструктами преморбидного склада личности, психопатологической симптоматикой и длительностью 
ее сохранения. Результаты: длительность сохранения ведущей симптоматики была наибольшей при ОТДР (21,37 ± 8,33 дня) 
и наименьшей при ЭД (16,27 ± 4,38). Для ЭД положительным коррелятом сохранения симптоматики служил конструкт невро-
тизма (r = 0,481; р = 0,001). При ОТДР длительность заболевания коррелировала положительно с ДСВС (r = 0,286; p = 0,031), 
а суммарная оценка выраженности по шкале MMSE — отрицательно с ДСВС (r = –0,267; p = 0,045). При ТНР наблюдалась отри-
цательная корреляция между выраженностью оценки MMSE и ДСВС (r = –0,585; p = 0,028) и отрицательная корреляция между 
величиной оценки по шкале Annett и ДСВС (r = –0,617; p = 0,032). При шизофрении значимых корреляций с ДСВС получено не 
было. Заключение: полученные данные имеют значение как для предикции и превенции аффективных нарушений в клиниче-
ской практике, так и для дальнейшего изучения патогенеза нозологически различных тревожно-депрессивных расстройств.

Ключевые слова: преморбидный склад личности, психопатологическая структура, органические тревожно-депрессив-
ные расстройства, эндогенная депрессия, тревожно-невротические расстройства, шизофрения, длительность сохранения 
тревожно-депрессивной симптоматики
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Summary
The aim of study: the current study has been caried out in order to  nd the anxiety-affective symptomatology persistence 

duration (AASPD) under standard antidepressants therapy and its neurobiological and premorbid personality predictors in different 
diagnostic groups. Patients and methods: 191 patients were included into study. Among them 57 patients with organic anxiety 
affective disorder (OAAD), 41 with endogenous depression (ED), 14 with anxiety neurotic disorder (AND) and 93 with schizophrenia. 
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The Munich personality test and Toronto alexithymia scale were used for assessment of premorbid personality, while SCL-90 
and MMSE — for the assessment of psychopathology structure. For the assessment of handedness Annett scale has been used. 
The product moment correlation analysis was performed for the assessment of relationships between premorbid personality, 
MMSE and Annett scale score and psychopathology persistence. Results: the symptomatology persistence was maximal in OAAD 
(21.37 ± 8.33) and smallest in ED (16.27 ± 4.38). Neuroticism correlated positively with AASPD in ED (r = 0.481; р = 0.001). Duration 
of disorder correlated positively with AASPD (r = 0,286; p = 0.031), while MMSE correlated negatively (r = –0.267; p = 0.045) in 
OAAD. In AND the negative correlation between MMSE and AASPD (r = –0.585; p = 0.028) and between Annett score and AASPD 
(r = –0.617; p = 0.032). No stochastically signi cant correlations were revealed in schizophrenia. Conclusion: the data obtained 
are important both for further study of the pathogenesis of these disorders and for the prediction and prevention of affective 
disorders in clinical practice.

Keywords: premorbid personality constructs, psychopathological structure, organic anxiety affective disorder, endogenous 
depression, anxiety neurotic disorder, schizophrenia, anxiety-affective symptomatology persistence
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессивные и тревожные аффективные состо-
яния относятся к наиболее распространенным пси-
хопатологическим расстройствам [1, 2]. Эта симпто-
матика не является патогномоничной для аффектив-
ных расстройств. В научных публикациях показано, 
что депрессия может встречаться как при шизофре-
нии [3–7], так и при органической патологии [8–10]. 
При этом частота депрессии при шизофрении в целом 
составляет не менее 40%, однако если принять во 
внимание этап развития острого психоза, то частота 
депрессий на инициальном этапе достигает 60%, а в 
постпсихотическом периоде — 20% [1, 3–5]. При орга-
нических заболеваниях головного мозга депрессивные 
и тревожные состояния встречаются не менее часто. 
Так, установлено, что депрессия возникает у 30–50% 
лиц с церебральной сосудистой патологией [8–10], 
у 26–28% больных с черепно-мозговой травмой [8], 
у 40–80% больных эпилепсией [8–11].

Немаловажным аспектом является установление 
роли преморбидной структуры личности больных 
в генезе аффективной психопатологической симпто-
матики. Эта проблема эндогенной депрессии была ре-
шена преимущественно в работах немецких авторов 
в ХХ в. Классическим стал так называемый меланхо-
лический тип личности (Typus melancholicus), описан-
ный H. Tellenbach. По мнению исследователя, такой 
преморбидный склад личности может быть отнесен 
к факторам риска возникновения эндогенной депрес-
сии. H. Tellenbach и соавт. выделили две важных кон-
стелляции признаков, характеризующих меланхоличе-
ский тип и предрасполагающих к развитию депрессии. 
Для их обозначения были предложены два термина: 
Inkludenz («включение») и Remanenz («постоянство») 
[12]. Первый признак обозначает закрытость в пре-
делах порядка и правил поведения, имеющую значе-
ние защиты от возможных неудач. Второй указывает 
на способность оставаться самим собой при высокой 
требовательности к себе.

В работах других авторов, в частности C.R. Cloninger 
и соавт. [13–15], изучавших соотношения преморбид-
ного склада личности и депрессии, было установлено, 

что c депрессией положительно коррелирует показа-
тель Harm Avoidance («Избегание повреждения»). На-
против, такие свойства личности, как «Поиск новиз-
ны» (Novelty Seeking) и особенно «Исследовательская 
возбудимость» (Exploratory Excitability), как правило, 
обнаруживают отрицательную корреляцию с выражен-
ностью депрессивного аффекта [14–16]. Конструкт 
Reward Dependence («Зависимость от вознагражде-
ния») предохраняет от развития депрессии [16], тог-
да как конструкт Self-directedness («Самонаправлен-
ность») также отрицательно коррелирует с развитием 
депрессии, т.е. имеет защитное значение [16].

Ранее нами было показано, что между личностными 
конструктами преморбидного периода и выраженно-
стью ведущей тревожно-депрессивной симптоматики 
существуют статистически значимые связи. Эти за-
кономерности установлены для разных диагностиче-
ских категорий — эндогенной депрессии, депрессии 
при шизофрении, органического тревожно-депрес-
сивного расстройства и невротического тревожного 
состояния. Показано, что паттерны связей между ис-
ходными характеристиками личностных конструктов 
и выраженностью психопатологической тревожно-де-
прессивной симптоматики совпадают при нозологи-
чески различных аффективных состояниях. Этот факт 
свидетельствует об универсальности связи между пре-
морбидными личностными особенностями и развитием 
ведущей психопатологической симптоматики [11].

Вместе с тем остается не вполне ясным, насколько 
различается длительность сохранения аффективных 
симптомов в разных диагностических группах в усло-
виях терапии антидепрессантами и можно ли предска-
зать длительность сохранения тревожно-депрессивной 
симптоматики, основываясь на данных о личностном 
конструкте преморбидного периода и характере ве-
дущей психопатологической симптоматики в разных 
диагностических группах.

Цель настоящего исследования состояла в изу-
чении длительности сохранения ведущей тревож-
но-депрессивной симптоматики в условиях терапии 
антидепрессантами и поиске личностных и психопа-
тологических предикторов ее сохранения в разных 
диагностических группах.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование было выполнено на амбулаторном 
контингенте пациентов психоневрологического дис-
пансера № 8 города Москвы (филиал ГБУЗ «ПКБ № 4 
ДЗМ»).

Все больные к моменту включения в исследование 
наблюдались на протяжении определенного периода 
времени с одним из диагнозов следующих нозологи-
ческих групп: органические психические расстройства 
(F06), шизофрения (F20), аффективные расстройства 
(F33) и тревожно-невротические расстройства (F41).

Этические аспекты
Все пациенты до начала процедур, предусмотрен-

ных настоящим исследованием, подписали доброволь-
ное информированное согласие. Исследование соот-
ветствовало положениям Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации 1964 г., пересмо-
тренной в 1975–2013 гг., и было одобрено Локальным 
этическим комитетом МНИИП — филиала НМИЦ ПН 
им. В.П. Сербского Минздрава России (протокол 3/2 
от 19.03.2018 г.).

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 
was approved by Local Ethical Committee of Institute of 
Psychiatry Research, branch of Serbski National Medical 
Research Center of Psychiatry and Narcology (Protocol 
#3/2 from 19.03.2018).

Общее количество обследованных больных соста-
вило 191 человек. Социально-демографические дан-
ные всех групп обобщены в табл. 1.

Критерием включения в исследование являлось 
преобладание в клинической картине на данном этапе 
болезни тревожно-депрессивной симптоматики, выяв-
ляемой с помощью традиционного психопатологиче-
ского анализа.

Всем больным после включения в исследование 
была назначена терапия психотропными препаратами, 
преимущественно антидепрессантами трицикличе-
ской структуры (АТС) и селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина (СИОЗС). При этом зна-
чительных различий в применяемых препаратах и их 
суточных дозах между тремя группами отмечено не 
было. Предшествующая терапия не анализировалась.

Исследование выполнялось с применением стан-
дартизированных шкал для оценки структуры лично-
сти в преморбидном периоде и текущего психического 
статуса. Больные заполняли шкалу Мюнхенского лич-
ностного теста (Munich personality test) [20]. Этот тест 
позволяет выделить шесть личностных конструктов, 
которые включают «Экстраверсию», «Невротизм», «Пе-
реносимость фрустрации», «Ригидность», «Тенденции 
к изоляции» и «Эзотерические тенденции». При этом 
конструкт «Ригидность» в этом тесте соответствует ме-
ланхолическому типу в понимании C.R. Tellenbach [12].

Кроме этого, для оценки структуры личности одно-
временно применяли Торонтскую шкалу алекситимии 
(TAS-26), которая позволяет выявить этот личностный 
конструкт, предрасполагающий к развитию психосома-
тической симптоматики [22–24]. Шкала состоит из 26 
пунктов, каждый из которых может быть оценен в ди-
апазоне от 1 до 5 баллов, общая выраженность алек-
ситимии — от 26 до 130 баллов. Алекситимическому 
типу личности соответствует сумма более 74 баллов.

Психический статус, помимо традиционного пси-
хопатологического подхода, исследовали с помощью 
шкал Гамильтона для оценки тревоги и депрессии [25, 
26], шкалы тревоги Zung [27] и опросника выраженно-
сти симптомов SCL-90 [28, 29].

Первичные данные опросника SCL-90 преобразу-
ются в девять групп признаков, которые включают 
«Соматизацию», «Обсессивно-компульсивную симпто-
матику», «Межличностную чувствительность», «Де-
прессию», «Тревогу», «Враждебность», «Фобии», «Па-
раноидные переживания» и «Психотизм». В настоящем 
исследовании не использовали конструкты «Враждеб-
ность», «Параноидные переживания» и «Психотизм», 
поскольку они выходят за рамки аффективной сим-
птоматики.

Для оценки мнестико-когнитивных способностей 
применяли краткую шкалу оценки психического стату-
са (Mini mental state examination, MMSE) Folstein [30].

С учетом ранее полученных данных о значении ряда 
нейробиологических факторов, в том числе особенно-
стей межполушарной асимметрии [31] для формиро-
вания психопатологических расстройств, проводилось 
определение ведущей руки с помощью шкалы Annett 
[32]. При этом лица, у которых суммарная оценка была 
ниже 5 баллов, рассматривались как леворукие. На-
против, при превышении оценки в 5 баллов предпола-
галась праворукость.

Таблица 1. Социально-демографические показатели обследованных больных
Table 1. Social and demographic characteristics of examined patients

Диагностические группы/Diagnostics 
group

Органические 
психические

расстройства/
Organic disorders

Шизофрения/
Schizophrenia

Аффективные 
расстройства/

Affective disorders

Тревожно-
невротические 

расстройства/Neurotic 
anxiety disorder

Количество больных/Number of patients 57 93 41 14

Средний возраст (лет)/Mean age (years) 41,4 ± 15,8 41,24 ± 11,68 49,4 ± 12,6 41,07 ± 18,43 

Длительность заболевания (лет)/Mean 
duration of disease (years) 7,2 ± 6,8 11,5 ± 9,7 10,0 ± 8,6 3,4 ± 5,1 



37

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
1(
1)
'2

0
2
3
'3

4
-
4
2

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-1-34-42

Основные этапы исследования предполагали коли-
чественную оценку исследуемых показателей. Опре-
делялась выраженность депрессивной и тревожной 
симптоматики по шкале Гамильтона (в баллах), дли-
тельность заболевания (в годах) и длительность со-
хранения депрессивной и тревожной симптоматики 
(в днях) с момента начала лечения до ее исчезнове-
ния. При этом было предпринято изучение возможных 
взаимосвязей между длительностью сохранения сим-
птоматики, преморбидными личностными и психопа-
тологическими характеристиками у больных разных 
диагностических категорий.

Для изучения связей между длительностью со-
хранения симптоматики (в днях) и выраженностью 
преморбидных конструктов был применен корреля-
ционный анализ (метод Пирсона) [33]. Данный анализ 
проводился в программе SPSS (10-я версия) [34] и был 
использован в каждой из четырех диагностических 
групп.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные результаты исследования представлены 
в следующих таблицах. В табл. 2 приведены данные 
о выраженности депрессивной и тревожной симптома-
тики, длительности заболевания и сохранения аффек-
тивных симптомов в разных диагностических группах.

Следует отметить, что наибольшая выраженность 
депрессивной и тревожной симптоматики наблюдалась 
в группе тревожно-невротических расстройств, а наи-
меньшая в группе органического тревожно-депрессив-
ного расстройства.

Длительность заболевания была максимальной 
в группе пациентов с эндогенной депрессией и мини-
мальной при тревожно-невротическом расстройстве 
(соответственно 11,54 ± 9,73 и 3,43 ± 5,14 года).

Длительность сохранения ведущей симптоматики 
была наибольшей при органическом тревожно-депрес-
сивном расстройстве (21,37 ± 8,33 дня) и наименьшей 
при эндогенной депрессии (16,27 ± 4,38 дня).

Завершая анализ этого раздела, можно заключить, 
что все рассматриваемые диагностические группы раз-
личаются между собой по приведенным параметрам, 
что говорит об их патогенетической неоднородности. 
При этом наиболее чувствительной к терапии оказа-
лась группа эндогенной депрессии, тогда как наибо-
лее устойчивой — группа органического тревожно-де-
прессивного расстройства.

Табл. 3 показывает нейробиологические и лич-
ностные корреляты длительности сохранения тревож-
но-депрессивной симптоматики в условиях терапии 
в разных диагностических группах. Из нее видно, что 
статистически значимые корреляции были получены 
лишь для трех диагностических категорий, включая эн-
догенную депрессию, органическое тревожно-депрес-
сивное расстройство и невротические расстройства. 
Для шизофрении статистически значимых корреляций 
установлено не было.

При этом для эндогенной депрессии положитель-
ным коррелятом сохранения симптоматики служил 
конструкт невротизма из Мюнхенского личностного 
теста (r = 0,481; р = 0,001). Иными словами, высокая 
выраженность невротизма в структуре личности до на-
чала заболевания и терапии предопределяет затяги-
вание симптоматики тревожно-депрессивного круга, 
несмотря на проводимое лечение, т.е. имеет неблаго-
приятное прогностическое значение у больных эндо-
генной депрессией.

При органическом тревожно-депрессивном рас-
стройстве получены два статистически значимых кор-
релята с длительностью сохранения симптоматики. 
При этом длительность заболевания положительно 
коррелировала с длительностью сохранения симпто-
матики (r = 0,286; p = 0,031) и имела неблагоприятное 
прогностическое значение.

С другой стороны, суммарная оценка выраженности 
по шкале MMSE отрицательно коррелировала с дли-
тельностью сохранения симптоматики (r = –0,267; 
p = 0,045). Это говорит о том, что хорошая сохранность 
интеллекта предопределяет более короткий период 
сохранения тревожно-депрессивной симптоматики 
в условиях фармакотерапии, тогда как снижение ин-
теллекта настораживает в отношении увеличения сро-
ков сохранения этой симптоматики.

При невротическом расстройстве аналогично на-
блюдалась отрицательная корреляция между выра-
женностью оценки MMSE и длительностью сохранения 
симптоматики (r = –0,585; p = 0,028). Однако наряду 
с этим также наблюдалась отрицательная корреляция 
между показателем оценки по шкале Annett и длитель-
ностью сохранения симптоматики (r = –0,617; p = 0,032).

Для группы больных шизофренией не было полу-
чено ни одной статистически значимой корреляции 
между нейробиологическими показателями и сроком 
сохранения тревожно-депрессивной симптоматики. 
Это может быть связано с отличиями в патогенезе ши-
зофрении и остальных диагностических категорий.

В табл. 4 представлены данные о корреляциях пси-
хопатологической симптоматики с длительностью ее 
сохранения. Здесь обращает на себя внимание, что вы-
раженность депрессии по шкале Гамильтона положи-
тельно коррелировала со сроками сохранения симпто-
матики при эндогенной депрессии (r = 0,363; p = 0,02) 
и органическом тревожно-депрессивном расстройстве 
(r = 0,266; p = 0,046).

Наряду с этим «Навязчивости» и «Фобии» из шкалы 
SCL-90 также коррелировали положительно с длитель-
ностью сохранения симптоматики при эндогенной де-
прессии (соответственно r = 0,432; p = 0,005, и r = 0,445; 
p = 0,04). «Фобии» также имели положительные корре-
ляции с сохранением симптоматики при невротических 
расстройствах (r = 0,751; p = 0,002).

Следует также отметить, что для шизофрении не 
было получено ни одного значимого коррелята с дли-
тельностью сохранения тревожно-депрессивной сим-
птоматики.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Как показали результаты настоящего исследо-
вания, наиболее выраженная депрессивная и тре-
вожная симптоматика наблюдались в группе ТНР, 

а наименее выраженная — в группе ОТДР. Исходя 
из этого, можно предположить, что так называемый 
фактор «невротизма» предопределяет более тяжелое 
восприятие этой симптоматики самими пациентами 
в группе ТНР.

Таблица 2. Выраженность депрессивной и тревожной симптоматики, длительность заболевания и сохранение 
тревожно-депрессивной симптоматики в четырех диагностических группах
Table 2. Severity of depressive and anxiety symptoms, disease duration and time of symptoms persistence in different 
diagnostic groups

Диагностические группы/
Diagnostic groups

Шкалы и 
коэффициенты 
корреляции/Scales and 
items of signi cant difference

ЭД/Endogenous 
depression (ED)

n = 41

ОТДР/Organic 
anxiety-depressive 

disorder (OADD)
n = 57

Шизофрения/
Schizophrenia (SCH)

n = 93

ТНР/Anxiety neurotic disorder 
(AND)
n = 14

Шкала Гамильтона (баллы)/HADS, 
score 6,98 ± 4,18 4,23 ± 3,01 6,49 ± 3,61 9,29 ± 5,82

Различия/Differences

ЭД vs 
Шизофрения 
незначимые/
ED vs SCH not 

signi cant

ОТДР vs ЭД/
OADD vs ED
р = 0,001

Шизофрения vs 
ОТДР/SCH vs OADD

р = 0,000

ТНР vs ЭД незначимые/
AND vs ED not signi cant; 
ТНР vs ОТДР/AND vs OADD

р = 0,007
ТНР vs Шизофрения/AND vs SCH

р = 0,015

Тревога по шкале Гамильтона 
(баллы)/Anxiety on HADS (mean 
score)

8,02 ± 3,30 6,07 ± 3,89 7,62 ± 3,88 12,79 ± 5,29

Различия/Differences
ЭД vs ОТДР/
ED vs OATD
р = 0,009

ОТДР vs Шизофрения/
OADD vs SCH

р = 0,019

Шизофрения vs ЭД 
незначимые/
SCH vs ED not 

signi cant

ТНР vs ЭД/AND vs ED
р = 0,006

ТНР vs ОТДР/AND vs OADD
р = 0,000

ТНР vs Шизофрения/AND vs SCH
р = 0,003

Длительность заболевания (годы)/
Disease duration (years) 11,54 ± 9,73 7,16 ± 6,84 9,97 ± 8,60 3,43 ± 5,14

Различия/Differences
ЭД vs ОТДР/
ED vs OADD
р = 0,016

ОТДР vs Шизофрения/
OADD vs SCH

p = 0,029

Шизофрения vs ТНР/
SCH vs AND
р = 0,000

ТНР vs ЭД/AND vs ED
р = 0,000

ТНР vs ОТДР/AND vs OADD
р = 0,032

Длительность сохранения 
симптоматики (дни)/Duration of 
symptoms persistence (days)

16,27 ± 4,38 21,37 ± 8,33 18,68 ± 6,24 16,71 ± 5,28

Различия/Differences
ЭД vs ОТДР/
ED vs OADD
p = 0,000

ОТДР vs ТНР/
OADD vs AND

p = 0,014

ЭД vs Шизофрения/
ED vs SCH
р = 0,012

ТНР vs ЭД незначимые/
AND vs ED not signi cant;

ТНР vs Шизофрения незначимые/
AND vs SCH not signi cant

Примечание: p = коэффициент корреляции; статистически значимые значения выделены жирным шрифтом.
Note: p = correlation coef cient; signi cant differences are in bold. 

Таблица 3. Нейробиологические и личностные корреляты длительности сохранения тревожно-депрессивной 
симптоматики в диагностических группах
Table 3. Correlation of some neurobiological and personality features, anxiety-depressive symptoms persistence in 
different diagnostic groups

Корреляции/
Correlations

Диагноз/
Diagnosis

MMSE
Опросник 

М. Annett/М. Annett 
questionnaire

Длительность сохранения 
симптомов/Time of symptoms 

persistence
Невротизм/Neurotism

ЭД/ED незначимые/
not signi cant 

незначимые/
not signi cant незначимые/not signi cant r = 0,481

p = 0,001

ОТДР/OADD r = −0,267
р = 0,045

незначимые/
not signi cant

r = 0,286
р = 0,031 незначимые/not signi cant

Шизофрения/SCH незначимые/
not signi cant

незначимые/
not signi cant незначимые/not signi cant незначимые/not signi cant

ТНР/AND r = −0,585
р = 0,028

r = −0,617
р = 0,032 незначимые/not signi cant незначимые/not signi cant

Примечание: статистически значимые значения коэффициентов корреляции выделены полужирным шрифтом.
Note: signi cant correlation coef cients are in bold.
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С другой стороны, длительность сохранения веду-
щей тревожной и депрессивной симптоматики в усло-
виях фармакотерапии была наибольшей в группе ОТДР 
и наименьшей при эндогенной депрессии и ТНР. Оче-
видно, что чем больше представлена собственно аф-
фективная симптоматика (при ЭД и ТНР), тем быстрее 
терапия антидепрессантами приводит к терапевтиче-
скому эффекту.

Результаты настоящего исследования также пока-
зали неоднозначность нейробиологических и личност-
ных конструктов преморбидного периода для прогно-
за длительности сохранения тревожно-депрессивной 
симптоматики в зависимости от диагностической ка-
тегории.

Так, для шизофрении вообще не было найдено ни 
одного статистически значимого коррелята с длитель-
ностью сохранения симптоматики, что говорит о ее 
патогенетической обособленности от остальных диа-
гностических категорий.

С учетом того, что больные всех диагностических 
групп получали однотипную терапию антидепрес-
сантами, можно предположить, что при шизофрении 
в основе тревожно-депрессивной симптоматики лежат 
иные нейрохимические (патогенетические) механиз-
мы, отличные от других диагностических категорий. 
Очевидно, что для большей эффективности терапии 
названных тревожно-депрессивных состояний необхо-
димо включить в схему и нейролептическую терапию.

Отрицательные корреляции между суммарной ве-
личиной оценки MMSE и длительностью сохранения 
симптоматики при ОТДР (r = –0,267; p = 0,045) и ТНР 
(r = –0,585; р = 0,028) говорят о положительной роли 
сохранности мнестико-интеллектуальных функций для 
сроков разрешения симптоматики. Напротив, мнести-
ко-интеллектуальное снижение, возникшее вследствие 
каких-либо органических факторов, затрудняет свое-
временное наступление терапевтического эффекта 
в названных двух группах.

Интересными представляются данные об отри-
цательной корреляции между суммарной оценкой 
по шкале M. Annett и длительностью тревожно-депрес-
сивной симптоматики при ТНР (r = –0,617; p = 0,032). 

С учетом того, что опросник M. Annett оценивает ко-
личественно «рукость», получается, что праворукие 
индивиды имеют более короткие сроки сохранения 
тревожно-депрессивной симптоматики, тогда как у ам-
бидекстров удлиняются сроки персистирования этой 
симптоматики. Иными словами, праворукие индивиды 
лучше и полнее реагируют на фармакотерапию анти-
депрессантами по сравнению с амбидекстрами и лево-
рукими пациентами.

Для объяснения этой закономерности можно пред-
положить, что нейрохимические рецепторы в струк-
турном отношении у праворуких более соответствуют 
L-энантиомерам антидепрессантов, тогда как у амби-
декстров и леворуких нет столь четкого соответствия. 
Понятно, что данное наблюдение нуждается в под-
тверждении в специальном исследовании.

Тем не менее данные научных публикаций послед-
них двух десятилетий свидетельствуют о том, что лево-
вращающие энантиомеры антидепрессантов, особенно 
эсциталопрам, отличаются высокой антидепрессивной 
активностью в отличие от рацемической смеси + S- 
и + R-форм, т.е. циталопрама [35–39].

С учетом того что +S- и +R-формы представляют 
в структурном отношении зеркальное отражение друг 
друга [35–39], можно предположить, что левовраща-
ющие энантиомеры отличаются б льшим тропизмом 
к нейрорецепторным структурам головного мозга пра-
воруких индивидов, т.е. лиц с нормальной мозговой 
латерализацией, тогда как правовращающие энантио-
меры, напротив, в большей мере связываются с рецеп-
торами леворуких индивидов и амбидекстров.

Тем не менее остается неясным, почему найденная 
отрицательная связь между величиной показателя 
«рукость» и длительностью сохранения симптоматики 
наблюдалась исключительно при ТНР.

Длительность заболевания положительно коррели-
ровала с сохранностью симптоматики у больных ОТДР 
(r = 0,286; p = 0,031). Понятно, что при более длитель-
ном стаже заболевания компенсаторные механизмы 
могут истощаться.

Невротизм также был связан положительно со 
сроками сохранения симптоматики при эндогенной 

Таблица 4. Психопатологические корреляты длительности сохранения тревожно-депрессивной симптоматики 
в диагностических группах
Table 4. Correlations of psychopathological symptoms and symptoms persistency in different diagnostic groups

Диагноз/Diagnosis
Депрессия

Hamilton/Depressive symptoms 
on HADS

Навязчивости/Obsessive symptoms
SCL-90

Фобии/Phobias
SCL-90

ЭД/ED 0,363
р = 0,02

0,432
р = 0,005

0,445
р = 0,004

ОТДР/OADD 0,266
р = 0,046 незначимые/not signi cant незначимые/not signi cant

Шизофрения/SCH незначимые/not signi cant незначимые /not signi cant незначимые/not signi cant

Тревожно-невротические 
расстройства/AND незначимые/not signi cant незначимые/not signi cant 0,751

р = 0,002

Примечание: статистически значимые значения коэффициентов корреляции выделены жирным шрифтом.
Note: signi cant correlation coef cients are in bold.
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депрессии (r = 0,481; p = 0,001). Здесь следует сказать, 
что ранее нами было показано, что невротизм характе-
ризуется более выраженной величиной именно при эн-
догенной депрессии по сравнению с шизофренией 
и ОТДР [20]. Очевидно, что этот личностный конструкт 
обусловливает развитие невротических переживаний, 
за счет включения которых в структуру эндогенной де-
прессии удлиняются сроки редукции ее симптоматики.

Рассматривая значение психопатологической сим-
птоматики, следует отметить, что коррелятами сроков 
сохранения симптоматики при эндогенной депрессии 
были конструкты собственно депрессии (r = 0,363; 
p = 0,02), навязчивостей (r = 0,432; p = 0,005) и фобий 
(r = 0,445; p = 0,004).

Высокая выраженность депрессивной симпто-
матики предопределяла ее длительность при ОТДР 
(r = 0,266; p = 0,046), тогда как высокая выраженность 
фобической симптоматики положительно коррелиро-
вала с сохранением тревожно-депрессивных пере-
живаний при невротическом расстройстве (r = 0,751; 
p = 0,002).

Иными словами, высокая выраженность сочетанной 
депрессивной и обсессивно-фобической симптомати-
ки предопределяла затягивание сроков ее сохранения 
в условиях терапии антидепрессантами, что согласует-
ся с литературными данными [40, 41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящем исследовании уста-
новлен ряд важных закономерностей, касающихся па-
тогенеза и обратного развития тревожно-депрессив-
ной симптоматики в разных диагностических группах 
в условиях однотипной терапии антидепрессантами. 
Полученные данные о зависимостях длительности 
сохранения аффективной симптоматики от личност-
ных особенностей преморбидного периода и ведущей 
психопатологической симптоматики имеют значение 
как для дальнейшего изучения патогенеза данных рас-
стройств при разных нозологиях, так и для предикции 
и превенции аффективных нарушений в клинической 
практике.
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Резюме
Обоснование: табакокурение является одним из ведущих факторов риска ранней смерти и инвалидности во всем мире. 

Коморбидность тревожных расстройств и никотиновой зависимости снижает эффективность специализированной ком-
плексной терапии табачной зависимости. Актуальной признается проблема своевременной диагностики таких сочетанных 
состояний. Цель работы: определение частоты никотиновой зависимости и выраженности уровня тревоги у студентов, 
обучающихся в ТГУ и ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России г. Томска. Участники и методы: в исследование были вклю-
чены 323 студента (78 мужчин; 24,1% и 245 женщин, 75,9%). Для выявления никотиновой зависимости применялся тест 
Фагерстрёма (FTND). Выраженность тревоги и депрессии определяли с помощью Госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(HADS). Результаты: 59,0% студентов никогда не курили, ранее курили 12,4%, курят в настоящее время сигареты 21,9%, 
используют для курения системы электрического нагревания табака (ЭНТ) — 6,7%. Исследование выявило формирование 
зависимости от никотина в 26%. Возраст начала систематического курения составил 16,1 (14,2; 17,5) года. В возрасте 17 (16; 
18) лет произошло формирование никотиновой зависимости (p = 0,001). Медиана суммарного балла по подшкале «тревога» 
шкалы HADS составила у студентов, курящих сигареты, 7 (6; 9), у потребителей ЭНТ — 7 (5; 10), у ранее куривших — 7 (5; 9), 
у никогда не куривших — 7 (4; 9). Медиана суммарного балла по подшкале «депрессия» шкалы HADS составила у курящих 
в настоящее время сигареты студентов 6 (4; 8) баллов, курящих в настоящее время ЭНТ — 4,5 (2; 5), раньше куривших — 4 
(3; 7), никогда не куривших — 5 (3; 7). Выводы: наличие прямой корреляции между показателями суммарного балла тревоги 
по шкале HADS и опросника никотиновой зависимости FTND (rs = 0,51; p < 0,05) свидетельствует о предиктивной значимости 
тревожного расстройства для формирования никотиновой зависимости и необходимости раннего лечебно-профилактиче-
ского вмешательства.

Ключевые слова: зависимость от никотина, тревога, студенты вузов
Источник финансирования: исследование выполнено в рамках государственного задания 075-01184-22-00 комплекс-

ной темы НИР «Биопсихосоциальные механизмы патогенеза и клинического полиморфизма, адаптационный потенциал 
и предикторы эффективности терапии у больных с психическими и поведенческими расстройствами в регионе Сибири» 
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Abstract
Background: tobacco use is one of the leading risk factors for early death and disability worldwide. Comorbidity of anxiety 

disorders and nicotine dependence reduces the ef ciency of the specialist complex therapy of tobacco dependence. Of signi cance 
is a problem of timely detection of such concurrent disorders. Objective: to study nicotine addiction and severity of anxiety in 
students of the Tomsk State University (TSU) and Siberian State Medical University (SSMU) of Tomsk City. Surveyed students 
and methods: the Fagerström Test for Nicotine Dependence (FTND) and the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) were 
used to recognize nicotine addiction in 323 students (78 males; 24.1% and 245 women; 75.9%). Results: the  ndings on nicotine 
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addiction in students were as follows: 59.0% never smoked, 12.4% smoked previously, 21.9% are currently cigarette smokers, 6.7% 
use tobacco heating systems (THS). The median total score according to the HADS anxiety subscale in current smokers made 7 
(6; 9) points, in current THS smokers — 7 (5; 10), in previously smokers — 7 (5; 9), in never smoking —7 (4; 9). The median total 
score according to the HADS depression subscale in currently cigarette smokers made 6 (4; 8) points, currently THS smokers — 4.5 
(2; 5), previously smokers — 4 (3; 7), in never smoking — 5 (3; 7). The study revealed formation of nicotine addiction in 26% 
of surveyed individuals; age of the regular smoking onset was 16.1 (14.2; 17.5) years, nicotine dependence formed at the age of 
17.0 (16; 18) years (p = 0.001). Conclusions: the availability of direct dependency between indicators of total score of anxiety 
according to the HADS and the FTND (rs = 0.51; p < 0.05) is an evidence of predictive value of anxiety for nicotine addiction and 
need of timely preventive intervention.

Keywords: nicotine addiction, anxiety, university students
Funding: the study was carried out within the state assignment no. 075-01184-22-00 of the comprehensive research topic 

“Biopsychosocial mechanisms of pathogenesis and clinical polymorphism, adaptive potential and predictors of the effectiveness 
of therapy in patients with mental and behavioral disorders in the Siberian region” (registration number 122020200054-8).
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ВВЕДЕНИЕ

Активное и пассивное табакокурение являются 
основными факторами высокого риска заболеваний 
и преждевременной смерти во всем мире [1]. По дан-
ным ВОЗ, смертность от табакокурения составляет поч-
ти 50%, от последствий употребления табака ежегодно 
умирает более 8 млн человек, более 7 млн из них были 
постоянными или бывшими потребителями табака 
и более 1,2 млн являлись пассивными курильщиками. 
Из 1,3 млрд курильщиков в мире 80% — это жители 
стран с низким и средним уровнем дохода [2].

По данным метаанализа и систематического обзо-
ра курение входит в первую тройку факторов риска 
ранней смертности и инвалидизации в мире [3, 4]. От-
рицательные последствия курения табака ежегодно 
снижают продуктивность труда и повышают нагрузку 
на здравоохранение [5, 6].

R. A   и соавт. [7] при обследовании 5590 учащих-
ся обнаружили, что 4,6% в настоящее время являлись 
пользователями мидваха (небольшая курительная 
трубка арабского происхождения, в которой курится 
доха, просеянный иранский табачный продукт, сме-
шанный с ароматическими листьями и травами коры). 
Текущее использование мидваха было значительно бо-
лее распространено среди студентов 13 лет и старше 
и среди студентов мужского пола (p < 0,01). Потре-
бление мидваха было также статистически значимо 
более распространено среди учащихся государствен-
ных школ, чем частных. Курение сигарет в настоящее 
время (OR = 15,22; 95% CI: 11,08–20,90), использова-
ние кальяна (OR = 9,61; 95% CI: 6,66–13,86) и курение 
родителей (OR = 1,56; 95% CI: 1,05–2,31) также были 
в значительной степени связаны с текущим использо-
ванием мидваха.

R. Panahi и соавт. [8] проанализировали факторы, 
влияющие на высокие показатели курения среди 347 
студентов университетов. Результаты показали, что 
принятие мер по предотвращению курения имело зна-
чимую связь с такими переменными, как грамотность 
в вопросах здоровья, пол, образование отца и отказ 
от курения (p < 0,05). Профилактические мероприя-
тия с меньшей эффективностью в отношении куре-
ния имели место у учащихся с более низким уровнем 

грамотности, студенток с неграмотными отцами и ку-
рильщиков. Поэтому представляется важным учиты-
вать эти факторы при разработке программ профилак-
тики курения в целевых группах.

А.А. Геращенкова и соавт. [9] выявили у студентов 
медицинского университета в возрасте от 18 до 25 лет 
(50% из них женщины), что менее половины опрошен-
ных респондентов обладали слабой степенью нико-
тиновой зависимости, в то время как 16% обнаружи-
вали высокую и очень высокую степень зависимости 
от курения. Игра с сигаретой как одна из основных 
причин, побуждающих девушек студенток к курению, 
выявлялась в 80%. Низкий уровень мотивации отказа 
от курения был характерен для всех студентов. Рас-
слабление и поддержка как факторы, побуждающие 
к курению, различались у девушек и юношей.

Т.И. Оконенко и соавт. [10] исследовали отноше-
ние к табакокурению у 115 студентов фармацевти-
ческого факультета государственного университета 
(женщины — 87,5%; средний возраст 27,0 ± 2,0 года). 
Относительно невысокая распространенность и интен-
сивность курения у каждого пятого студента свиде-
тельствовали о признании важности здорового образа 
жизни.

Происходящие во всем мире социально-демогра-
фические и экономические сдвиги не препятствуют 
появлению новых курильщиков [11, 12]. По мере того 
как табачная промышленность ориентируется на ранее 
неиспользованные рынки, важным является своевре-
менное исследование моделей курения [13–15].

Тревожное расстройство в целом среди населения 
распространено в 3,6%. Глобальный уровень частоты 
тревожного расстройства среди студентов-медиков 
составил 33,8% (95% ДИ: 29,2–38,7%) [16]. Установлено 
частое сочетание никотиновой зависимости с депрес-
сией и тревогой [17, 18]. Относительно определения 
распространенности известно, что небольшая разница 
в заданном вопросе может привести к большим раз-
личиям в ответах. При некоторых формах табачной 
зависимости происходит оживление тревожной сим-
птоматики с появлением раздражительности, наруше-
нием сна в виде трудностей засыпания, прерывистого 
ночного сна с ранним пробуждением.
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Распространенность тревожного расстройства 
в России чаще изучалась у студентов-медиков. Более 
чем в 35% тревога выявляется среди студентов меди-
цинских специальностей как в высокоразвитых, так 
и в развивающихся странах [19]. Частота пограничных 
психических расстройств у студентов медицинского 
вуза, по данным различных авторов, колеблется от 2,2 
до 29,0% [20]. Тревожные расстройства обнаружива-
ются у 65,8% студентов первого курса и более чем 
у половины студентов четвертого курса, причем у лиц 
женского пола в 1,5 раза чаще. Депрессивные состоя-
ния отмечены у каждого пятого студента независимо 
от курса обучения [21]. Студенты колледжей с сопут-
ствующими симптомами тревоги сообщали о более ча-
стом табакокурении и негативных последствиях нико-
тина по сравнению с теми учащимися, у кого симптомов 
тревоги не было. Исследование L. Garey и соавт. (2020) 
свидетельствует о том, что, несмотря на убедительные 
доказательства связи курения и тревожности, суще-
ствуют значительные расхождения в отношении роли 
тревоги в провокации курения и увеличении количе-
ства выкуренных в день сигарет [22].

Гипотезой настоящего исследования стало предпо-
ложение о взаимосвязи табачной зависимости и трево-
ги у студентов старших курсов вузов.

Цель: изучение никотиновой зависимости и выра-
женности уровня тревоги у студентов, обучающихся 
в ТГУ и ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России г. Томска.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены студенты стар-
шего курса обучения. Критерии включения в иссле-
дование: возраст 18–30 лет, письменное информи-
рованное согласие. Критериями невключения были 
наличие органических нарушений, неврологических 
и тяжелых соматических расстройств, приводящих 
к органной недостаточности; отказ от участия в ис-
следовании.

Этические аспекты
Исследование было проведено с соблюдением 

норм современной биомедицинской этики и этических 
стандартов, разработанных в соответствии с Хель-
синкской декларацией ВМА 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2013 гг. Исследование одобрено ЛЭК НИИ 
психического здоровья Томского НИМЦ (протоколы 
№ 115 от 26.11.2018 г. и № 147 от 22.11.2021 г.) (дело 
№ 147/6.2021).

Ethic approval
All examined students signed the informed consent 

to take part in a study. This study was approved by the 
Ethical Committee of Mental Health Research Institute, 
Tomsk NRMС (Protocols #115 from 26.11.2018 and #147 
from 22.11.2021). This study complies with the Principles 
of the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975–
2013.

В течение 2021 г. было проведено скрининговое 
обследование студентов, обучающихся в ФГАОУ ВО 

«Национальный исследовательский Томский государ-
ственный университет» (ТГУ) и ФГБОУ ВО «Сибирский 
государственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
г. Томска (ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России). Ис-
следование проводилось на базе учебных кабинетов 
кафедры психиатрии, наркологии и психотерапии 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России и кафедры пси-
хотерапии и психологического консультирования ТГУ 
с обеспечением анонимности и последующей обра-
боткой и анализом материала. При изучении частоты 
табакокурения и тяжести никотиновой зависимости 
использовался тест измерения выраженности нико-
тиновой зависимости Фагерстрёма (Fagerström test for 
nicotine dependence, FTND) для определения тяжести 
никотиновой зависимости [23]. Этот опросник разра-
ботан для изучения частоты курения табака среди 
различных групп населения. Для первичной диагно-
стики тревоги применялась госпитальная шкала тре-
воги и депрессии (the Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS) [24].

Статистическая обработка проводилась с использо-
ванием пакета стандартных статистических программ 
IBM SPSS Statistics (version 26). Расчет мощности вы-
борки показал достаточный размер для данного ис-
следования — 176 студентов. Анализ исследуемых 
показателей на наличие нормального закона распре-
деления осуществляли с помощью критерия Колмого-
рова–Смирнова. Межгрупповые сравнения были про-
ведены при помощи непараметрических критериев. 
Количественные показатели выражали в виде меди-
аны и межквартильного размаха — Md (IQR), стати-
стическую значимость различий между независимыми 
переменными оценивали с использованием критерия 
Манна–Уитни. Качественные признаки оценивались 
через исследование их частот при помощи таблиц со-
пряженности и критериев согласия χ2. При оценке ка-
чественных признаков в малых выборках использовали 
критерий Фишера. Достоверность различий между до-
лями проверяли при помощи z-критерия. Достоверным 
считались различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В течение 2021 г. было проведено скрининговое 
исследование 323 студентов в ТГУ и ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России (n1 = 145; 44,9% и n2 = 178; 55,1% 
соответственно). Среди обследуемых оказалось 78 
мужчин (24,1%) и 245 женщин (75,9%). Средний возраст 
студентов составил 21 (19; 23) год (p = 0,09).

На момент исследования 191 (59,1%) студент никог-
да не курил, и 132 (40,9%) студента курили когда-то 
ранее или курили в период исследования (p = 0,001). 
Студентов, употреблявших табак перорально, не было. 
Из табл. 1 следует, что никотиновая зависимость сре-
ди студентов по результатам тестирования составляет 
26,0% (n = 84), среди них 16 студентов (5,0%) курят 
системы электрического нагревания табака (ЭНТ).
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Полученные данные согласуются с данными на-
учных публикаций о том, что большинство студентов 
начинают курить в возрасте до 18 лет [25, 26]. В иссле-
довании T.W. Wang и соавт. [27] 53,3% студентов при-
знавались, что когда-либо пробовали табачные изде-
лия. Среди отдельных табачных изделий электронные 
сигареты были наиболее часто представлены аромати-
зированным табачным продуктом. Об этом сообщали 
68,8% пользователей электронных сигарет. Среди сту-
дентов, которые когда-либо пробовали электронные 
сигареты, три наиболее часто выбираемых причины 
для употребления были «мне было интересно узнать 
о них» (55,3%), «друг или член семьи использовали 
их» (30,8%) и «доступность таких ароматизаторов, как 
мята, конфеты, фрукты или шоколад» (22,4%). Между 
тем 57,8% потребителей табачных изделий сообщили, 
что они серьезно думают о прекращении употребления 
всех табачных изделий.

Степень никотиновой зависимости у курящих сига-
реты студентов распределилась следующим образом: 
очень низкая — у 24 студентов (35,3%), низкая — у 20 
(29,4%), средняя — у девяти (13,2%), высокая — у 15 
(22,1%). У куривших ранее студентов никотиновая 
оказалась очень низкой — у 21 студента (43,7%), низ-
кой — у 14 (29,2%), средней степени выраженности — 
у девяти (18,7%), высокой — у одного (2,1%), очень 
высокой — у троих (6,3%) (p = 0,001).

Б льшая часть студентов (табл. 2), как мужчин, так 
и женщин, выкуривали до 10 сигарет в день (n = 15 
(68,2%) и n = 32 (69,6%) соответственно, p = 0,9069). 
Статистически значимо (p = 0,001) меньшее количество 
студентов выкуривали от 11 до 20 сигарет в день — 7 
(31,8%) и 13 (28,3%) соответственно.

Наименьшая часть — 6 человек (8,8%) курит в ран-
ние утренние часы по сравнению с большинством 
студентов, курящих в течение остального дня — 62 
(91,2%) (p = 0,001).

Возраст первых попыток потребления табачных 
изделий у мужчин составил 16,0 (14; 16) года, у жен-
щин — 15,0 (13,0; 16,5) года (p = 0,6662). Возраст нача-
ла систематического курения во всей группе составил 
16,1 (14,2; 17,5) года. В возрасте 17,0 (16; 18) года про-
изошло формирование никотиновой зависимости во 
всей группе, у мужчин — в 17,0 (16,0; 18,0) года, у жен-
щин — в 17,0 (15,5; 18,0) (p = 0,8416). Таким образом, 
длительность донозологического периода 2 (1; 3) года, 
отражающая временн й этап от начала эпизодическо-
го курения до момента формирования зависимости 
от никотина, обладает статистической значимостью 
(p = 0,001).

Основным клиническим признаком зависимого та-
бакокурения является синдром патологического вле-
чения к курению табака, который возникает при пе-
рерывах в курении более 30–60 мин, характеризуется 
наличием идеаторного, вегетативно-сосудистого, не-
вротического компонентов и может иметь периодиче-
ский или постоянный тип течения.

Как следует из табл. 3, периодический тип те-
чения табачной зависимости имел статистически 
значимое различие по сравнению с постоянным 
у ранее куривших сигареты и курящих в настоящее 
время системы электрического нагревания табака 
(p = 0,001). Противоположные отношения наблюда-
ются у студентов, курящих в настоящее время си-
гареты, — 16 (25,0%) и 52 (86,7%) соответственно 
(p = 0,001).

Таблица 1. Частота никотиновой зависимости во всей группе и в зависимости от пола
Table 1. Incidence rate of nicotine addiction in the total group according to sex

Вся группа/Total group Мужчины/Males Женщины/Females

n % n % n %

Никогда не курили/Never used 191# 591 45 57,7 146# 5,6

Курили ранее/Used previously 48 14,9 7 9,0 41 16,7

Курят в настоящее время/Use at present 68 21,0 22 28,2 46 18,8

Курят в настоящее время системы электрического 
нагревания табака/Use tobacco electric heating systems 16 5,0 4 5,1 12 4,9

Всего/Total 323 100 78 100 245 100

Примечание: # p = 0,001, где # — значимые внутригрупповые различия.
Note: # p = 0.001, where # — intragroup signi cant differences.

Таблица 2. Количество выкуриваемых сигарет в день во всей группе и в зависимости от пола
Table 2. Number of cigarettes smoked daily in the total group and depending on sex

Вся группа/Total group Мужчины/Males Женщины/Females

n % n % n %

До 10/Up to 10 47# 69,1 15## 68,2 32# 69,6

От 11 до 20/From 11 to 20 20 29,4 7 31,8 13 28,3

От 21 до 30/From 21 to 30 1 1,5 0 0.0 1 2,1

Всего/Total 68 100 22 100 46 100

Примечание: # p = 0,001, ## p = 0,02, где # — значимые внутригрупповые различия.
Note: # p = 0.001, ## p = 0.02, where # — signi cant intragroup differences.
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Идеаторная и диссоциированная формы табачной 
зависимости (табл. 4) статистически значимо реже 
встречаются у студентов, курящих в настоящее вре-
мя системы электрического нагревания табака (n = 5 
(17,7%) и n = 11 (16,4%) соответственно, p < 0,05). Пси-
хосоматическая форма табачной зависимости выявля-
ется у студентов, курящих сигареты в настоящее время 
(n = 21 (77,8%), p = 0,001).

Как известно, синдром отмены табака у курильщи-
ков становится основным препятствием к самостоя-
тельному полному прекращению курения. Абстиненция 
зависит от индивидуальных особенностей курильщика, 
количества выкуриваемых сигарет за сутки. У куря-
щих сигареты студентов синдром отмены проявляется 
уже в течение первых двух часов, возникает желание 
повторно закурить, усиливается раздражительность, 
невозможность расслабиться. У курящих ЭНТ студен-
тов на первом месте стоит напряжение, затем нару-
шение концентрации внимания, чувство голода. У сту-
дентов мужского пола (n = 8; 10,3%) по сравнению со 

студентами женского пола (n = 8; 3,3%) обнаружены 
статистически значимые различия по показателю вы-
сокой степени зависимости от табакокурения по FTND 
(р = 0,010).

Медиана суммарного балла по подшкале «тревога» 
HADS составила у курящих в настоящее время сига-
реты студентов 7 (6; 9) баллов, курящих в настоящее 
время ЭНТ — 7 (5; 10), раньше куривших — 7 (5; 9) 
баллов, никогда не куривших — 7 (4; 9) баллов. Ме-
диана суммарного балла по подшкале «депрессия» 
HADS составила у курящих в настоящее время сига-
реты студентов 10 (9; 12) баллов, курящих в настоя-
щее время ЭНТ — 9 (7,5; 10,5), раньше куривших — 7 
(5; 8) баллов, никогда не куривших — 5 (3; 6) баллов 
(p = 0,001).

Возраст появления тревожного расстройства у не-
курящих студентов составил 17,5 (16; 19) года, у куря-
щих сигареты студентов — 12 (11; 14) лет, у курящих 
ЭНТ студентов — 14 (13; 14) лет, у бросивших курение 
студентов — 14 (13; 15) лет (p = 0,001).

Таблица 3. Типы течения табачной зависимости во всей группе
Table 3. Types of nicotine addiction clinical course in the total group

Периодический/Occasional Постоянный/Regular

n % n %

Курили ранее/Used previously 34 53,1 6 10,0

Курят в настоящее время/Use at present 16# 25,0 52 86,7

Курят в настоящее время системы электрического 
нагревания табака/Use tobacco electric heating systems 14# 21,9 2 3,3

Всего/Total 64 100,0 60 100,0

Примечание: # p = 0,001, где # — значимые межгрупповые различия.
Note: # p = 0.001, where # — signi cant differences between groups.

Таблица 4. Формы табачной зависимости во всей группе
Table 4. Forms of tobacco dependence in the total group

Виды зависимости/Forms of addiction 
Идеаторная/Ideatoy Диссоциированная/

Dissociatdе
Психосоматическая/

Psychosomatic

n % n % n %

Курили ранее/Used previously 12 40,0 23 34,3 6 22,2

Курят в настоящее время/Use at present 13 43,3 33 49,3 21# 77,8

Курят в настоящее время системы электрического 
нагревания табака/Use tobacco electric heating systems 5## 16,7 11## 16,4 0 0,0

Всего/Total 30 100 67 100 27 100

Примечание: # p = 0,001; ## p < 0,05, где # — значимые внутригрупповые различия.
Note: # p = 0.001; ## p < 0.05, where # — signi cant intragroup differences.

Таблица 5. Уровень тревожности во всей группе и в зависимости от пола
Table 5. Level of anxiety in the total group and depending on sex

Вся группа/Total group Мужчины/Males Женщины/Females

n % n % n %

Отсутствие симптомов тревоги/Absence of the symptoms 
of anxiety 94 69,1 26 76,5 68 66,7

Субклинически выраженная тревога/Subclinical anxiety 25 18,4 7 20,6 18 17,6

Клинически выраженная тревога/Clinical anxiety 17 12,5 1 2,9 16 15,7

Всего/Total 136 100 34 100 245 100

Примечание: # p = 0,04, где # — значимые межгрупповые различия.
Note: # p = 0.04, where # — signi cant differences between groups.
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Таблица 5 демонстрирует преобладание клини-
чески выраженной тревоги у женщин (n = 16; 15,7%) 
по сравнению с мужчинами (n = 1; 2,9%), носящей 
статистически значимые различия (р = 0,04). Субкли-
нически выраженная тревога практически одинаково 
(р = 0,787) встречалась в группах мужчин (n = 7; 20,6%) 
и женщин (n = 18; 17,6%).

У некурящих студентов статистически значимо 
реже наблюдалась субклинически выраженная тревога 
(n = 11; 16,2%) в сопоставлении с клинически выра-
женной тревогой (n = 25; 59,5%) и отсутствием тревоги 
(n = 121; 56,8%) (табл. 6). У студентов с устойчивой 
никотиновой зависимостью и тревожностью получены 
противоположные результаты. В данной группе сту-
дентов чаще выявлялись субклинические проявления 
тревоги (n = 45; 66,2%) в сравнении с клинически вы-
раженной тревогой (n = 10; 23,8%). У остальных в этой 
подгруппе симптомы тревоги отсутствовали (n = 47; 
22,1%) (р = 0,001). Высокий уровень клинически выра-
женной тревоги у некурящих студентов по сравнению 
с курящими можно объяснить мультифакториальной 
природой никотиновой зависимости, как правило, 
при развитии табакокурения наблюдается и депрес-
сивная симптоматика.

Проведенный корреляционный анализ по Спир-
мену определил наличие умеренной прямой зависи-
мости между показателями суммарного балла трево-
ги по шкале HADS и опроснику FTND как среди всех 
студентов (rs = 0,51; p < 0,05), так и в зависимости от 
пола — у студентов мужского пола (rs = 0,42; p < 0,05) 
и у студентов женского пола (rs = 0,48; p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании представлены данные изучения 
никотиновой зависимости и выраженности уровня 
тревоги у студентов с использованием теста измере-
ния степени никотиновой зависимости Фагерстрёма 
и госпитальной шкалы тревоги и депрессии. Получен-
ные результаты показывают, что никотиновая зави-
симость у студентов, обучающихся в вузах г. Томска, 
составляет 26,0%, что соответствует данным систе-
матического обзора и метаанализа A. Besson и соавт. 

[28]. Статистически значимые различия форм зависи-
мости получены в группе студентов, курящих сигаре-
ты, по сравнению со студентами, которые используют 
системы электрического нагревания табака. Б льшая 
часть студентов выкуривает до 10 сигарет в день. 
Все зависимые от никотина студенты начали курить 
до своего совершеннолетия — в 17,0 (16; 18) года, что 
согласуется с большинством современных данных.

Анализ клинических характеристик становления 
и развития табачной зависимости начиная с подрост-
кового возраста позволил выявить долю студентов, 
полностью прекративших потребление табачных из-
делий. Этот тип никотиновой аддикции характеризует-
ся периодическим типом течения с диссоциированной 
или психосоматической формой зависимости.

В результате исследования получены данные о вы-
сокой степени зависимости от табакокурения у муж-
чин по сравнению с женщинами по тесту измерения 
выраженности никотиновой зависимости Фагерстрёма 
(р = 0,010). У студентов с текущим табакокурением 
статистически значимо чаще выявляется субклиниче-
ски выраженная тревога в сравнении с клинически 
выраженной тревогой и отсутствием симптомов тре-
воги (р = 0,001). Выявлены прямые корреляционные 
закономерности между выраженностью симптомов 
тревоги и формированием никотиновой зависимости 
как в общей группе студентов, так и в зависимости 
от пола.

Ограничения исследования
Представленное исследование имеет ряд ограни-

чений. Прежде всего, в исследование были включены 
студенты только двух из шести вузов г. Томска, что мо-
жет иметь существенное значение при обобщении по-
лученных данных в отношении всей студенческой по-
пуляции. Также следует отметить кратковременность 
наблюдения и отсутствие сравнительного анализа 
между студентами различных вузов. К ограничениям 
методов исследования можно отнести некоторые ис-
кажения при заполнении самоопросников, связанные 
с мотивацией испытуемого или обусловленные тем, 
что студенты с тревожными нарушениями испытывают 
б льшие затруднения с ответами на вопросы, чем сту-
денты с отсутствием симптомов тревоги.

Таблица 6. Взаимосвязь никотиновой зависимости и выраженности уровня тревоги во всей группе
Table 6. Association of the nicotine addiction and the severity of anxiety in the total group

Отсутствие симптомов 
тревоги/Absence of the 

symptoms of anxiety

Субклинически 
выраженная тревога/

Subclinical anxiety

Клинически 
выраженная тревога/

Clinical anxiety

n % n % n %

Никогда не курили/Never used 121 56,8 11 16,2 25 59,5

Курили ранее/Used previously 35 16,4 9 13,2 4 9,5

Курят в настоящее время/Use at present 47 22,1 45# 66,2 10 23,8

Курят в настоящее время системы электрического 
нагревания табака/Use tobacco electric heating systems 10 4,7 3 4,4 3 7,2

Всего/Total 213 100 68 100 42 100

Примечание: # p = 0,001, где # — значимые внутригрупповые различия.
Note: # p = 0.001, where # — signi cant intragroup differences.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременное первичное выявление зависимости 
от курения и диагностика тревожного расстройства 
с дальнейшим использованием профилактического 
и терапевтического подходов определяют мероприя-
тия, цель которых состоит в выявлении предикторов 
формирования аддиктивного поведения и, что не ме-
нее важно, мотивации отказа от курения у студентов.
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Эффективность курсовой терапии Актовегином 

при минимальной когнитивной дисфункции у родственников 

1-й степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера: 

роль АроЕ генотипа

Наталья Дмитриевна Селезнёва, Ирина Федоровна Рощина, Светлана Ивановна Гаврилова
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Резюме
Цель исследования: оценка влияния долговременных эффектов повторных курсов терапии Актовегином на показатели 

минимальной когнитивной дисфункции (МКД) у родственников больных, страдающих болезнью Альцгеймера (БА). Участники 
исследования: 76 человек с объективно подтвержденными при клинико-нейропсихологическом обследовании признаками 
минимальной когнитивной дисфункции. Все обследованные являются родственниками 1-й степени родства больных БА. 
Дизайн исследования: проспективное сравнительное изучение эффектов повторных курсов (всего четыре курса) трехме-
сячной пероральной терапии Актовегином (в суточной дозе 600 мг, разделенной на три приема по 200 мг) каждые 1,5 года 
в группах родственников с генотипами АроЕ4(+) и АроЕ4(–). Методы: психометрический, нейропсихологический, молекуляр-
но-генетический, статистический. Результаты: установлена эффективность четырех повторных курсов терапии Актовегином 
у родственников с проявлениями МКД. Согласно субшкале Улучшение Шкалы общего клинического впечатления (CGI-I) ни 
в одном случае за 4 года и 9 мес. ухудшения не установлено. К окончанию исследования в 86,9% всех случаев достигнуто 
выраженное и умеренное улучшение. Заключение: минимальная когнитивная дисфункция у родственников 1-й степени 
родства больных БА, как у носителей генотипа АроЕ4(–), так и особенно у носителей генотипа АроЕ4(+), является основанием 
для особого внимания к мерам профилактики когнитивного дефицита.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, родственники 1-й степени родства, минимальная когнитивная дисфункция, 
лечение, Актовегин, АроЕ генотип
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The Effectiveness of Course Therapy with Actovegin of Minimal Cognitive 

Dysfunction in 1st-Degree Relatives of Patients with Alzheimer’s Disease: 

the Role of ApoE Genotype

Natalia D. Selezneva, Irina F. Roshchina, Svetlana I. Gavrilova

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Corresponding author: Natalia D. Selezneva, nselezneva@yandex.ru

Summary
The aim of the study: evaluation of the impact of long-term effects of repeated courses of Actovegin therapy on indicators 

of minimal cognitive dysfunction (MCD) in relatives of patients with Alzheimer’s disease (AD). Study participant: 76 people with 
signs of minimal cognitive dysfunction objectively con rmed by clinical and neuropsychological examination, who are relatives 
of the 1st degree of relatives of patients with AD. Study design: a prospective comparative study of the effects of repeated 
courses (4 courses in total) of three-month oral therapy with Actovegin (at a daily dose of 600 mg divided into three doses of 200 
mg) every 1.5 years in groups of relatives with ApoE4(+) and ApoE4(–) genotypes. Methods: psychometric, neuropsychological, 
molecular genetic, statistical. Results: in the study, the effectiveness of 4 repeated courses of Actovegin therapy in relatives 
with manifestations of MСD was established. According to the CGI-I subscale, no deterioration was found over a period of 4 years 
and 9 months. By the end of the study, in 86.9% of all cases, a pronounced and moderate improvement was achieved. Conclusion: 
minimal cognitive dysfunction in  rst-degree relatives of AD patients, both in carriers of the ApoE4(–) genotype and especially 
in carriers of the ApoE4(+) genotype, is the basis for special attention to measures to prevent cognitive de cits.
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее частой причиной деменции в позднем воз-
расте является болезнь Альцгеймера (БА). Это заболе-
вание характеризуется непрерывно прогрессирующим 
течением и приводит к полной социальной и бытовой 
дезадаптации больных. Синдром деменции включает 
нарушения памяти, речи, зрительно-пространственной 
сферы и др. Применяемые лекарственные препараты 
не способны привести к излечению заболевания, их 
эффективность ограничивается симптоматическими 
эффектами и замедлением темпа прогрессирования 
патологического процесса. Актуальность исследо-
вания обоснована необходимостью разработки мер, 
направленных на предупреждение развития или про-
грессирования уже имеющейся минимальной когни-
тивной дисфункции (МКД) у родственников 1-й сте-
пени родства больных БА. Это касается, прежде всего, 
носителей ε4 аллеля гена АроЕ, т.е. лиц с наиболее 
высоким риском развития нейродегенеративной аль-
цгеймеровской патологии.

ApoE — это внеклеточный белок, синтезирую-
щийся астроцитами и имеющий три основные изо-
формы — ε2, ε3 и ε4. Полиморфный аллель ApoE4(+) 
гена ApoE (apolipoprotein E) — генетический фак-
тор риска БА, повышающий вероятность заболева-
ния более чем в три раза, тогда как изоформа ε2 
защищает от заболевания. Основной функцией ApoE 
является транспортировка холестерина и других 
липидов к месту миелинизации, необходимой для 
поддержания клеточных мембран [1]. ApoE способ-
ствует очистке от β-амилоида (Aβ) и поврежденных 
мембран [2].

Роль AроE при БА связана с влиянием разных изо-
форм ApoE на липидный гомеостаз: ApoE2(+) обладает 
наибольшей эффективностью, ApoE4(+) — наимень-
шей. Сниженная липидная активность ApoE4(+) при-
водит к ухудшению защиты и восстановления ней-
ронов, инициируя и ускоряя накопление, агрегацию 
и отложение Aβ в мозге, тем самым увеличивая риск 
БА. ApoE2(+) ассоциируется с более медленным сниже-
нием когнитивных функций по сравнению с ApoE3(+) 
и ApoE4(+), что указывает на нейропротекторный эф-
фект ApoE2(+) при БА [3].

Наличие у кровных родственников больных БА ми-
нимальной когнитивной дисфункции установлено во 
многих исследованиях [4–7]. По сравнению с группой 
аналогичного возрастного контроля у них установле-
на сниженная способность усвоения новой информа-
ции, невысокие показатели абстрактного мышления, 
кратковременной памяти, исполнительных функций, 
вербальной и зрительной памяти, пространственного 
гнозиса и мануальных навыков.

Актуальность исследования определяется высокой 
распространенностью БА (в России предположитель-
ная численность больных составляет 1 млн 800 тыс. 
человек [8]) и прогнозируемой тенденцией к значи-
тельному росту этой популяции в мире [9]. Риск разви-
тия БА в пожилом возрасте составляет 5%, в то время 
как среди родственников 1-й степени родства больных 
БА — от 15 до 48% [10].

Возможность профилактического медикаментозного 
воздействия, направленного на минимальную когнитив-
ную дисфункцию у родственников 1-й степени родства 
пациентов с БА, основана на изучении эксперименталь-
ных и клинических эффектов препарата Актовегин, об-
ладающего нейрометаболическими свойствами.

Актовегин является препаратом, полученным 
из крови телят путем ультрафильтрации. Его молеку-
лярный вес составляет около 5000 Da. В состав Ак-
товегина входит более 200 биологически активных 
компонентов с низким молекулярным весом — амино-
кислоты, биогенные амины, лактат, сукцинат, холин, ви-
тамины, аденозинмонофосфат и фосфоолигосахариды, 
а также ацетилкарнитин, фосфолипиды, простагланди-
ны, полиненасыщенные жирные кислоты, свободные 
жирные кислоты и желчные кислоты.

Актовегин оказывает позитивное влияние на усвое-
ние глюкозы в головном мозге [11]. Нарушение гомео-
стаза глюкозы в ЦНС приводит к снижению активно-
сти нейронов гиппокампа, ответственного за обучение 
и память, что проявляется когнитивной дисфункцией, 
включая обучение и память [12].

Показано, что в культуре нейронной ткани препарат 
способен увеличить число нейронов и их синаптиче-
ских связей [13].

Действие Актовегина направлено на уменьшение 
накопления в головном мозге амилоидного β-пептида 
(Аβ), являющегося основным компонентом маркеров 
БА (амилоидных бляшек). Его фрагменты Aβ25–35 об-
ладают токсическими и крайне высокими агрегацион-
ными свойствами [14]. В доклинических исследованиях 
на животных установлено, что цитотоксические свой-
ства Aβ25–35 приводят к развитию нейродегенератив-
ного процесса при БА [15].

В клинических исследованиях установлено поло-
жительное влияние Актовегина на улучшение когни-
тивных функций, концентрацию внимания, социально-
го поведения, способность к совместной деятельности 
и повышение инициативности у больных пожилого воз-
раста с синдромом мягкого когнитивного снижения со-
судистого генеза [16].

Цель исследования: оценка долговременных эф-
фектов повторных курсов терапии Актовегином на по-
казатели минимальной когнитивной дисфункции (МКД) 
у родственников больных болезнью Альцгеймера (БА).
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УЧАСТНИКИ И МЕТОДЫ

Исследованная когорта состояла из двух групп: 40 
человек с генотипом АроЕ4(–) и 36 человек, имеющих 
генотип АроЕ4(+). Группы значимо не различались 
по среднему возрасту (52,6 ± 9,3 и 49,5 ± 12,4 года 
соответственно) и по гендерному составу. Среди лиц 
с генотипом АроЕ4(–) оказалось 30% мужчин и 70% 
женщин, а с генотипом АроЕ4(+) — 36,1% мужчин 
и 63,9% женщин.

МКД в отличие от мягкого когнитивного снижения 
(МКС) (F06.7 по МКБ-10) характеризуется признаками 
дисмнезии, пространственной и зрительной дисгнозии, 
диспраксии и/или дисфазии. Критерии МКД включали 
наличие легких мнестических нарушений, в том числе 
на события текущего времени и новой, особенно циф-
ровой информации, на трудности усвоения мануальных 
навыков и пространственных взаимоотношений; при-
знаки снижения показателей оптико-пространствен-
ной деятельности, зрительной и слухоречевой памяти, 
кинетической и пространственной организации прак-
сиса, а также нарушения произвольной регуляции 
деятельности; социальная и повседневная активность 
таких лиц оставалась полностью сохранной [17].

Исследование является частью темы, выполняемой 
в отделе гериатрической психиатрии НЦПЗ (зав. отд. 
проф. С.И. Гаврилова, директор проф. Т.П. Клюшник), 
«Медикаментозная профилактика когнитивной недо-
статочности и развития деменции у родственников 1-й 
степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера».

Этические аспекты
У всех родственников пациентов с БА получено ин-

формированное согласие на участие в исследовании.
Проведение данного исследования соответствова-

ло положениям Хельсинкской декларации 1964 г. и ее 
пересмотренному варианту 1975–2013 гг., одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГБНУ НЦПЗ (прото-
кол № 496 от 22.01.2019 г.).

Ethic approval
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 (protocol # 496 
from 22.01.2019).

Для оценки динамики показателей когнитивного 
функционирования применялись психометрический, 
нейропсихологический и статистический методы.

Генотипирование АроЕ аллелей проводилось 
по описанной ранее Г.И. Коровайцевой и соавт. (2001) 
методике с использованием полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) [18].

Для психометрической оценки использовались сле-
дующие инструменты: краткий тест оценки когнитив-
ных функций (Mini-Mental State Examination, MMSE), 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций 
(Montreal Cognitive Assessment, MoCA); субшкала 
Улучшение Шкалы общего клинического впечатления 

(Clinical Global Impression-Improvement, CGI-I); тест 
произвольного запоминания 10 слов (А.Р. Лурия, 
2002); Бостонский тест называния (Boston naming 
test, BNT); субтест 6 теста Векслера (Wechsler Memory 
Scale-Revised, WMS-R, subtest 6); тест рисования часов 
(Clock Drawing Test, CDT); тест запоминания 5 геоме-
трических фигур (Е.Д. Хомская, 2003); тест Бентона 
(Benton Visual Retention Test, BVRT); субтест «звуко-
вые» и «категориальные» ассоциации (Mattis Dementia 
Rating Scale, MDRS, Verbal  uency); тест Г. Мюнстербер-
га (H. Munsterberg Test).

Нейропсихологическое обследование основыва-
лось на результатах выполнения «Экспресс-методики 
оценки мнестико-интеллектуальной сферы в пожилом 
возрасте» с количественной и качественной оценкой 
когнитивных функций [19].

Методика терапии
Все включенные в исследование родственники на-

блюдались в течение 4 лет и 9 мес. За этот период все 
они получили по четыре курса пероральной терапии 
актовегином с периодичностью в 1,5 года. Длитель-
ность одного курса лечения составляла 3 мес. Суточная 
доза, равная 600 мг, делилась на три приема (по 200 мг 
три раза в день).

Безопасность препарата оценивалась по шкале 
оценки побочного действия UKU [20].

Дизайн исследования: проспективное сравнитель-
ное изучение эффектов трехмесячной пероральной 
терапии Актовегином (в суточной дозе 600 мг, разде-
ленной на три приема по 200 мг) повторными курсами 
каждые 1,5 года (всего четыре курса) в группах род-
ственников с генотипами АроЕ4(+) и АроЕ4(–).

Метод оценки
Сравнили показатели когнитивного функциони-

рования у родственников с генотипом АроЕ4(+) и ге-
нотипом АроЕ4(–) до начала первого курса терапии 
актовегином (0-й день) с терапевтической динамикой 
этих показателей после окончания каждого лечебного 
курса — 1-го, 2-го, 3-го и 4-го.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6 (StatSoft Inс., США). Показатели двух 
независимых групп сравнивались с помощью U-кри-
терия Манна–Уитни, показатели связанных групп — 
с помощью критерия Вилкоксона (О.Ю. Реброва, 
2002). Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общий эффект терапии
Ни у кого из родственников, получавших Актовегин 

и наблюдавшихся в течение 4 лет и 9 мес., не отмечено 
ухудшения когнитивного функционирования.

Во всей когорте по субшкале CGI-I к концу наблю-
дения в 63,2% случаев отмечено выраженное улучше-
ние, в 23,7% — умеренное улучшение, в 13,1% — ми-
нимальное улучшение.
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У носителей генотипа АроЕ4(–) к окончанию четы-
рех курсов терапии в 85,0% случаев достигнуто вы-
раженное улучшение и в 15,0% — умеренное улучше-
ние по CGI-I. У лиц с генотипом АроЕ4(+) выраженное 
улучшение установлено в 38,9% случаев, умеренное — 
в 33,3%, минимальное — в 27,8% (табл. 1).

После 1-го курса у лиц с генотипом АроЕ4(–) наибо-
лее часто достигалось умеренное улучшение (в 57,5%), 
а у родственников с генотипом с АроЕ4(+) — умерен-
ное и минимальное улучшение (соответственно в 47,2 
и 52,8%).

После 2-го, 3-го и 4-го курсов у родственников с ге-
нотипом АроЕ4(–) нарастало число лиц с выраженным 
улучшением (соответственно 55,0, 82,5 и 85,0%).

У лиц с генотипом АроЕ4(+) после повторных курсов 
частота выраженного улучшения также увеличивалась, 
однако у меньшего числа лиц по сравнению с носи-
телями генотипа АроЕ4(–) (2,8, 33,3 и 38,9% соответ-
ственно). Умеренное и минимальное улучшение до-
стигалось после 2-го курса приблизительно в равной 
степени (50,0 и 47,2% соответственно), а после 3-го 
курса чаще всего отмечено минимальное улучшение 
(41,7%) (табл. 1).

Оценка по когнитивным шкалам и тестам в за-
висимости от генотипа АроЕ

У пациентов с генотипом АроЕ4(+), так же как и у 
носителей генотипа АроЕ4(–), среднегрупповые сум-
марные оценки по всем шкалам и тестам после каждого 
курса терапии значимо превышали оценки, полученные 
до начала терапии (табл. 2, 3).

У пациентов с генотипом АроЕ4(+), так же как и у 
носителей генотипа АроЕ4(–), исходные среднегруп-
повые суммарные оценки по всем шкалам и тестам 
значимо увеличивались после каждого курса терапии 
(табл. 3).

Сравнение величины улучшения суммарных сред-
негрупповых оценок при разном АроЕ генотипе

У носителей генотипа АроЕ4(–) после каждого курса 
терапии отмечено большее, чем у носителей генотипа 
АроЕ4(+), увеличение исходных (до начала 1-го курса) 
среднегрупповых оценок практически по всем шкалам 
и тестам. Исключением явился тест запоминания 5 

фигур, по которому увеличение оценок было равным 
при разных генотипах АроЕ.

Статистически значимо более выраженное улуч-
шение у носителей генотипа АроЕ4(–), чем у носите-
лей генотипа АроЕ4(+), после каждого курса терапии 
наблюдалось по шкале MMSE, по тесту произвольного 
запоминания 10 слов, Бостонскому тесту называния, 
тесту Бентона и по шкале Матисса (звуковым и кате-
гориальным ассоциациям).

Не отмечено значимых различий между носите-
лями разных АроЕ генотипов по тестам отсроченного 
воспроизведения 10 слов, повторения цифр в прямом 
и обратном порядке, запоминания 5 фигур и тесту 
Мюнстерберга (рис. 1А, 1В, 1С).

Нейропсихологическое обследование
Результаты нейропсихологического исследования 

у родственников с генотипом АроЕ4(–) показали, что 
после каждого курса терапии значимо улучшались 
(p < 0,05) результаты по 8 субтестам и общему баллу 
«Экспресс-методики». На протяжении всего времени 
исследования не изменялись результаты оценки вер-
бального мышления и семантической памяти, которые 
оставались на первоначальном уровне. По окончании 
каждого курса терапии в этой группе наблюдалось 
улучшение вербальной памяти, оптико-пространствен-
ной и конструктивной деятельности, динамического 
и пространственного праксиса (при непосредствен-
ном и отсроченном запоминании и воспроизведении 
9 слов, при непосредственном запоминании геоме-
трических фигур, при выполнении пробы «кулак–ре-
бро–ладонь», при выполнении рисунка геометрических 
фигур по речевой инструкции, при выполнении проб 
Хеда, при выполнении реакции выбора, при понимании 
логико-грамматических конструкций языка). Показа-
тели по всем исследуемым параметрам когнитивной 
сферы по окончании 4-го курса терапии можно рас-
сматривать в рамках нормальных возрастных особен-
ностей нейропсихологического статуса родственников 
этой группы.

Нейропсихологическая оценка результатов выпол-
нения «Экспресс-методики» в группе родственников 
с генотипом АроЕ4(+) обнаружила значимое улучшение 

Таблица 1. Сравнительная оценка степени улучшения (по CGI-I) к окончанию 1-го, 2-го, 3-го и 4-го курсов терапии 
в зависимости от генотипа АроЕ
Table 1. Comparative assessment of improvement degree on the CGI-I by the end of 1, 2, 3 and 4 courses of therapy, 
depending on the ApoE genotype

Группы/Groups
Улучшение по шкале CGI-I/CGI-

Improvement

АроЕ4(–), n = 40 АроЕ4(+), n = 36

Время оценки/Evaluation time

1-й курс/
1st course

2-й курс/
2nd course

3-й курс/
3rd course

4-й курс/
4th course

1-й курс/
1st course

2-й курс/
2nd course

3 курс/
3rdcourse

4-й курс/
4th course

abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%)

Выраженное/Marked improvement 11 (27,5) 22 (55,0) 33 (82,5) 34 (85,0) 0 1 (2,8) 12 (33,3) 14 (38,9)

Умеренное улучшение/Moderate 
improvement 23 (57,5) 16 (40,0) 7 (17,5) 6 (15,0) 17 (47,2) 18 (50,0) 9 (25,0) 12 (33,3)

Минимальное улучшение/Minimal 
improvement 6 (15,0) 2 (5,0) 0 0 19 (52,8) 17 (47,2) 15 (41,7) 10 (27,8)
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Таблица 2. Динамика среднегрупповых суммарных показателей когнитивного функционирования (по шкалам 
и тестам) за весь период наблюдения у пациентов с генотипом АроЕ4(–)
Table 2. Dynamics of average group total indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) during 
the entire observation period in patients with the ApoE4(–) genotype

Группа с генотипом АроЕ4(–)/
Group with АроЕ4(–) 

genotype, n = 40

Шкалы и тесты/Scales and Tests

Время оценки/Evaluation time

0-й день/
Baseline

1-й курс/
1st course p

2-й курс /
2nd course p

3-й курс/
3rd course р

4-й курс/
4th course р

М ± SD М SD М + SD М + SD М + SD

MMSE 27,4 ± 1,1 29,3 ± 0,7 * 29,6 ± 0,6 * 29,8 ± 0,4 * 29,9 ± 0,4 *

MoCA 26,2 ± 1,1 28,3 ± 1,3 * 28,7 ± 1,3 * 29,4 ± 0,9 * 29,5 ± 0,9 *

Произвольное запоминание 10 слов/Random memorizing 
10 6,5 ± 0,7 7,6 ± 1,0 * 7,8 ± 0,9 * 8,1 ± 0,9 * 8,2 ± 1,0 *

Отсроченное воспроизведение 10 слов/Delayed playback 
10 5,8 ± 1,0 6,5 ± 1,2 * 6,6 ± 1,2 * 6,9 ± 1,2 * 7,0 ± 1,3 *

Бостонский тест называния/Boston naming test 47,8 ± 2,7 51,2 ± 2,8 * 51,9 ± 2,9 * 53,1 ± 2,4 * 53,4 ± 2,3 *

Cубтест 6 теста Векслера/Wechsler’s Scale, subtest 6: Digit 
Span
–  повторение цифр в прямом порядке/Right
–  повторение цифр в обратном порядке/Backward

6,4 ± 0,8
5,4 ± 1,5

7,4 ± 1,0
5,8 ± 1,7

*
*

7,7 ± 1,0
5,9 ± 1,7

*
*

8,0 ± 1,0
6,0 ± 1,7

*
*

8,1 ± 1,0
6,1 ± 1,9

*
*

Тест запоминания 5 фигур/5 geometric shapes memorizing 
test 3,2 ± 1,0 4,1 ± 0,9 * 4,2 ± 0,9 * 4,3 ± 0,9 * 4,4 ± 0,9 *

Тест Бентона/Benton Visual Retention Test 10,6 ± 1,2 12,7 ± 1,5 * 13,1 ± 1,4 * 13,5 ± 1,3 * 13,6 ± 1,2 *

Шкала Маттиса. Тест беглости речи/Mattis Dementia 
Rating Scale Verbal  uency:
–  звуковые ассоциации/sound associations
–  категориальные ассоциации/categorical associations

17,2 ± 4,3
19,2 ± 4,0

21,0 ± 4,9
23,0 ± 4,3

*
*

22,9 ± 2,2
24,7 ± 4,1

*
*

24,5 ± 5,1
26,9 ± 4,3

*
*

24,8 ± 5,2
27,4 ± 4,2

*
*

Тест Г. Мюнстерберга/H. Munsterberg Тest 19,4 ± 3,0 21,9 ± 2,9 * 22,9 ± 2,2 * 23,8 ± 1,6 * 24,1 ± 1,4 *

Примечание: * — различия статистически значимы (p < 0,05).
Note: * — differences are signi cant (p < 0.05).

Таблица 3. Динамика среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и тестам) за весь 
период наблюдения у пациентов с генотипом АроЕ4(+)
Table 3. Dynamics of average group indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) during the 
entire observation period in patients with the ApoE4(+) genotype

Группа с генотипом АроЕ4(+) 
Group with АроЕ4(+) 

genotype, n = 36

Шкалы и тесты/Scales and Tests

Время оценки/Evaluation time

0-й день/
Baseline

1-й курс/
1st course p

2-й курс/
2nd course p

3-й курс/
3rd course р

4-й курс/
4th course р

М ± SD М ± SD М ± SD М + SD М + SD

MMSE 27,6 ± 1,0 29,0 ± 0,9 * 29,3 ± 0,8 * 29,4 + 0,6 * 29,5 + 0,8 *

MoCA 26,2 ± 1,4 27,9 ± 1,4 * 28,2 ± 1,4 * 28,7 + 1,5 * 29,0 + 1,5 *

Произвольное запоминание 10 слов/Random memorizing 
10 6,6 ± 1,2 7,4 ± 1,0 * 7,5 ± 1,1 * 7,7 + 1,2 * 7,8 + 1,2 *

Отсроченное воспроизведение 10 слов/Delayed playback 
10 5,6 ± 1,0 6,2 + 1,3 * 6,3 ± 1,4 * 6,4 + 1,5 * 6,5 + 1,5 *

Бостонский тест называния/Boston naming test 48,9 ± 2,7 51,3 + 2,4 * 52,0 ± 2,2 * 52,9 + 1,9 * 53,2 + 2,1 *

Cубтест 6 Теста Векслера/Wechsler’s Scale, subtest 6 Digit 
Span:
–  повторение цифр в прямом порядке/Right
–  повторение цифр в обратном порядке/Backward

6,4 ± 0,8
4,8 ± 0,9 

7,3 ± 0,9
5,1 ± 1,1 

*
* 

7,4 ± 0,9
5,1 ± 1,0 

*
*

7,6 ± 1,2
5,2 ± 1,1 

*
*

7,7 ± 1,1
5,3 ± 1,1 

*
*

Тест запоминания 5 фигур/5 geometric shapes memorizing 3,2 ± 0,9 3,9 ± 0,7 * 4,0 ± 0,7 * 4,1 ± 0,9 * 4,4 ± 2,0 *

Тест Бентона/Benton Visual Retention Test 10,7 ± 1,4 12,1 ± 1,2 * 12,4 ± 1,4 * 12,8 ± 1,4 * 13,0 ± 1,5 *

Шкала Маттиса. Тест беглости речи/Mattis Dementia 
Rating Scale, Verbal  uency:
–  звуковые ассоциации/sound associations
–  категориальные ассоциации/categorical associations

19,1 ± 5,1
19,3 ± 5,4

20,8 ± 5,1
22,5 ± 5,8

*
*

21,8 ± 5,4
23,1 ± 6,0 

*
*

23,2 ± 4,8
24,2 ± 7,0

*
*

23,9 ± 4,8
25,8 ± 6,0

*
*

Тест Г. Мюнстерберга/H. Munsterberg Тest 19,1 ± 2,7 21,1 ± 2,6 * 22,4 ± 2,6 * 23,0 ± 2,6 * 23,5 ± 2,7 *

Примечание: * — различия статистически значимы (p < 0,05).
Note: * — differences are signi cant (p < 0.05).
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0

0,5

1

1,5
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2,5

3

3,5
MMSE MoCA

Запоминание 
10 слов в прямом

порядке/Direct
reproduction 
of 10 words

Отсроченное 
воспроизведение 
10 слов/10 words
delayed playback  

АроЕ4(+) АроЕ4(−)Рис. 1А/Fig. 1A

1,3

0,5

4,8

6,5

1,7

0,7

7,6*
8,2*

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Цифры в прямом
порядке/Repeating

digital rows 
in direct order   

Цифры в обратном
порядке/Repeating 

digital rows 
in reverse order 

Звуковые ассоциации/ 
Sound associations

Категориальные 
ассоциации/Categorical 

associations

АроЕ4(+) АроЕ4(−)Рис. 1B/Fig. 1B

2,3

1,2

4,4 4,3

3*

1,2

4,7 4,5*

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

5

Тест Бентона Benton 
Visual Retention Test 

Запоминание 5 фигур/
Memorization test 5

geometric shapes
Тест Мюнстерберга/

Munsterberg Тest 

Бостонский тест 
называния/

Boston naming test

АроЕ4(+) АроЕ4(−)Рис. 1C/Fig. 1C

Рис. 1 (A, B, C). Сравнение динамики показателей когнитивного функционирования (по разности оценок между 
днем 0 и окончанием наблюдения) в группах с разными генотипами
Примечание: * — различия статистически значимы (p < 0,05)
Fig. 1 (A, B, C). Comparison of the dynamics of cognitive functioning indicators (according to the difference in 
estimates between day 0 and the end of observation) in groups with different genotypes
Note: * — differences are statistically signi cant (p < 0.05)



58

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
1(
1)
'2

0
2
3
'5

2
-
6
1

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-1-52-61

по 6 субтестам (и общему баллу) постепенно после 
1-го, 2-го и 3-го курса: наблюдалось значимое улучше-
ние возможностей непосредственного и отсроченного 
воспроизведения вербальных стимулов, объема запо-
минания зрительных стимулов, динамического и ре-
гуляторного праксиса, конструктивной деятельности. 
При этом не улучшались, но оставались на прежнем 
уровне возможности семантической организации 
речи и памяти, а также пространственного праксиса. 
По окончании 4-го курса терапии в этой группе не от-
мечалось улучшения запоминания, праксиса, конструк-
тивной деятельности, а значимо улучшались семанти-
ческая организация речи и семантическая память.

Нежелательных явлений и побочных действий пре-
парата Актовегин за весь период исследования не от-
мечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данных о частоте перехода минимальной когнитив-
ной дисфункции у родственников 1-й степени родства 
больных БА в синдром мягкого когнитивного снижения 
(МКС) или в деменцию за 3–5 лет в научных публи-
кациях не найдено. Однако есть данные, полученные 
в лонгитудинальном исследовании R.C. Petersen и со-
авт. (1999), о том, что в 12% случаев синдром МКС еже-
годно переходит в мягкую деменцию [21]. Именно это 
определяет необходимость разработки и проведения 
профилактических мер по предупреждению усугубле-
ния когнитивной дисфункции у родственников 1-й сте-
пени родства пациентов с БА.

Разработка подходов к превентивной терапии де-
менции у пожилых носителей генотипа ApoE4(+) с лег-
кими когнитивными расстройствами имеет особую 
значимость. Проведенное исследование подтвердило 
опубликованные ранее данные, свидетельствующие 
о негативном влиянии генотипа АроЕ4(+) на эффектив-
ность терапии холина альфосцератом, церебролизином 
и цитиколином [17, 22–25].

В настоящем исследовании показано отрицатель-
ное влияние генотипа АроЕ4(+) на результаты курсовой 
терапии Актовегином, о чем свидетельствует значи-
мо меньшее увеличение исходных среднегрупповых 
оценок после каждого курса терапии по сравнению 
с носителями генотипа АроЕ4(–) по двум шкалам и пяти 
тестам. Нейропсихологическая оценка результатов 
показала улучшение показателей по большему числу 
параметров когнитивной сферы у носителей генотипа 
АроЕ4(–), чем у родственников с генотипом АроЕ4(+).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенном исследовании установлена эффек-
тивность четырех повторных курсов терапии Актове-
гином в течение почти пяти лет (с периодичностью 
каждые 1,5 года) у родственников больных БА с про-
явлениями МКД. Ни у одного из пролеченных Актовеги-
ном участников исследования не отмечено ухудшения 

когнитивного функционирования. Выраженное или 
умеренное улучшение по шкале CGI-I достигнуто 
в 86,9% случаев.

Выявлено неблагоприятное влияние носительства 
генотипа АроЕ4(+) на результаты курсовой терапии 
Актовегином, направленной на МКД. Если у носителей 
генотипа АроЕ4(–) к окончанию четырех терапевтиче-
ских курсов выраженное улучшение по CGI-I отмечено 
в 85,0% случаев, то у носителей генотипа АроЕ4(+) оно 
регистрировалось вдвое реже — в 38,9% случаев.

Связь АроЕ4(+) генотипа с меньшей выраженностью 
терапевтического эффекта Актовегина установлена 
и по данным психометрической и нейропсихологиче-
ской оценки. Отсутствие аллеля ε4 в генотипе АроЕ 
ассоциировалось с большей выраженностью позитив-
ного ответа на терапию.

В изученной литературе не обнаружено работ, 
посвященных столь длительным эффектам курсовой 
прокогнитивной терапии при синдроме МКД у род-
ственников 1-й степени родства больных БА. Попытки 
назначения тех или иных препаратов с превентивной 
целью родственникам больных БА проводились без 
учета носительства различных генотипов АроЕ.

К преимуществам настоящего исследования отно-
сится сравнительный дизайн с сопоставлением резуль-
татов терапии у носителей различных генотипов АроЕ 
гена. Еще одним преимуществом следует считать дли-
тельность наблюдения когорты лиц с минимальной ког-
нитивной дисфункцией, являющихся родственниками 
больных БА, проспективный и комплексный характер 
исследования.

К ограничениям относятся обсервационный харак-
тер исследования, отсутствие группы контроля из лиц 
с МКД, не получавших никакой терапии, а также отно-
сительно небольшой размер выборки лиц с синдромом 
МКД. Учет этих ограничений диктует необходимость 
дальнейшего изучения эффектов превентивной курсо-
вой терапии с использованием Актовегина и других ме-
тодик профилактического вмешательства на больших 
по численности выборках родственников больных БА.

Однако результаты проведенного анализа уже в на-
стоящее время могут быть положены в основу разра-
ботки мер, направленных на предупреждение прогрес-
сирования когнитивного дефицита у родственников 
1-й степени родства пациентов с БА, особенно в слу-
чаях наиболее высокого генетического риска развития 
заболевания по результатам генотипирования.
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Эффективность холина альфосцерата в лечении пациентов 

с мягким когнитивным снижением амнестического типа: 

сравнительное проспективное исследование
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Резюме
Обоснование: вопросы ранней диагностики и терапии когнитивных нарушений, не достигающих степени деменции, 

сохраняют свою актуальность. Цель исследования: изучить ближайшие и отдаленные эффекты курсовой холинергической 
терапии (холина альфосцерат) у пациентов с амнестическим вариантом синдрома мягкого когнитивного снижения (аМКС). 
Пациенты и методы: в ходе открытого сравнительного проспективного исследования был проведен анализ динамики по-
казателей когнитивного функционирования у 150 пациентов с аМКС при назначении инфузионного или перорального курса 
терапии в сопоставлении с группой контроля (без лечения). Все пациенты были разделены на три группы. Первая группа 
пациентов получила инфузионный курс холина альфосцерата (глиатилин), вторая — пероральный курс препарата (глиатилин), 
третья (группа контроля) лечение не получала. В работе использовались МРТ, клинико-психологический, психометрический, 
статистический методы. Результаты: показано, что курсовая терапия холина альфосцератом (ХА) оказывает положительное 
воздействие на когнитивное функционирование у пациентов с аМКС в обеих терапевтических группах. Наибольшая эффек-
тивность отмечалась у пациентов 1-й группы, которым в течение месяца проводился инфузионный курс терапии. У пациентов 
2-й группы, принимавших холина альфосцерат внутрь в течение двух месяцев, также было отмечено улучшение когнитивных 
показателей, в то время как в группе контроля наблюдалось статистически достоверное снижение показателей когнитивного 
функционирования через 90 дней наблюдения в двух случаях (4%). Эта тенденция сохранялась через год катамнестического 
наблюдения. У пациентов 1-й группы сохранялись показатели улучшения когнитивного статуса по сравнению с исходным 
уровнем оставались на прежнем уровне в 41% случаев, у пациентов 2-й и 3-й группы — лишь в 28 и 2% соответственно. Через 
год катамнестического наблюдения только в 3-й группе у двух пациентов (4%) установлен диагноз болезни Альцгеймера. 
Заключение: длительное положительное воздействие холина альфосцерата на когнитивное функционирование позволяет 
рассматривать препарат в качестве возможной модели терапии, направленной на предупреждение прогрессирования ког-
нитивного дефицита и развития деменции у лиц с синдромом МКС.

Ключевые слова: синдром мягкого когнитивного снижения, лечение, холина альфосцерат, глиатилин
Для цитирования: Пономарева Е.В. Эффективность холина альфосцерата в лечении пациентов с мягким когнитивным 

снижением амнестического типа: сравнительное проспективное исследование. Психиатрия. 2023;21(1):62–72. https://doi.
org/10.30629/2618-6667-2023-21-1-62-72
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Amnestic Mild Cognitive Impairment: A Comparative Prospective Study
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Summary
Background: the issues of early diagnosis and therapy of cognitive disorders that do not reach the degree of dementia remain 

relevant. The purpose of the research was to study the immediate and long-term effects of course cholinergic therapy (choline 
alfoscerate, CA) in patients with an amnestic mild cognitive impairment (aMCI). Patients and methods: in the course of an open 
comparative prospective study, the dynamics of cognitive functioning indicators were analyzed in 150 patients with aMCI who 
received infusion or oral course therapy in comparison with the control group (without treatment). All patients were divided into 
3 groups. The  rst group of patients received an infusion course of CA (Gliatilin), the second group received an oral course of the 
drug (Gliatilin), the third group (control) did not receive treatment. MRI, clinical-psychological, psychometric, statistical methods 
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were used in the study. Results: it has been shown that course therapy with CA has a positive effect on cognitive functioning in 
patients with aMCI in both therapeutic groups. The greatest effectiveness was observed in group 1 patients who underwent an 
infusion course of therapy for a month. In group 2 patients who took CA orally for 2 months, there was also an improvement in 
cognitive functions, however, in the control group there was a statistically signi cant decrease in cognitive functioning after 90 
days of follow-up, in two cases (4%). This trend continued after a year of follow up. The indicators of improvement of cognitive 
status compared to the baseline level remained in 41% of cases in patients of group 1 and only in 28% and 2% in patients of group 
2 and 3 respectively. Only in group 3 Alzheimer’s disease was diagnosed in 2 patients (4%) after a year of follow-up. Conclusion: 
the long-term positive effect of CA on cognitive functioning allows us to consider the drug as a possible model of therapy aimed 
at preventing the progression of cognitive de cits and the development of dementia in people with aMCI.

Keywords: mild cognitive impairment, treatment, choline alfoscerate, Gliatilin
For citation: Ponomareva E.V. The Effectiveness of Choline Alfoscerate in the Treatment of Patients with Amnestic Mild 

Cognitive Impairment: A Comparative Prospective Study. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2023;21(1):62–72. (In Russ.). https://
doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-1-62-72

ВВЕДЕНИЕ

Популяционные исследования последних десяти-
летий свидетельствуют об увеличении численности 
пациентов с когнитивными расстройствами среди лиц 
пожилого возраста [1]. Неуклонно растущая частота 
болезни Альцгеймера (БА) и особая тяжесть ее меди-
ко-социальных последствий делает задачу выявления 
пациентов на додементном этапе одной из приоритет-
ных. Лица с амнестическим вариантом синдрома мяг-
кого когнитивного снижения (аМКС) рассматриваются 
как группа высокого риска развития БА [2]. Поэтому 
они наиболее нуждаются в профилактике прогресси-
рования когнитивного дефицита и развития деменции. 
Достижения современной нейрофизиологии и нейро-
патофизиологии показали важную роль холинергиче-
ской системы в обеспечении когнитивных функций, 
недостаточность которой играет ключевую роль в па-
тогенезе БА [3] и является обоснованием поиска мето-
дов холинергической терапии когнитивных нарушений.

Холина альфосцерат (ХА) — биосинтетический 
предшественник ацетилхолина, обладающий холино-
миметическим действием с преимущественным влия-
нием на центральные холинорецепторы [4]. В орга-
низме он расщепляется на холин и глицерофосфат. 
ХА содержит 40% холина, который превращается 
в организме в фосфорилхолин — его метаболически 
активную форму, способную быстро проникать через 
гематоэнцефалический барьер и активировать био-
синтез ацетилхолина в пресинаптических мембранах 
холинергических нейронов. Он обеспечивает синтез 
фосфатидилхолина в нейрональных мембранах и тем 
самым улучшает функцию холинергических нейронов. 
Препарат обладает нейропротективным мультимодаль-
ным действием, стимулирует метаболизм в централь-
ной нервной системе (ЦНС), активизирует ретикуляр-
ную формацию. Его клинические эффекты многообраз-
ны: улучшение настроения, умственной деятельности, 
концентрации внимания, запоминания и способности 
к воспроизведению полученной информации, оптими-
зация познавательных и поведенческих реакций [5].

В настоящее время установлены следующие ос-
новные механизмы действия ХА: являясь донором 
ацетилхолина, препарат способствует восстановле-
нию нейротрансмиссии, осуществляет репарацию 

нейрональных мембран и уменьшает дегенерацию 
свободных жирных кислот. ХА увеличивает синтез 
и высвобождение ацетилхолина в гиппокампе, стиму-
лирует синаптическую передачу; улучшает фосфоли-
пидный и глицеролипидный синтез, функциональное 
состояние клеточных мембран; увеличивает массу тел 
рибосом и митохондрий; оказывает положительное 
влияние на процессы фосфорилирования и состояние 
цитоскелета нейронов [6, 7].

Цель исследования состояла в оценке долговре-
менных эффектов лечения холина альфосцератом (ХА) 
пациентов с аМКС, получавших инфузионный или пе-
роральный курс, в сравнении с группой контроля (без 
лечения).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Из 204 пациентов с аМКС (F06.7 по МКБ-10), наблю-
давшихся с 2015 по 2020 гг. в отделении когнитивных 
расстройств отдела гериатрической психиатрии ФГБНУ 
НЦПЗ и не получавших терапию на протяжении 12 мес., 
были отобраны 150 человек.

Критерии включения в исследование: женщины 
(в постменопаузальном периоде) и мужчины в возрас-
те от 50 до 85 лет; оценка по краткой шкале оценки 
психического статуса (Mini-Mental State Examination, 
MMSE) более 26 баллов; жалобы на снижение памяти, 
подтверждаемые информантом (обычно членом семьи), 
и объективно выявляемые признаки легких когнитив-
ных дисфункций (в тестах на исследование памяти 
и когнитивных сфер, которые обычно явно нарушают-
ся при БА); признаки когнитивного дефицита, соот-
ветствующие 3-й стадии по шкале общего ухудшения 
состоянии (Global Deterioration Scale, GDS) и оценке 
0,5 балла по клинической рейтинговой шкале демен-
ции (Clinical Dementia Rating, CDR); сохранность повсе-
дневной активности пациентов, хотя возможно легкое 
ухудшение в сложных и инструментальных видах по-
вседневной и/или профессиональной деятельности; 
оценка по модифицированной шкале Хачински менее 
4 баллов; получение письменного информированного 
согласия от пациента.

Критерии невключения: диагностированная де-
менция (по критериям DSM-IV, МКБ-10); неврологиче-
ские заболевания (врожденные и/или приобретенные 
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метаболические энцефалопатии, токсические и лекар-
ственные энцефалопатии, болезнь Паркинсона, мульти-
инфарктная деменция, инсульт, эпилепсия, инфекцион-
ные заболевания, демиелинизирующие и наследствен-
но-дегенеративные заболевания ЦНС, неопластические 
и/или травматические повреждения головного мозга), 
системные заболевания, тяжелая органная патология, 
злокачественные экстрацеребральные опухоли; пси-
хические заболевания; ВИЧ-инфекция; сахарный диа-
бет в стадии декомпенсации или другие эндокринные 
заболевания; алкоголизм и/или лекарственная зави-
симость; медикаментозная или иная интоксикация. 
Не включались пациенты с оценкой более 17 баллов 
по шкале Гамильтона для оценки депрессии (Hamilton 
Rating Scale for Depression, HDRS); уровнем систоличе-
ского артериального давления 180 мм рт. ст., диасто-
лического более 95 мм рт. ст.; дефицитом фолиевой 
кислоты и/или витамина В12.

Всем пациентам до исследования были сделаны 
анализы крови и мочи, проведено МРТ- или КТ-иссле-
дование головного мозга. На момент включения в ис-
следование признаков острой соматической патологии 
или декомпенсации хронического соматического за-
болевания, а также признаков недостаточности циа-
нокобаламина и фолиевой кислоты выявлено не было.

Пациенты проходили клиническое, нейропсихоло-
гическое обследование до начала исследования, че-
рез 90 дней и 12 мес. проспективного наблюдения. 
На протяжении всего периода наблюдения пациенты 
не получали дополнительной прокогнитивной терапии.

Для оценки динамики показателей когнитивного 
функционирования применяли клинико-психопатоло-
гический, психометрический, катамнестический ме-
тоды обследования. Психометрическая оценка всех 
пациентов проводилась до лечения (0-й день наблюде-
ния), через 3 и 12 мес. с момента начала исследования.

Психометрический оценочный комплекс включал 
следующие инструменты: шкала общего клинического 
впечатления (Clinical Global Impession, CGI); мини-тест 
оценки когнитивных функций (Mini Mental State 
Examination, MMSE); Монреальская шкала оценки ког-
нитивных функций (The Montreal Cognitive Assessment, 
MoCA-test); тест произвольного запоминания 10 слов; 
Бостонский тест называния (Boston Naming Test, BNT); 
тест рисования часов (Clock Drawing Test, CDT); тест 
запоминания 5 геометрических фигур; тест Бентона 
(Benton Test), субтест «звуковые» ассоциации и субтест 
«категориальные» ассоциации; общая шкала Маттиса 

(Mattis dementia rating scale, MDRS), тест Г. Мюнстер-
берга (H. Munsterberg Test).

Статистический анализ данных проводился с при-
менением пакета прикладных программ Statistica 6 
фирмы StatSoft Inc. Группы сравнивали с использова-
нием непараметрических критериев U-критерия Ман-
на–Уитни для сравнения показателей между двумя 
независимыми группами и критерия Вилкоксона для 
связанных групп. Различия считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05.

Этические аспекты
Все участники исследования подписали добро-

вольное информированное согласие на участие в про-
грамме. Проведение исследования соответствовало 
положениям Хельсинкской декларации 1964 г., пе-
ресмотренной в 1975–2013 гг., и одобрено Локаль-
ным этическим комитетом НЦПЗ (протокол № 194 от 
23.03.2014).

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 (protocol # 194 
from 23.03.2014).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В открытое сравнительное проспективное иссле-
дование в параллельных группах были включены 150 
пациентов с аМКС. В зависимости от варианта курсовой 
терапии пациенты с аМКС были разделены на две тера-
певтические группы по 50 человек в каждой.

Пациентам 1-й группы проводился инфузионный 
курс терапии ХА. Препарат вводился в дозе 1000 мг 
в 100 мл физраствора внутривенно капельно, ежеднев-
но, курсом по 20 инфузий в течение 28 дней.

Пациенты 2-й группы получали ХА внутрь по 400 мг 
три раза в день в течение 2 мес.

В контрольную группу вошли пациенты с аМКС, ко-
торые за период наблюдения терапию не получали.

Демографические показатели существенно не 
отличались в трех группах пациентов: в 1-й группе 
средний возраст составил 64,2 ± 10,2, во 2-й группе 
64,5 ± 9,7, в 3-й группе — 66,7 ± 10,4. Среди паци-
ентов 1-й группы было больше женщин (60%), во 2-й 
и 3-й группе несколько больше было мужчин (по 54%) 
(табл. 1).

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту и полу
Table 1. Distribution of patients by age and gender

Группы/Groups

Параметры/Parameters

1-я группа (инфузионная 
терапия)/Group 1 (infusion 

therapy)
n = 50 

2-я группа (пероральная 
терапия/Group 2 (oral 

therapy)
n = 50

3-я группа (контрольная)/
Group 3 (control)

n = 50

Средний возраст (лет)/Average age (years) 64,2 ± 10,2 (50–90) 64,5 ± 9,7 (50–83) 66,7 ± 10,4 (51–92)

Пол/Gender:
– мужчины/male 
– женщины/female

20 (40%)
30 (60%)

27 (54%)
23 (46%)

27 (54%)
23 (46%)
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По данным психометрической оценки когнитивного 
функционирования на момент включения в исследова-
ние средние показатели по пяти основным шкалам не 
имели статистически значимых различий в трех срав-
ниваемых группах (табл. 2).

По данным клинико-психометрического обследова-
ния через 3 мес. после включения в исследование ста-
тистически значимое улучшение когнитивных функций 
было выявлено у пациентов 1-й группы по показателям 
большинства шкал: MMSE и MoCA, субтестам «звуковые» 

и «категориальные» ассоциации, по Бостонскому тесту 
называния, тесту произвольного запоминания 10 слов, 
тесту Векслера, тесту Бентона и Мюнстерберга, а также 
по тесту запоминания 5 геометрических фигур. Во 2-й 
группе через 3 мес. после начала лечения отмечалось 
улучшение когнитивного функционирования по шкале 
MoCA, субтесту повторения цифр в прямом порядке, 
тесту запоминания 5 фигур, тесту Бентона, субтесту 
«звуковые» ассоциации, тесту Мюнстерберга и шка-
ле лобной дисфункции. Оценки других шкал показали 

Таблица 2. Оценка достоверности различий исходных среднегрупповых показателей когнитивного функционирования 
в изучаемых группах пациентов с аМКС
Table 2. Assessment of signi cant differences in the initial average group indicators of cognitive functioning in the 
studied groups of aMCI patients

Группы/Groups
Шкалы и тесты/Scales and tests Группа 1/Group 1 Группа 2/Group 2 Группа 3/Group 3 р

MMSE 28,3 ± 1,4 27,5 ± 1,7 27,9 ± 1,6 > 0,05

MoCA 26,1 ± 1,3 26,0 ± 1,6 25,8 ± 2,1 > 0,05

Тест запоминания 10 слов/Memorizing 10 words test 7,2 ± 1,2 7,2 ± 1,1 6,9 ± 1,2 > 0,05

Тест рисования часов/Clock Drawing Test 9,4 ± 1,1 9,0 ± 1,4 9,0 ± 1,1 > 0,05

Тест запоминания 5 фигур/Memorizing 5 geometric shapes test 4,4 ± 0,7 4,5 ± 0,7 4,4 ± 0,8 > 0,05

Таблица 3. Динамика среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и тестам) на 90-й 
день исследования
Table 3. Dynamics of average group indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) on the 90th 
day of the study

Шкалы и тесты/Scales and tests

Группа 1/Group 1 Группа 2/Group 2 Группа 3/Group 3

День 0/
Day 0

День 90/
Day 90 p

День 0/
Day 0

День 90/
Day 90 p

День 0/
Day 0

День 90/
Day 90 р

М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD

MMSE 28,3 ± 1,4 29,2 ± 1,7 * 27,5 ± 1,7 27,0 ± 2,6 – 27,9 ± 1,6 27,0 ± 2,2 *

MoCA 26,1 ± 1,3 27,9 ± 1,8 * 26,0 ± 1,6 26,1 ± 2,2 – 25,8 ± 2,1 24,7 ± 2,4 *

Тест запоминания 10 слов/Memorizing 10 words 
test 7,2 ± 1,2 8,5 ± 1,4 * 7,2 ± 1,1 7,2 ± 1,3 – 6,9 ± 1,2 6,4 ± 1,5 *

Тест узнавания 12 слов/12-word recognition 
test 2,5 ± 2,3 2,0 ± 1,4 – 1,0 ± 1,1 1,2 ± 1,3 – 2,8 ± 1,9 2,6 ± 1,5 –

Бостонский тест называния/Boston naming test 51,6 ± 2,5 53,4 ± 2,3 * 50,9 ± 2,4 50,8 ± 3,2 – 50,5 ± 2,6 49,7 ± 3,4 *

Cубтесты Теста Векслера/Wechsler’s Scale, 
subtests 6:
–  повторение цифр в прямом порядке/digit 

span right
–  повторение цифр в обратном порядке/digit 

span backward

7,9 ± 1,5

5,8 ± 1,2

8,7 ± 2,2

6,8 ± 1,7

*

*

6,6 ± 0,9

5,3 ± 0,8

6,7 ± 1,1

5,2 ± 0,9

–

–

7,4 ± 1,2

5,2 ± 0 ,9

7,2 ± 1,3

5,2 ± 1,3

–

–

Тест рисования часов/Clock Drawing Test 9,4 ± 1,1 9,5 ± 1,1 – 9,0 ± 1,4 8,8 ± 1,6 – 9,0 ± 1,1 8,5 ± 1,4 *

Тест запоминания 5 фигур/Memorizing 5 
geometric shapes test 4,4 ± 0,7 4,9 ± 0,9 * 4,5 ± 0,7 4,6 ± 0,8 – 4,4 ± 0,8 3,9 ± 0,9 *

Тест Бентона/Benton Visual Retention Test 11,6 ± 1,6 12,3 ± 1,9 * 13,0 ± 1,4 13,1 ± 0,9 – 12,5 ± 1,3 11,9 ± 0,1 –

Шкала лобной дисфункции/Frontal Assessment 
Battery 14,9 ± 0,1 14,9 ± 0,4 – 14,5 ± 1,6 14,6 ± 1,4 – 13,3 ± 2,4 13,0 ± 0,1 –

Общая шкала Маттиса/Mattis Scale 24,5 ± 1,3 24,6 ± 2,1 – 24,0 ± 1,8 23,9 ± 1,9 – 23,2 ± 2,3 22,5 ± 2,4 *

Субтесты/Subtests:
–  «звуковые» ассоциации/sound associations 
–  «категориальные» ассоциации/categorical 

associations

19,5 ± 5,5

19,7 ± 3,5

21,5 ± 5,4

22,3 ± 4,3

*

*

17,4 ± 2,9

18,2 ± 2,5

17,8 ± 2,5

17,9 ± 3,0

–

–

16,5 ± 4,1

16,7 ± 3,2

16,0 ± 4,1

15,7 ± 3,9

*

*

Тест Мюнстерберга/Munsterberg Тest 17,8 ± 5,2 18,8 ± 4,6 * 22,0 ± 2,8 22,6 ± 3,2 – 18,0 ± 3,7 18,4 ± 3,9 –

Примечание: * — статистически значимые (p < 0,05) различия выделены полужирным.
Note: * — differences are signi cant (p < 0.05) in bold.
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снижение уровня когнитивного функционирования, 
однако все различия в сравнении с исходными показа-
телями, выявленные во 2-й группе, не имели статисти-
ческой значимости. В 3-й группе отмечалось статисти-
чески значимое ухудшение показателей когнитивного 
функционирования по сравнению с исходными оцен-
ками по шкалам: MMSE, MoCA, субтестам «звуковые» 
и «категориальные» ассоциации, Бостонскому тесту 
называния, тесту произвольного запоминания 10 слов, 
по шкале Маттиса, тесту запоминания 5 геометриче-
ских фигур и тесту рисования часов. Оценки по шка-
ле лобной дисфункции и тесту узнавания 12 слов не 
имели статистически значимых различий с исходными 
показателями ни в одной из исследуемых групп паци-
ентов (табл. 3).

Анализ полученных данных показал, что по срав-
нению с группой контроля в наибольшей степени 
улучшились показатели пациентов 1-й группы. Сред-
негрупповые оценки значимо повысились по большин-
ству тестов: по шкале MoCA и MMSE, Бостонскому тесту 
и тесту запоминания 10 слов и 5 фигур, по субтестам 
теста Векслера (называние цифр в прямом и обратном 
порядке), по тесту Бентона, тесту звуковых и катего-
риальных ассоциаций, тесту рисования часов, а также 
по шкале Маттиса. Изменения оценки по тесту узнава-
ния 12 слов и тесту Мюнстерберга были незначимыми 
(рис. 1 А и Б).

У пациентов, получавших пероральный курс холина 
альфосцерата (2-я группа), показатели шкал и тестов 
на 90-й день наблюдения по сравнению с группой 

А/A

 

 * — различия статистически значимы (p < 0,05); * — differences are signicant (p < 0,05)  

0,9

−0,9
−1,1

−0,8
−0,5 −0,6 −0,5

0,4

−0,7

0,1

1,8*

1,3*
1,0*

0,7*
0,5*

1,82

1,5

1

0,5

0

−0,5

−1

−1,5
Группа 1/Group 1 Группа 3/Group 3

MMSE MoCA

Бостонский 
тест/

Boston 
Naming 

Test

Тест 
запоминания 

10 слов/
Memorizing 

10 Words 
Test

Тест 
Бентона/

Benton
Visual 

Retention
Test

Тест 
запоминания

5 фигур/
Memorizing 
5 Geometric

Shapes
Test

Тест 
Мюнстербергера/

Munsterberg
Test

Шкала
Маттиса/

Mattis 
Scale

Б/B

Группа 1/Group 1 Группа 3/Group 3

* — различия статистически значимы (p < 0,05); * — differences are signicant (p < 0,05)

0,8*
1,0*

0,1*

2,0*

2,6*

−0,2

0 0

−0,5 −0,5

−1,0

−0,5

−0,2 −0,3

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

−0,5

−1

−1,5

Повторение цифр 
в прямом порядке/
Repeating digital 

rows in direct order

Повторение цифр 
в обратном порядке/

Repeating digital 
rows in reverse order

Тест рисования 
часов/Clock 
Drawing Test

«Звуковые»
ассоциации/

Sound 
associations 

«Категориальные» 
ассоциации/
Categorical 
associations

Тест узнавания 
12 слов/12-word 
recognition test

Шкала лобной 
дисфункции/Frontal 
Assessment Battery

Рис. 1. Сравнение динамики показателей когнитивного функционирования (по разности оценок между 0-м и 90-м 
днем наблюдения) в 1-й и 3-й группе
Fig. 1. Comparison of the dynamics of cognitive functioning indicators (by the difference in scores between day 0 and 
day 90 of observation) in groups 1 and 3
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контроля были достоверно лучше по шкале MoCA, те-
стам запоминания 10 слов и 5 фигур, тесту Бентона, 
тестах на категориальные и зрительные ассоциации, 
шкале Маттиса. Сравнение показателей с группой кон-
троля по остальным восьми тестам не показало стати-
стически значимых различий (рис. 2 А и Б).

Сравнительная оценка клинико-психометрических 
показателей когнитивного функционирования паци-
ентов через 12 мес. катамнестического наблюдения 
была проведена всем включенным в исследование 
пациентам при помощи шкал MMSE и MoCA, тестов 
запоминания 10 слов и 5 фигур, теста рисования ча-
сов, а также шкалы общего клинического впечатления 
(CGI-I). Анализ полученных данных показал, что у па-
циентов 1-й группы сохранялось значимое улучшение 

когнитивного функционирования во всех тестах. У па-
циентов 2-й группы показатели когнитивного функ-
ционирования незначительно снизились относительно 
исходной оценки, однако во всех случаях эти различия 
не имели статистической значимости. Худшие показа-
тели когнитивного функционирования были выявлены 
среди пациентов 3-й группы, в которой во всех шкалах 
было отмечено значимое снижение оценок (табл. 4).

Сравнительный анализ динамики когнитивного 
функционирования через один год катамнестическо-
го наблюдения по сравнению с показателями когни-
тивного функционирования группы контроля показал 
статистически значимое улучшение во всех тестах 
у пациентов 1-й группы и статистически достоверное 
ухудшение по всем тестам в группе контроля (рис. 3).

А/A

MMSE MoCA
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Рис. 2. Сравнение динамики показателей когнитивного функционирования (по разности оценок между 0-м и 90-м 
днем наблюдения) во 2-й и 3-й группе
Fig. 2. Comparison of the dynamics of cognitive functioning indicators (by the difference in scores between day 0 and 
day 90 of observation) in groups 2 and 3
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Во 2-й группе, несмотря на незначительное сниже-
ние показателей по сравнению с исходным уровнем 
когнитивного функционирования, также были вы-
явлены значимые различия по сравнению с группой 
контроля по всем тестам, кроме теста рисования часов 
(рис. 4).

Оценка общего клинического впечатления (в со-
ответствии со шкалой CGI-I) через год катамнестиче-
ского наблюдения показала, что умеренное улучшение 
когнитивных функций наблюдалось лишь у пациентов 
1-й группы в 26% наблюдений, минимальное улучше-
ние также преобладало среди пациентов 1-й группы 
(56%), у пациентов 2-й группы их доля составила 28%, 
а у пациентов 3-й группы лишь 4% (табл. 5).

Пациенты, состояние которых через год наблюде-
ния осталось без изменений, чаще встречались среди 
пациентов 2-й и 3-й групп (44 и 38% соответственно), 
среди пациентов 1-й группы их доля составила 12%. 

Наибольшее количество пациентов с минимальным 
ухудшением было выявлено среди пациентов 3-й 
группы (38%), среди пациентов 2-й и 1-й группы их 
доля составила 18 и 2% соответственно. Аналогичная 
тенденция наблюдалась и у пациентов с умеренным 
ухудшением, их доля среди пациентов 3-й, 2-й и 1-й 
группы составила 20, 10 и 4% соответственно. Пациен-
ты с выраженным ухудшением наблюдались лишь в 3-й 
группе (4%), у этих пациентов через год наблюдения 
был поставлен диагноз деменции, обусловленной БА 
(рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Необходимость нового подхода к концепции пре-
вентивной терапии деменции, обусловленной нейро-
дегенеративным процессом альцгеймеровского типа, 
обсуждается на протяжении нескольких последних 

Таблица 4. Динамика среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и тестам) через 
год исследования
Table 4. Dynamics of average group indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) after a year 
of study

Шкалы и тесты/Scales and tests

Группа 1/Group 1 Группа 2/Group 2 Группа 3/Group 3

День 0/
Day 0

1 год/
1 year p

День 0/
Day 0

1 год/
1 year p

День 0/
Day 0

1 год/
1 year р

М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD

MMSE 28,3 ± 1,4 29,0 ± 1,4 * 27,5 ± 1,7 27,0 ± 2,8 – 27,9 ± 1,6 26,4 ± 3,1 *

MoCA 26,1 ± 1,3 27,2 ± 1,6 * 26,0 ± 1,6 26,0 ± 2,9 25,8 ± 2,1 24,1 ± 2,8 *

Тест запоминания 10 слов/Memorizing 
10 words test 7,2 ± 1,2 7,9 ± 1,8 * 7,2 ± 1,1 7,1 ± 1,4 – 6,9 ± 1,2 5,8 ± 1,8 *

Тест рисования часов/Clock Drawing Test 9,4 ± 1,1 9,5 ± 1,1 – 9,0 ± 1,4 8,6 ± 1,6 – 9,0 ± 1,1 8,1 ± 1,7 *

Тест запоминания 5 фигур/Memorizing 
5 geometric shapes test 4,4 ± 0,7 4,6 ± 0,9 – 4,5 ± 0,7 4,5 ± 0,8 – 4,4 ± 0,8 3,4 ± 1,9 *

Примечание: * — статистически значимые различия (p < 0,05) выделены полужирным.
Note: * — signi cant (p < 0.05) differences are in bold.

MMSE MoCA

Группа 1/Group 1 Группа 3/Group 3

0,7*

1,1*

0,7*

0,2* 0,1*

1,5

1

0,5

0

−0,5

−1

−1,5

−2

−1,5
−1,7

−1,1
−1,0 −0,9

* — различия статистически значимы (p < 0,05); * — differences are signicant (p < 0,05)

Тест запоминания 
10 слов/Memorizing 

10 words test

Тест запоминания 
5 фигур/Memorizing 

5 geometric shapes test 

Тест рисования 
часов/Clock 
Drawing Test

Рис. 3. Сравнение динамики показателей когнитивного функционирования (по разности оценок между 0-м днем 
и через год наблюдения) в 1-й и 3-й группе
Fig. 3. Comparison of the dynamics of cognitive functioning indicators (according to the difference in scores between 
0 days and after a year of observation) in groups 1 and 3
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десятилетий. Многочисленные попытки поиска новых 
терапевтических средств, предотвращающих развитие 
БА, к сожалению, не оказались эффективными. Они 
были направлены на разные терапевтические цели — 
исследовались в качестве средств превентивной тера-
пии ингибиторы ацетилхолинэстеразы, антиоксидан-
ты, нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС), кардиотропные препараты, статины, эстроге-
ны, витамины и др., однако ни в одном из исследо-
ваний не был доказан превентивный эффект. Только 
в 2021 г. был зарегистрирован препарат с антиамило-
идным механизмом действия — адуканумаб — для лиц 
с МКС и мягкой деменцией при БА, однако большого 
опыта его клинического применения пока нет. В по-
следнее время все большее внимания исследователей 
направлено на усиление эндогенной системы защиты 
и восстановление мозга с помощью средств с муль-
тимодальной (нейропротективной, нейрометаболиче-
ской и нейротрофической) активностью. К этой группе 

препаратов с мультимодальной активностью относят 
холина альфосцерат.

Во многих экспериментальных исследованиях была 
доказана психофизиологическая роль ацетилхолина 
в обеспечении когнитивного функционирования, ко-
торая заключалась в сохранении устойчивой холи-
нергической нейротрансмиссии [7, 8]. Доказано, что 
ацетилхолинергическая недостаточность приводит 
к повышенной отвлекаемости и быстрой утрате по-
лученной информации. В доклинических исследова-
ниях показано, что ХА противодействует биохимиче-
скому и функциональному дефициту холинергической 
системы, подвергшейся влиянию ишемии. К другим 
механизмам его действия относится анаболический 
эффект, проявляющийся в стимуляции мембранного 
и глицеролипидного синтеза вследствие образования 
фосфолипидов мембран. В экспериментах на живот-
ных показано, что введение ХА предупреждает инду-
цированный холинергический дефицит и следующее 

MMSE MoCA

Группа 2/Group 2 Группа 3/Group 3

* — различия статистически значимы (p < 0,05); * — differences are signicant (p < 0,05)

0

−0,2

−0,4

−0,6

−0,8

−1,0

−1,2

−1,4

−1,6

−1,8

−0,5

0 0

−1,5*

−1,7*

−1,1*

−0,1

−1,0*

−0,4

−0,9

Тест запоминания 
10 слов/Memorizing 

10 words test

Тест запоминания 
5 фигур/Memorizing 

5 geometric shapes test 

Тест рисования 
часов/Clock 
Drawing Test

Рис. 4. Сравнение динамики показателей когнитивного функционирования (по разности оценок между 0-м днем 
и через год наблюдения) во 2-й и 3-й группе.
Fig. 4. Comparison of the dynamics of cognitive functioning indicators (according to the difference in grades between 
day 0 and after a year of observation) in groups 2 and 3

Таблица 5. Изменение состояния когнитивного статуса через год наблюдения по субшкале Улучшение Шкалы 
общего клинического впечатления (CGI-I)
Table 5. Change of cognitive status compared the initial state on the scale of Clinical Global Impression-Improvement 
(CGI-I) after a year of observation

Шкала общего клинического впечатления/
Clinical Global Impression Scale 

Группа 1/Group 1 Группа 2/Group 2 Группа 3/Group 3

n % n % n %

50 100,0 50 100,0 50 100,0

Выраженное улучшение/Very much improved – – – – – –

Умеренное улучшение/Much improved 13 26,0 – – – –

Минимальное улучшение/Minimally improved 28 56,0 14 28,0 2 4,0

Отсутствие изменений/No change 6 12,0 22 44,0 19 38,0

Минимальное ухудшение/Minimally worse 1 5,0 9 18,0 19 38,0

Умеренное ухудшение/Much worse 2 4,0 5 10,0 8 16,0

Выраженное ухудшение/Very much worse – – – – 2 4,0
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за ним развитие когнитивного дефицита на экспери-
ментальных моделях. ХА облегчает процессы обучения 
и запоминания за счет увеличения синтеза и высвобо-
ждения ацетилхолина в мозговых структурах [9, 10].

В большинстве работ были отмечены эффектив-
ность и дозозависимость терапевтического воздей-
ствия ХА. Разнообразные механизмы ХА позволяют 
рассматривать его как препарат, показанный для те-
рапии когнитивных расстройств, придавая ему статус 
универсального ноотропного соединения. В мировой 
научной литературе приведены обзоры 13 клиниче-
ских исследований, в которые были включены 4054 
пациента. В проведенных исследованиях преимуще-
ственно оценивали применение ХА при различных 
формах деменции (БА, сосудистая деменция), а также 
при острых цереброваскулярных заболеваниях (тран-
зиторная ишемическая атака и инсульт) [12–14]. В ходе 
исследований было показано, что введение ХА значи-
тельно улучшало клиническое состояние пациентов, 
в особенности ХА влиял на коррекцию когнитивных 
нарушений (память, внимание). Наиболее крупное мно-
гоцентровое наблюдательное открытое исследование 
эффективности ХА у пациентов с ишемическим инсуль-
том (без плацебо-контроля) осуществлено в Италии 
с участием 2058 пациентов [13]. Результаты этих иссле-
дований свидетельствуют о том, что данный препарат 
может способствовать функциональному восстановле-
нию пациентов с церебральным инсультом, так как был 
отмечен значимый эффект, который состоял в активи-
зирующем влиянии ХА.

В исследовании ASCOMALVA было изучено влияние 
комбинации ингибиторов ацетилхолинэстеразы и ХА 
на когнитивные расстройства при БА, сочетающейся 
с цереброваскулярным заболеванием. В исследова-
нии принимали участие 300 пациентов, которые в те-
чение 12 мес. получали комбинированную терапию 
(донепезил и холина альфосцерат) или монотерапию 
(донепезил). В ходе исследования было установлено, 
что комбинированная терапия донепезила и ХА имеет 
преимущества перед приемом донепезила в качестве 
монотерапии [15].

В отечественной литературе описаны исследова-
ния, изучающие влияние ХА на когнитивное функцио-
нирование пациентов с деменцией при болезни Альц-
геймера, смешанной деменции и сосудистой деменции, 
показавшие его эффективность и безопасность в со-
ставе комплексной терапии [16].

Клиническая эффективность и безопасность при-
менения ХА в лечении додементных когнитивных на-
рушений у пациентов в геронтологической практике 
были отмечены в работах отечественных ученых. В от-
делении по изучению БА ФГБНУ НЦПЗ было выполнено 
исследование по изучению эффектов ХА у 20 пациен-
тов в возрасте от 51 года до 82 лет (средний возраст 
70,3 ± 9,1 года) [17]. Состояние пациентов соответ-
ствовало критериям диагностики синдрома аМКС. Па-
циентам назначали ХА в дозе 400 мг три раза в день. 
Продолжительность курса терапии составляла 90 дней. 

При анализе пролонгированного действия ХА (через 
3 мес. после окончания курса терапии) было выявлено 
статистически значимое улучшение показателей ког-
нитивного функционирования. Помимо изучения вли-
яния ХА на когнитивное функционирование пациентов 
с аМКС, в ФГБНУ НЦПЗ было проведено исследование, 
определяющее влияние этого препарата на изменение 
содержания фосфатидилхолина, сфингомиелина и ак-
тивности гена сфингомиелиназы в крови пациентов, 
принимавших пероральный курс ХА в дозе 1200 мг/сут 
в течение 90 дней. В результате проведенного иссле-
дования были выявлены резкое повышение уровня 
фосфатидилхолина в плазме крови и увеличение экс-
прессии гена кислой сфингомиелиназы после лечения 
ХА [18].

В отечественной литературе описаны результаты 
исследований применения ХА у пациентов с умерен-
ным когнитивным снижением сосудистого генеза. 
В исследование были включены 46 пациентов, кото-
рые принимали ХА по 4 мл внутримышечно, ежеднев-
но; курс терапии составил 15 инъекций. По данным 
психометрической оценки на момент окончания курса 
терапии положительная динамика отмечалась у 76,1% 
пациентов [19].

В настоящем исследовании впервые проведена 
сравнительная оценка эффективности назначения это-
го препарата при аМКС в разных лекарственных фор-
мах (для внутривенного и перорального применения) 
в сопоставимых группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что курсо-
вая терапия ХА оказывает положительное воздействие 
на когнитивный статус пациентов с аМКС. Наибольшая 
эффективность отмечалась среди пациентов, получав-
ших инфузионный курс терапии. Показатели улучшения 
состояния в этой группе подтверждались результатами 
оценки когнитивного статуса в большинстве тестов. Во 
2-й группе пациентов с аМКС, принимавших ХА внутрь, 
было отмечено улучшение показателей когнитивного 
функционирования в семи тестах, однако изменения 
по всем проведенным тестам и шкалам во 2-й группе не 
имели статистически значимых различий с исходным 
уровнем. В 3-й группе пациентов с аМКС, не получав-
ших медикаментозной терапии, через 90 дней наблю-
далось статистически значимое снижение показателей 
когнитивного функционирования.

Эта тенденция сохранялась и при оценке когнитив-
ного статуса через год катамнестического наблюде-
ния за пациентами исследованных групп. Наилучшие 
показатели когнитивного функционирования были 
выявлены у пациентов 1-й группы. У них сохранялись 
показатели улучшения когнитивного статуса по срав-
нению с исходным уровнем в 41% случаев (оценка 
по CGI-I 2 и 3). У пациентов 2-й и 3-й группы улуч-
шение когнитивного статуса отмечалось лишь в 28 
и 2% соответственно. Наихудшие показатели оценки 
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когнитивного функционирования были выявлены 
в группе контроля (3-я группа). В этой группе ухудше-
ние когнитивных функций отмечено у 58% пациентов 
(оценка по CGI-I 4, 5 и 6), а через год катамнестиче-
ского наблюдения два пациента из этой группы уже 
имели диагноз БА.

Таким образом, курсовую терапию ХА, особенно 
в виде инфузионного курса лечения, можно предпо-
ложительно рассматривать в качестве возможной мо-
дели превентивной терапии деменции, направленной 
на предупреждение прогрессирования когнитивного 
дефицита и развития деменции у лиц с высоким риском 
развития БА, а именно с синдромом МКС амнестиче-
ского типа.
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Роль гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 

в развитии депрессивного расстройства и формировании 

терапевтической резистентности
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Резюме
Обоснование: в патогенезе депрессивного расстройства важную роль играет изменение работы гипоталамо-гипофи-

зарно-надпочечниковой (ГГН) оси. Особенности функционирования ГГН-оси определяются как биологическими факторами, 
так и психологическими обстоятельствами, что в совокупности может увеличивать риск развития депрессии в дальнейшем. 
Цель: проанализировать современные научные публикации о патофизиологических механизмах депрессивного расстройства, 
связанных с нарушением работы ГГН-оси, причинно-следственной связи гиперкортицизма и депрессии, роли гиперкорти-
цизма в формировании клинической симптоматики и его влиянии на течение депрессивного состояния. Материал и ме-
тоды: по ключевым словам «гиперкортицизм», «депрессивное расстройство», «кортизол», «терапевтически резистентная 
депрессия», «синдром Кушинга», «болезнь Кушинга» проведен поиск публикаций в базах Medline/PubMed, Scopus, Web of 
Science, РИНЦ и других источниках. Заключение: исследователями отмечается высокая коморбидность патологии ГГН-оси 
и депрессии, причем это касается как эндокринных заболеваний с повышением секреции кортизола, так и с ее снижением. 
Гиперкортицизм вследствие синдрома или болезни Кушинга часто сопровождается стойкими, необратимыми психическими 
нарушениями, в особенности тревожными и депрессивными расстройствами, которые сохраняются даже после нормализа-
ции уровня кортизола. Для пациентов с депрессией характерно стойкое повышение секреции кортизола и отсутствие его 
подавления в ходе малой пробы с дексаметазоном (МПД), однако в ряде случаев имеет место, наоборот, снижение секреции 
кортизола. В литературе описаны возможные механизмы развития гиперкортицизма. Наряду с гиперкортицизмом у пациентов 
с депрессией продемонстрировано повышение уровня адренокортикотропного гормона (АКТГ) и ослабление секреции АКТГ 
в ответ на введение экзогенного кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ), что косвенно указывает на гиперсекрецию КРГ. 
Гиперкортицизм способствует утяжелению и трансформации депрессивных симптомов. Дисфункция ГГН-оси играет важную 
роль в формировании терапевтической резистентности у пациентов, страдающих депрессивным расстройством. Дальнейшее 
изучение особенностей функционирования ГГН-оси при депрессии необходимо для уточнения патогенетических механизмов 
заболевания и разработки новых методов терапии.

Ключевые слова: депрессивное расстройство, гиперкортицизм, синдром Кушинга, болезнь Кушинга, антидепрессанты, 
терапевтически резистентная депрессия, кортизол
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Summary
Background: hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis plays an important role in the pathogenesis of depression. Patterns 

of HPA functioning depend on both biologic factors and psychological background, which, taken together, may increase the risk of 
depression later on. Objective: to analyze scienti c publications on pathophysiology of depression, linked to HPA disruption, assess 
causal relationship between hypercorticism and depression, role of hypercorticism in clinical symptoms and course of depressive 
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disorder. Material and methods: according to the key words “hypercortiсism”, “depression disorder”, “cortisol”, “treatment 
resistant depression”, “Cushing’s syndrome”, “Сushing’s disease”, a search was conducted for publications in databases Medline/
PubMed, Scopus, Web of Science, RSCI and other resources. Conclusion: there is a high comorbidity between depressive disorders 
and HPA axis abnormalities, including endocrine disorders with both increased and decreased cortisol secretion. Hypercorticism 
related to Сushing’s disease or Cushing’s syndrome is often associated with irreversible mental disorders, especially anxiety and 
depressive disorders, which persist after normalization of cortisol levels. Depressive patients are characterized by persistently 
elevated cortisol levels and their non-supression in the 1 mg dexamethasone suppression test (DST); however, sometimes they 
have reduced cortisol secretion. The possible pathophysiology mechanisms of hypercorticism are discussed. Beside hypercorticism, 
increased level of adrenocorticotropic hormone (ACTH) and decreased secretion of ACTH after CRH stimulation are demonstrated. 
It has been demonstrated that elevation of cortisol levels may precede the development of depression and as such can be used as 
marker of increased depression risk. Hypercorticism in patients with depression may promote its increased severity and transform 
ation of depressive symptoms. Persistent hypercorticism and non-supression of cortisol in DST are predictors of poor outcomes. 
HPA dysfunction seems to play an essential role in evolvement of treatment resistant depression. There is data on the ef cacy of 
drugs modifying HPA activity for amelioration of affective disorders and psychotic symptoms in patients with depression. Further 
research into HPA functioning in patients with depression are needed to clarify pathogenetic mechanisms and development of 
newer treatment approaches to depression.

Keywords: depression disorder, hypercotiсism, Cushing’s syndrome, Сushing’s disease, antidepressants, treatment resistant 
depression, cortisol

For citation: Yunilaynen O.A., Starostina E.G., Oleichik I.V. Hypothalamo-Pituitary-Adrenal Axis in Depressive Disorders and 
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессивные расстройства по-прежнему остаются 
одной из самых актуальных проблем психиатрии и ме-
дицины в целом, что обусловлено их высокой распро-
страненностью и крайне негативными медицинскими 
и социальными последствиями [1]. Общепризнано, что 
в основе их патогенеза лежат не только психологиче-
ские, но и нейробиологические факторы. В настоящее 
время доказано, что патогенез депрессии имеет слож-
ный характер и включает активацию аутоиммунных 
реакций, процессов хронического воспаления, нару-
шение синтеза нейротрофических мозговых факторов 
с последующим изменением нейропластичности и уси-
лением нейродегенерации [2]. Наряду с этим нередко 
выявляются функциональные нарушения со стороны 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) оси 
и регуляции синтеза кортизола, что чаще проявляется 
стойким, лабораторно обнаруживаемым, реже — кли-
нически манифестным гиперкортицизмом. Несмотря 
на достаточно длительное изучение данной проблемы 
(первые публикации появились в 1960-е гг.), остается 
множество нерешенных вопросов относительно харак-
тера нарушений работы ГГН-оси при разных вариантах 
депрессии, причинно-следственной связи этих состо-
яний, влияния эндокринных нарушений на клиниче-
ские проявления, течения и прогноза депрессивного 
расстройства.

Некоторые исследователи придерживаются мне-
ния, что повышение синтеза кортизола у пациентов 
с депрессией имеет вторичный характер и развивает-
ся в ответ на изменение нейромедиаторного обмена 
[3]. При этом, раз возникнув, стойкий гиперкортицизм, 
возможно, влияет на проявления и характер течения 
депрессивного расстройства, а также способствует 
нарастанию тяжести симптоматики и формированию 
в ряде случаев резистентности к лечению [4]. На-
ряду с этим другие авторы считают, что у пациентов 

с депрессией имеет место исходное изменение секре-
ции кортизола, обусловленное генетическими особен-
ностями [5], влиянием перенесенных в детстве психи-
ческих травм на работу ГГН-оси, что может являться 
одним из важных патогенетических аспектов развития 
депрессивного состояния.

Цель обзора — проанализировать в современных 
научных публикациях патофизиологические механиз-
мы депрессивного расстройства, связанные с наруше-
нием работы ГГН-оси, оценить причинно-следственную 
связь гиперкортицизма и депрессии, роль гиперкор-
тицизма в формировании клинической симптоматики 
и его влияние на течение депрессивного состояния.

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

Выполнен поиск публикаций по ключевым словам 
«гиперкортицизм», «депрессивное расстройство», 
«кортизол», «терапевтически резистентная депрес-
сия», «синдром Кушинга», «болезнь Кушинга» в базах 
Medline/PubMed, Scopus, Web of Science, РИНЦ и других 
источниках.

Психические расстройства, коморбидные забо-
леваниям ГГН-оси

Для уточнения характера взаимосвязи депрессив-
ного расстройства и нарушения работы ГГН-оси важно 
оценить распространенность и характер психических 
нарушений у пациентов с первичной эндокринной па-
тологией. Большая распространенность психических 
расстройств у пациентов с синдромом гиперкортициз-
ма различного генеза хорошо известна: симптомы де-
прессии отмечаются примерно у 70% больных, прояв-
ления генерализованного тревожного расстройства — 
у 80% и более [6], когнитивные нарушения — до 70% 
[7], что значительно превышает популяционные пока-
затели. Согласно другим данным, у 51,5% больных с ги-
перкортицизмом различного генеза отмечается ати-
пичная депрессия — состояние, которое проявляется 
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выраженной реактивностью настроения, гиперсомни-
ей, гиперфагией, увеличением массы тела, ощущением 
тяжести в конечностях и повышенной утомляемостью; 
причем значимым предиктором развития психическо-
го расстройства является продолжительность гипер-
кортизолемии, но не ее тяжесть [8]. Интересно, что 
при повторном обследовании той же группы больных 
через год после успешного лечения гиперкортицизма, 
психические расстройства встречались всего у 24,1%, 
но атипичная депрессия оставалась ведущим диагно-
зом [9]. У большинства пациентов с синдромом или бо-
лезнью Кушинга гипофизарной этиологии отмечается 
снижение секреции КРГ ввиду подавления активности 
гипоталамических и супрагипоталамических центров 
избытком кортизола, продуцируемого надпочечни-
ками. Частая встречаемость атипичной депрессии 
в данной работе, по мнению авторов, обусловлена 
снижением секреции КРГ. Несколько отличаются ре-
зультаты, полученные при обследовании 30 больных 
(27 с кортикотропиномой и 3 с кортизол-продуциру-
ющей аденомой надпочечников): у 80% была диагно-
стирована депрессия, при этом у 67% из них — мелан-
холический тип [10]. Меланхолический тип депрессии 
встречался и у 75% из 35 пациентов с синдромом ги-
перкортицизма различного генеза и характеризовался 
витальными симптомами (расстройства сна, аппетита 
и полового влечения), высокой частотой дисфориче-
ских и когнитивных нарушений при отсутствии или 
слабой выраженности психомоторной заторможен-
ности [11]. В другом исследовании среди 66 больных 
с кортикотропиномами были описаны преимуществен-
но биполярные аффективные расстройства, которые 
встречались у 59,1% больных [12].

Для уточнения общих патогенетических механизмов 
развития первичной эндокринной патологии (болезни 
или синдрома Кушинга) и гиперкортицизма, ассоции-
рованного с депрессивным расстройством, важно из-
учить распространенность психических расстройств, 
предшествовавших эндокринному заболеванию, одна-
ко такие публикации единичны. Так, у 18 из 20 паци-
ентов с кортикотропиномой психические нарушения 
(у большинства из них депрессивное расстройство) 
предшествовали первым соматическим симптомам ги-
перкортицизма или появлялись одновременно c ними 
[13]. Однако в более крупном исследовании с ретро-
спективным анализом только у 12% из 209 пациентов 
с гиперкортицизмом различного генеза депрессивные 
расстройства предшествовали развитию эндокринной 
патологии, но, по мере развития и выявления гипер-
кортицизма, депрессивные состояния обнаружились 
еще у 57% больных. Психические расстройства не 
различались в группе пациентов с кортикотропино-
мой гипофиза и гиперкортицизмом другого генеза ни 
по структуре, ни по степени тяжести клинических про-
явлений [14].

Ранее считалось, что успешное лечение синдро-
ма Кушинга сопровождается полным исчезновени-
ем психических нарушений [15]. Однако последние 

исследования продемонстрировали, что 41–85% па-
циентов, находящихся в стадии стойкой ремиссии ги-
перкортицизма, отмечают повышенную утомляемость, 
частые явления апатии, раздражительности и трево-
ги. Эти результаты были получены при сравнении трех 
групп: 51 пациента в ремиссии болезни Кушинга (11 
лет наблюдения), 55 больных с гормонально-неактив-
ной микроаденомой гипофиза и 51 здорового участ-
ника [16]. У больных с синдромом гиперкортицизма 
в анамнезе отмечались значимо худшие показатели па-
мяти и исполнительных функций, чем у здоровых лиц 
и пациентов с гормонально-неактивными аденомами 
гипофиза, при этом пациенты с кортикотропиномами 
гипофиза и с кортизол-продуцирующими аденомами 
надпочечников демонстрировали сходные результа-
ты [17]. Предполагают, что когнитивные нарушения 
и морфологические изменения гиппокампа у пациен-
тов с гиперкортицизмом различного генеза связаны 
с предшествующим воздействием избытка кортизола 
на структуры центральной нервной системы (ЦНС) 
и, по-видимому, определяются продолжительностью 
и выраженностью гиперкортизолемии [18].

Большая распространенность депрессий при син-
дроме гиперкортицизма различного генеза, возмож-
но, обусловлена прямым влиянием глюкокортикоидов 
на аффективное состояние, которое реализуется глав-
ным образом за счет сложного взаимодействия с ней-
ромедиаторными системами [19]. Кортикостероиды 
регулируют чувствительность серотониновой системы 
в структурах ЦНС [20], а также влияют на возбудимость 
головного мозга, процессы синаптической передачи 
путем прямого взаимодействия с мембранными ре-
цепторами [21]. Кроме того, кортикостероиды влияют 
на ЦНС, воздействуя на геном, а также вызывая мор-
фологические изменения нейронов различных обла-
стей ЦНС. Так, у лабораторных животных повышенный 
уровень кортизола напрямую повреждает структуры 
головного мозга и усиливает нейротоксические про-
цессы. Стойкий гиперкортицизм, предположительно, 
приводит к морфологическим изменениям, в частности 
к атрофии нейронов определенных зон гиппокампа — 
структур головного мозга с высокой плотностью ре-
цепторов к глюкокортикоидам [22]. Помимо гиппокам-
па гиперкортицизм, возможно, приводит к уменьшению 
объема префронтальной коры и амигдалы [23].

Хроническая надпочечниковая недостаточность 
также характеризуется большой распространенно-
стью депрессий, однако этот вопрос менее изучен, 
чем в случае гиперкортицизма. Первичная надпочеч-
никовая недостаточность увеличивает риск развития 
депрессии в 2,4 раза, а вторичная — в 2,6 раза, не-
смотря на заместительную терапию [24]. При изуче-
нии анамнеза 216 пациентов с первичной и вторичной 
надпочечниковой недостаточностью обнаружено, что 
у 68% больных эндокринная патология не была выяв-
лена на ранних этапах заболевания, у 41% из них была 
диагностирована депрессия [25]. Психопатологическое 
описание депрессивного синдрома, ассоциированного 
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с надпочечниковой недостаточностью, в литературе 
отсутствует; отмечается только, что жалобы имеют 
неспецифический характер и заключаются главным 
образом в повышенной утомляемости, общей слабо-
сти, апатии и заторможенности, однако эти жалобы 
в значительной степени совпадают с симптомами са-
мой надпочечниковой недостаточности.

Таким образом, по данным литературы, выявляет-
ся высокая коморбидность патологии ГГН-оси и де-
прессивного расстройства, причем это касается как 
заболеваний с повышением секреции кортизола, так 
и с ее снижением. Можно предполагать, что психо-
патологические характеристики депрессии, ассоци-
ированной с гиперкортицизмом, будут отличаться от 
депрессии при надпочечниковой недостаточности, 
однако сведения по этому вопросу в настоящее вре-
мя отсутствуют.

Дифференциальная диагностика гиперкор-
тицизма, ассоциированного с депрессивным рас-
стройством, и синдрома Кушинга

Учитывая большую распространенность депрессий 
у пациентов с синдромом или болезнью Кушинга, для 
врачей-психиатров, так же как для эндокринологов, 
актуальным вопросом является дифференциальная 
диагностика между первичной эндокринной патоло-
гией и гиперкортизолемией, ассоциированной с де-
прессивным расстройством. Так называемый функ-
циональный гиперкортицизм, или псевдокушинго-
ид, — повышение уровня кортизола и/или отсутствие 
его снижения в малой пробе с дексаметазоном (МПД) 
в отсутствие синдрома или болезни Кушинга — встре-
чается примерно у 40–50% больных депрессивным рас-
стройством. Функциональный гиперкортицизм нередко 
встречается и при других психических и соматических 
заболеваниях: нервной анорексии, генерализованном 
тревожном расстройстве, алкоголизме, экзогенно-кон-
ституциональном ожирении, синдроме поликистозных 
яичников, сахарном диабете, терминальной стадии 
почечной недостаточности [26]. В отечественной ли-
тературе данной тематике уделяется недостаточно 
внимания, в большинстве статей функциональный ги-
перкортицизм упоминается только в рамках класси-
фикации состояний, сопровождающихся повышением 
уровня кортизола [27, 28]. В клинических рекоменда-
циях по ведению пациентов с болезнью Иценко–Ку-
шинга приводится перечень заболеваний, при которых 
встречается данное состояние, при этом отсутствуют 
рекомендации о клинических подходах к нему [29]. Что 
касается ассоциации депрессий и функционального ги-
перкортицизма, то имеются данные только о больных, 
обратившихся к психиатрам, т.е. страдающих более 
тяжелой психической патологией, тогда как сведения 
об остальных пациентах с псевдокушингоидом, не по-
падающих в поле зрения психиатров, отсутствуют. Если 
ранее среди эндокринологов высказывалось мнение, 
что функциональный гиперкортицизм как вторичное 
проявление основного заболевания не сопровождает-
ся негативным влиянием на метаболизм и накопление 

жировой ткани, то в настоящее время это утверждение 
представляется весьма спорным [30].

Дифференциальная диагностика функционального 
гиперкортицизма при депрессии и гиперкортицизма 
вследствие болезни или синдрома Кушинга с умерен-
ным повышением секреции кортизола нередко затруд-
нительна. Для этой цели предложено исследовать кор-
тизол в плазме в вечернее время: у пациентов с де-
прессией вечерний кортизол обычно ниже 107 нмоль/л, 
а у больных с синдромом или болезнью Кушинга выше 
207 нмоль/л [31]. Также рекомендовано использовать 
расширенную пробу с дексаметазоном (прием 2 мг дек-
саметазона в сутки по 0,5 мг каждые 6 ч в течение двух 
суток с последующим определением кортизола через 
6 ч после последнего приема дексаметазона): подавле-
ние кортизола ниже 50 нмоль/л позволяет исключить 
первичную эндокринную патологию [32].

Кортизол как предиктор развития депрессивно-
го расстройства

Повышение продукции кортизола может предше-
ствовать развитию депрессивного расстройства и, воз-
можно, быть маркером повышенного риска депрессии 
или даже — в некоторых группах пациентов — зве-
ном ее патогенеза. Описана ассоциация между опре-
деленными видами полиморфизма гена, кодирующего 
глюкокортикоидные рецепторы, и риском развития 
депрессивного состояния [33]. У здоровых подрост-
ков с наследственной отягощенностью в отношении 
депрессивного расстройства (n = 48) уровень свобод-
ного кортизола в суточной моче был выше, чем у под-
ростков контрольной группы без повышенного риска 
депрессии (n = 48) [34]. Похожие результаты полу-
чены в проспективном четырехлетнем исследовании 
у 62 девочек подросткового возраста с отягощенным 
по депрессии наследственным анамнезом: у них взаи-
модействие двух факторов — уровня кортизола и не-
гативных психотравмирующих событий — оказалось 
значимым предиктором будущего развития депрес-
сивного расстройства [35]. Аналогичные результаты 
были получены у 230 подростков в возрасте 17 лет: 
уровень кортизола после пробуждения являлся неза-
висимым предиктором развития депрессии в течение 
последующего года [36]. У подростков с отягощенной 
по аффективным расстройствам наследственностью 
исходно повышенный уровень кортизола в течение 
суток в два раза повышал риск развития депрессив-
ного расстройства в следующие 1–6 лет в сравнении 
с риском у подростков без отягощенной наследствен-
ности [37]. Утренние концентрации кортизола были 
значимо выше не только в группе больных депрессив-
ным расстройством, но и среди лиц с повышенным 
риском развития заболевания (наличие заболевания 
у родственников первой степени родства, пограничные 
значения показателей психометрических шкал и т.д.) 
в сравнении с контрольной группой [38]. В метаана-
лизе 14 исследований (пять проспективных и девять 
кросс-секционных) продемонстрировано, что значе-
ния только утреннего кортизола слюны у подростков, 
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но не вечернего, являются значимым предиктором раз-
вития депрессии в последующем [39]. В другом мета-
анализе 75 проспективных исследований (из них в 39 
исследованиях измерялись уровни гормонов) уровень 
кортизола, определяемый преимущественно в слюне 
в разное время суток, а также в ходе МПД, оказался 
единственным достоверным лабораторным предикто-
ром развития депрессии, ассоциированным также и с 
особенностями течения заболевания [40].

Представляет интерес предположение об ассо-
циации дисфункции ГГН-оси с детскими психотрав-
мирующими переживаниями. Последние, вероятно, 
ассоциированы со стойкой дисфункцией ГГН-оси, 
которая сохраняется во взрослом возрасте и способ-
ствует развитию депрессии. Установлена независимая 
ассоциация между значениями кортизола у взрослых 
и тяжестью предшествующего детского травматиче-
ского опыта [41]. Выявлено повышение секреции АКТГ 
в ответ на стимуляцию КРГ у женщин, не страдающих 
депрессией, но имеющих травматический опыт в дет-
ском возрасте, по сравнению с контрольной группой 
[42].

Более высокая частота функционального гипер-
кортицизма у лиц из группы высокого риска развития 
депрессии может быть обусловлена наследственной 
предрасположенностью к заболеванию депрессивным 
расстройством, что включает в себя генетически опо-
средованные особенности работы ГГН-оси. По всей 
видимости, существует определенный возрастной 
период, когда психотравмирующее воздействие ока-
зывается критическим для формирования нормальной 
регуляции ГГН-оси.

Сведения относительно других показателей функ-
ционирования ГГН-оси в качестве возможных предик-
торов развития депрессии в доступной нам литературе 
отсутствуют.

Особенности функционирования ГГН-оси 
при депрессивном расстройстве

Стойкий гиперкортицизм — наиболее распростра-
ненное нарушение ГГН-оси у пациентов, страдающих 
депрессивным расстройством, реже исследователи 
отмечают снижение уровня кортизола, трактуемое как 
«истощение функциональных резервов» после дли-
тельного (вовремя не выявленного) периода гиперсе-
креции [43].

Существуют различные теории, в основу которых 
положена патофизиология стойкого гиперкортициз-
ма у пациентов, страдающих депрессией, в частно-
сти патология рецепторов КРГ, нарушение системы 
отрицательной обратной связи регуляции секреции 
глюкокортикоидов, избыточная активация лимби-
ко-гипоталамической системы и т.д. [26]. Большая 
распространенность гиперкортицизма при депрессии 
подтверждена во многих исследованиях; например, 
в обширном метаанализе у больных депрессией вы-
явлены более высокие уровни кортизола (354 иссле-
дования, 18 374 участника) и АКТГ (96 исследований, 
3812 участника), чем у здоровых лиц. И что важно, 

при этом уровень КРГ значимо не различался (16 ис-
следований, 888 участников). Различия в значениях 
утреннего кортизола между пациентами, страдающи-
ми депрессией, и здоровой популяцией, были незна-
чительными, тогда как при оценке суточного ритма се-
креции эти различия становились более выраженными, 
особенно при измерении кортизола в слюне. Также 
было выявлено, что уровень кортизола положительно 
коррелировал с возрастом: при увеличении последне-
го гиперкортицизм встречался значимо чаще. Кроме 
того, гиперкортицизм был более характерен для госпи-
тализированных пациентов, страдающих депрессией, 
чем для больных, которые лечились амбулаторно [44]. 
Отсутствие различий в значениях КРГ у пациентов, 
страдающих депрессией, и здоровыми участниками, 
в указанном выше обзоре может быть объяснено тем, 
что уровень гормона в плазме не отражает в полной 
мере его количество, синтезированное в ЦНС [45]. У па-
циентов, страдающих депрессией, выявлено ослабле-
ние секреции АКТГ в ответ на введение экзогенного 
КРГ, что косвенно указывает на гиперсекрецию КРГ 
при депрессии [46]. Многие исследователи считают ги-
персекрецию КРГ гипоталамусом и выше расположен-
ными отделами основной причиной гиперкортицизма 
при депрессии [47].

Наряду с повышением КРГ и АКТГ при депрессии от-
мечается и повышенная чувствительность надпочечни-
ков к действию АКТГ, что также способствует стойкому 
гиперкортицизму [48].

Повышение уровня кортизола в слюне пациентов 
с депрессией по сравнению со здоровой популяцией 
выявлено в метаанализе 20 исследований (2318 участ-
ников), причем эта разница была максимальной 
в утренние часы. Как и в указанном выше метаанализе, 
показатели уровня кортизола положительно коррели-
ровали с возрастом участников. Помимо этого, гипер-
кортицизм был более характерен для стационарных, 
чем для амбулаторных, пациентов, что косвенно отра-
жает тяжесть депрессии [49]. В отечественной работе 
по оценке работы ГГН-оси при депрессии было пока-
зано повышение уровня кортизола у стационарных 
пациентов по сравнению со здоровыми участниками. 
Однако методологические ограничения работы (од-
нократная оценка кортизола плазмы в утренние часы 
по современным представлениям неинформативна 
и не может использоваться для оценки дисфункции 
ГГН-оси; отсутствие описания психопатологических 
характеристик депрессии и данных о том, как оцени-
валось психическое состояние участников контроль-
ной группы, не позволяют надежно интерпретировать 
полученные результаты [50]. В другой отечественной 
работе у 79 пациентов с депрессией (не указано ста-
ционарных или амбулаторных) повышение утреннего 
кортизола выше верхней границы референсного ин-
тервала отмечено в 34%, снижение — в 8%, причем 
у больных с тревожным аффектом уровень кортизо-
ла был значимо выше, чем у пациентов с преоблада-
нием апатического аффекта. Однако исследованное 
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авторами соотношение кортизол/дегидроэпиандро-
стерон-сульфата в настоящее время практически не 
используется эндокринологами в клинической оцен-
ке, что также несколько снижает возможность верной 
интерпретации этих данных [51]. Повышение уровня 
кортизола выявлено М.Г. Узбековым и соавт. у 61 ста-
ционарного больного депрессией. Как и в указанной 
выше работе, кортизол измеряли только в плазме 
в утренние часы без группы сравнения [52]. Наряду 
с этим в литературе представлены публикации на не-
большом количестве пациентов, где повышение корти-
зола выявлено и у амбулаторных больных, страдающих 
депрессией [53].

Тем не менее существуют данные, не подтверж-
дающие дисфункцию ГГН-оси при депрессии. В ряде 
исследований уровни кортизола у пациентов, страда-
ющих депрессией, лиц с повышенным риском разви-
тия депрессии и у здоровых лиц не различались. Так, 
уровни кортизола в утренние и вечерние часы у паци-
енток, страдающих депрессией, значимо не отличались 
от соответствующих показателей у женщин из группы 
высокого риска развития депрессии и здоровых лиц. 
Вечерний кортизол был повышен только в подгруппе 
женщин, страдающих депрессией, которые испытыва-
ли психологические или социальные затруднения или 
пережили серьезные психотравмирующие события 
в течение месяца, предшествовавшего обследованию 
[54]. Возможно, полученные результаты объясняются 
некоторыми методологическими ограничениями этого 
исследования: так, в нем не указано, как диагности-
ровалось депрессивное расстройство; у большинства 
больных депрессия оценивалась как легкая или сред-
нетяжелая; отсутствовали данные о продолжительно-
сти заболевания и проводимой антидепрессивной те-
рапии. В другой работе показатели кортизола в плазме 
крови (однократно, в утренние часы) и суточной моче 
у 113 амбулаторных пациентов, страдающих депрес-
сивным расстройством умеренной тяжести, не отлича-
лись от таковых в контрольной группе (n = 113). Однако 
оценка психического состояния участников контроль-
ной группы с целью исключения наличия у них депрес-
сии не проводилась, что существенно ограничивает ин-
терпретацию результатов данного исследования [55].

Помимо гиперкортицизма для депрессии характер-
но отсутствие подавления кортизола в малой пробе 
с дексаметазоном (1 мг вечером) ниже 50 нмоль/л; 
таких пациентов обозначают как «нон-супрессоров». 
Данный факт свидетельствует о нарушении обрат-
ной связи в системе регуляции секреции кортизола 
на уровне гипофизарных кортикотрофов или о сниже-
нии чувствительности глюкокортикоидных рецепторов 
этой зоны. Распространенность отсутствия подавления 
кортизола в МПД достигает при депрессии 43,5% [56], 
при этом в здоровой популяции доля нон-супрессоров, 
как правило, не превышает 9% [57]. На отсутствие по-
давления кортизола в МПД также влияла наследствен-
ная отягощенность: среди 265 пациентов с наслед-
ственной отягощенностью депрессивными состояниями 

нон-супрессоры составили 46,8%, что значимо больше, 
чем при спорадических случаях депрессии (38,5%). 
Кроме того, отсутствие подавления кортизола чаще 
встречалось при более тяжелых формах депрессивного 
расстройства; в связи с этим было высказано предпо-
ложение, что МПД может быть полезной для диффе-
ренциальной диагностики депрессии при биполярном 
аффективном расстройстве и дистимии. В последней 
группе частота нон-супрессоров была существенно 
ниже и составляла лишь 22,9% (p < 0,001). Частота 
отсутствия подавления кортизола в МПД также раз-
личается в зависимости от возраста: у больных моло-
же 18 лет она составляет 33,7%, а у пациентов старше 
60 лет — 60,7% [56]. Это может объясняться возраст-
ным снижением реактивности ГГН-оси, однако данные, 
полученные в исследованиях с участием здоровых лиц 
пожилого возраста, носят противоречивый характер 
[58, 59].

В представленных выше исследованиях оценка 
работы ГГН-оси проводилась, как правило, в состо-
янии обострения депрессивного расстройства. Во-
прос о том, насколько изменения функционирования 
ГГН-оси сохраняются при достижении стойкой ремис-
сии депрессии, пока не имеет однозначного ответа. 
Наличие гиперкортицизма при достижении ремиссии 
депрессивного расстройства большинство исследо-
вателей относят к неблагоприятным прогностическим 
признакам, что подробнее будет обсуждаться далее. 
В литературе представлены исследования, в которых 
выявлено изменение реактивности ГГН-оси в ответ 
на стресс (в частности, на стресс при пробуждении) 
даже у больных в состоянии стойкой ремиссии, в том 
числе продолжающейся около года без медикаментоз-
ной терапии [60].

Значимое повышение кортизола в вечерние часы 
выявлено у больных с текущим депрессивным эпизо-
дом (n = 704) по сравнению с пациентами, находящими-
ся в стойкой ремиссии длительностью не менее 6 мес. 
(n = 581), и контрольной группой (n = 309). Значения 
кортизола после пробуждения были значимо выше 
у больных, страдающих депрессией, чем в контроль-
ной группе, независимо от того, находились ли паци-
енты в ремиссии или в периоде обострения заболева-
ния [61].

Особенности функционирования ГГН-оси при де-
прессии, по-видимому, ассоциированы также с харак-
тером ее течения. Однако исследований, касающихся 
функционирования ГГН-оси у пациентов с хронической 
депрессией очень мало, они включают крайне малые 
выборки, а их результаты противоречивы. У пациентов 
с хронической депрессией обнаруживалось снижение 
свободного кортизола в суточной моче [62], усилен-
ный ответ АКТГ после введения КРГ [63], а также от-
сутствие различий уровней кортизола и стимулиро-
ванной секреции АКТГ [64]. Можно предположить, что 
при острой депрессии повышение КРГ сопровождается 
повышением АКТГ, а хронификация депрессивного со-
стояния сопровождается снижением АКТГ [48].
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Влияние числа перенесенных депрессивных эпи-
зодов на особенности функционирования ГГН-оси 
изучено недостаточно. Так, у больных с рецидивиру-
ющим депрессивным расстройством уровень корти-
зола был значимо выше, чем у пациентов с однократ-
ным депрессивным эпизодом [53]. При проведении 
МПД с последующим введением КРГ у 235 пациентов, 
страдающих депрессией, выявлена значимая положи-
тельная корреляция между числом предшествующих 
депрессивных эпизодов и показателями кортизола 
и АКТГ, причем у женщин показатели кортизола были 
значимо выше, чем у мужчин [65]. Однако в другом 
исследовании ассоциация между показателями кор-
тизола в ходе МПД и числом предшествующих депрес-
сивных эпизодов и продолжительностью депрессии 
отсутствовала [66].

Таким образом, у пациентов, страдающих депрес-
сивным расстройством, в большинстве случаев про-
исходит активация ГГН-оси, которая проявляется 
увеличением секреции КРГ гипоталамусом и супра-
гипоталамическими отделами ЦНС с последующим 
повышением секреции АКТГ, развитием стойкого 
(хотя клинически нерезко выраженного) гиперкор-
тицизма и нарушением регуляции работы ГГН-оси 
по механизму отрицательной обратной связи ввиду 
снижения чувствительности рецепторов гипофиза 
и гипоталамуса к кортизолу. Хроническое течение 
депрессии, вероятно, сопровождается снижением 
синтеза КРГ и кортизола, что может говорить об исто-
щении ГГН-оси при предшествующей длительной ее 
активации. Возможно, указанные изменения способ-
ствуют трансформации клинической симптоматики 
(стертость и монотонность депрессивных симпто-
мов, преобладание апатоадинамических нарушений) 
при формировании хронической депрессии, однако 
это утверждение нуждается в дальнейшей проверке. 
Некоторая разнородность результатов в представлен-
ных исследованиях может объясняться различиями 
в подходах к оценке функционирования ГГН-оси, не-
однородностью групп обследуемых пациентов и нео-
динаковыми методами оценки их психического состо-
яния. В частности, изменение кортизола в плазме или 
слюне в вечернее время отражает главным образом 
утрату суточного ритма синтеза гормона, а МПД — 
чувствительность глюкокортикоидных рецепторов 
ЦНС в системе регуляции синтеза кортизола по типу 
отрицательной обратной связи. Наряду с такими об-
щепризнанными лабораторными методами диагно-
стики, как исследование кортизола в плазме, слюне, 
суточной моче и МПД, использовались и менее рас-
пространенные в клинической практике методы: изу-
чение профиля секреции кортизола после пробужде-
ния, тест с преднизолоном, различные модификации 
пробы с дексаметазоном и т.д. В настоящее время для 
выявления нарушений ГГН-оси у больных депрессией 
часто используется комбинированный тест с дексаме-
тазоном и КРГ с учетом его высокой чувствительности 
и специфичности.

Ассоциация показателей ГГН-оси с клинически-
ми проявлениями депрессивного расстройства

По мнению большинства исследователей, стойкий 
гиперкортицизм характерен для меланхолического 
и психотического типов депрессии и практически не 
встречается у больных с атипичной формой заболе-
вания [44, 67]. Повышение кортизола и отсутствие его 
подавления в МПД более характерны для пациентов 
с тяжелым течением, находящихся на лечении в ста-
ционаре, чем для больных депрессией легкой или сред-
невыраженной степени тяжести, получающих терапию 
амбулаторно. В небольшой подгруппе из 66 больных, 
страдающих депрессией, и 75 здоровых лиц среднего 
возраста была выявлена ассоциация между уровнем 
кортизола, наличием и тяжестью депрессивного рас-
стройства, терапевтическим ответом и улучшением 
когнитивных функций в процессе лечения [68]. Од-
нако если у пациентов моложе 36 лет повышенный 
уровень кортизола был ассоциирован с более тяже-
лым течением заболевания, то у лиц старше 36 лет, 
наоборот, — с меньшей выраженностью депрессии. 
В данной работе не учитывалась продолжительность 
депрессивного расстройства и, возможно, указанное 
влияние возраста на ассоциацию кортизола с депрес-
сивными проявлениями связано в большей степени 
с разной длительностью заболевания.

Если средняя частота нон-супрессоров в ходе МПД 
при депрессии (метаанализ данных 5128 пациентов) 
составляет 43,5%, то при меланхолическом типе де-
прессии этот показатель увеличивался до 50,2%, а при 
наличии психотических симптомов — до 67,3% [56]. 
В исследовании с участием 327 стационарных пациен-
тов, страдающих депрессией разной нозологической 
принадлежности, отсутствие подавления кортизола 
было ассоциировано с нарушениями памяти, наличи-
ем бредовых идей и меланхолическим подтипом де-
прессии, при этом возраст участников на указанную 
ассоциацию не влиял [69]. В другой работе у больных, 
страдающих депрессией различной нозологической 
принадлежности, обнаружена положительная кор-
реляция между тяжестью депрессивных проявлений, 
ее вегетативными симптомами (по шкале депрессии 
Гамильтона), показателями кортизола и АКТГ в пробе 
с дексаметазоном и КРГ. Однако у больных с психоти-
ческими симптомами и без них показатели кортизола 
и АКТГ значимо не различались; не было и различия 
в зависимости от возраста [65]. В очень крупном ме-
таанализе 27 исследований со сравнением меланхоли-
ческой и других типов депрессии было показано, что 
меланхолический тип депрессии ассоциирован с отсут-
ствием подавления кортизола в МПД и в меньшей сте-
пени с повышением базального кортизола. Повышение 
базального уровня кортизола сопровождалось виталь-
ными симптомами — снижением аппетита и массы тела, 
а также нарушениями сна, характерными для меланхо-
лического типа депрессии. Значимых различий между 
больными, страдающими меланхолическим вариантом 
и другими типами депрессий, по уровням КРГ и АКТГ 
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выявлено не было, однако представленные исследо-
вания имеют ряд методологических недостатков — 
в двух из них участвовало не более 14 пациентов, а в 
третьем исследование АКТГ и КРГ проводилось только 
в обеденное время (с 13:00 до 15:00) [70].

Представляет интерес, что при атипичной форме 
депрессии вместо функционального гиперкортицизма 
может иметь место снижение секреции кортизола. Это 
может говорить о кардинальном патогенетическом от-
личии данного типа депрессии от меланхолического 
и психотического вариантов. Однако данные резуль-
таты были получены на малом числе участников [45, 
71–74].

В то же время в ряде работ ассоциация между пока-
зателями кортизола и клиническими характеристиками 
депрессии не подтвердилась. В самой крупной из них 
(701 пациент) имелся ряд ограничений: скрининговый 
характер дизайна и набор участников не только специ-
алистами в психиатрических клиниках, но и врачами 
общей практики. В ряде случаев набор исследуемых 
лиц осуществлялся по объявлению, психическое состо-
яние участников и психопатологический вид депрессии 
оценивались исключительно с помощью психометри-
ческих шкал, без клинико-психопатологического об-
следования [61]. В связи с вышеизложенным считать 
полученные данные надежными преждевременно. 
В небольшом исследовании (16 пациентов) также не 
обнаружена ассоциация между тяжестью депрессии 
и базальным кортизолом плазмы крови, в то же время 
продемонстрирована ассоциация кортизола с симпто-
мами эмоционального возбуждения (аффект тревоги 
и тоски) и психотическими проявлениями [75].

Связаны ли когнитивные нарушения при де-
прессии с функционированием ГГН-оси?

Учитывая большую распространенность когнитив-
ных нарушений при депрессии, уточнение их ассоци-
ации с уровнем кортизола является крайне актуаль-
ным. При обследовании 59 пациентов, страдающих 
психотической депрессией, 58 — непсихотической 
и 63 здоровых лиц уровень кортизола значимо кор-
релировал с когнитивными функциями, в том числе 
после поправки на другие факторы, влияющие на эти 
параметры (пол, возраст, тяжесть депрессии и психо-
тических симптомов, компоненты психофармакотера-
пии). Мультифакторный анализ показал, что уровень 
кортизола находился в более тесной ассоциации с ког-
нитивными функциями, чем клинические симптомы 
депрессии. Важно, что анализ проводился с учетом 
оценки генетического полиморфизма генов, кодиру-
ющих глюкокортикоидные и минералокортикоидные 
рецепторы. Можно предположить, что генетический 
полиморфизм указанных генов опосредованно влияет 
на когнитивные функции за счет изменения чувстви-
тельности рецепторов к глюкокортикоидам [76]. Сле-
дует обратить внимание на то, что после достижения 
ремиссии при лечении антидепрессантами отмеча-
лась значимая, умеренно сильная корреляция между 
снижением уровня кортизола слюны и улучшением 

скорости обработки информации и исполнительных 
функций, при этом исходно повышенные показатели 
кортизола нормализовались и стали сопоставимы с та-
ковыми в группе контроля. Выявлена слабая значимая 
корреляция между динамикой психопатологических 
нарушений и улучшением показателей по отдельным 
тестам оценки когнитивных функций (корректурная 
проба, тест на краткосрочную память). По результатам 
исследования, снижение кортизола в большей степени 
способствовало улучшению когнитивных функций, чем 
редукция психопатологических нарушений [77]. В про-
спективном исследовании у 168 пожилых пациентов, 
страдающих депрессией, кортизол оказался значимым 
и независимым фактором риска когнитивного сниже-
ния год спустя [78].

Предполагается, что когнитивные нарушения 
при депрессии обусловлены атрофическими процес-
сами в ряде отделов головного мозга, в частности 
в гиппокампе и миндалевидном теле, что нередко 
встречается при данном расстройстве и может быть 
связно с гиперкортицизмом [79]. Заинтересованность 
конкретных мозговых структур в развитии когнитив-
ной дисфункции и ее возможная связь с функциони-
рованием ГГН-оси у больных депрессией была показа-
на при сравнении пациентов с первым депрессивным 
эпизодом (без терапии) и здоровых лиц: у первых было 
выявлено значимое уменьшение объема двух структур 
серого вещества — префронтальной коры и височ-
но-островковой области. Уровень кортизола, значи-
мо повышенный у больных, страдающих депрессией, 
находился в отрицательной корреляции с объемом 
префронтальной сети [80]. Однако, как и в отношении 
депрессии в целом, связь между когнитивными нару-
шениями и показателями кортизола обнаруживалась 
далеко не во всех работах [51, 81].

Функциональное состояние ГГН-оси и суици-
дальный риск у больных депрессией

Своевременная оценка суицидального риска явля-
ется важным аспектом ведения пациентов с депрес-
сией, что диктует необходимость изучения потенци-
альной ассоциации уровня кортизола с суицидальным 
поведением. В ходе 15-летнего наблюдения риск 
обусловленной суицидом смерти пациентов с исход-
ным отсутствием подавления кортизола был в 14 раз 
выше, чем у пациентов с нормальными результатами 
МПД, при этом ни один другой параметр, в том числе 
демографические признаки и серьезные суицидаль-
ные попытки в анамнезе, не были столь значимыми 
[82]. В проспективном исследовании у 334 больных 
депрессией 32% являлись нон-супрессорами в МПД, 
причем они были значимо старше и имели более высо-
кие исходные баллы по шкале депрессии Гамильтона. 
За 18 лет наблюдения смертность среди нон-супрес-
соров в МПД была выше, чем среди супрессоров (28,4 
и 16,9% соответственно, p = 0,028), однако доля суи-
цидов в общей структуре смертности не различалась 
(19,4 и 18% соответственно). Результат МПД являлся 
значимым предиктором суицидальной смертности 
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только у стационарных больных и при исходном на-
личии суицидальных тенденций; сочетание этих двух 
факторов максимально повышало риск суицида, поэто-
му авторы рекомендовали включить измерение актив-
ности ГГН-оси в протокол оценки суицидального риска 
у таких больных [83].

В метаанализе 27 исследований более высокий 
уровень кортизола у больных младше 40 лет был ассо-
циирован с более частыми суицидальными попытками, 
тогда как у пациентов от 40 лет и старше суицидаль-
ная активность, напротив, была значимо ассоциирова-
на с более низким кортизолом. Указанные ассоциации 
отмечались независимо от временнóй точки измерения 
кортизола (утром или в другое время суток). У паци-
ентов моложе 40 лет с суицидальными попытками 
в анамнезе показатели кортизола были значимо выше, 
чем у тех, кто не предпринимал суицидальных попы-
ток [84].

Таким образом, можно говорить об ассоциации 
между особенностью функционального состояния 
ГГН-оси и суицидальным риском при депрессии. Од-
нако необходима дальнейшая разработка надежных 
и валидизированных методов оценки течения заболе-
вания и суицидального риска с использованием пока-
зателей ГГН-оси.

Функциональные показатели ГГН-оси как воз-
можные предикторы течения и ответа на терапию 
депрессивного расстройства

Данные об ассоциации исходного уровня корти-
зола с последующим ответом на лечение депрессии 
противоречивы. Метаанализ 39 публикаций не выявил 
значимых различий в исходных показателях кортизо-
ла слюны или суточной мочи у пациентов с хорошим 
терапевтическим ответом на антидепрессанты и без 
него. Однако отсутствие подавления кортизола в МПД 
коррелировало с последующим неудовлетворительным 
ответом на антидепрессивную терапию, хотя показа-
тели АКТГ и КРГ у респондеров и нон-респондеров 
значимо не отличались [85]. В одном из исследований 
исходный уровень АКТГ у пациентов с депрессией без 
ремиссии через 6 мес. лечения был значимо выше, чем 
у больных с хорошим ответом на терапию [86], а в двух 
других АКТГ и КРГ не являлись значимыми предиктора-
ми рецидива депрессивного расстройства [87].

По мнению многих исследователей, антидепрессан-
ты могут напрямую влиять на функцию и количество 
глюкокортикоидных рецепторов гипоталамуса и гипо-
физа, что приводит к снижению активности ГГН-оси 
за счет усиления отрицательной обратной связи. Не 
исключено опосредованное влияние антидепрессантов 
на работу ГГН-оси вследствие воздействия на обмен 
серотонина [88–90]. Значимое снижение уровня КРГ 
при депрессии описано при приеме циталопрама, флу-
оксетина, амитриптилина, а также после проведения 
электросудорожной терапии [91]. В отличие от этого 
отечественные авторы показали в динамике значимое 
повышение уровня кортизола у 24 пациентов с бипо-
лярным аффективным расстройством через 28 дней 

приема венлафаксина, несмотря на снижение баллов 
шкалы депрессии Гамильтона на 50% и более. При этом 
показатели кортизола, как исходные, так и при по-
вторном определении, превышали верхнюю границу 
референсного интервала. У 32 больных с рекуррент-
ным депрессивным и 16 пациентов с тревожно-депрес-
сивным расстройством уровень кортизола находился 
в диапазоне нормальных значений на всем протяже-
нии исследования. Однако, как уже отмечалось, од-
нократное определение кортизола плазмы недоста-
точно для комплексной оценки ГГН-оси; кроме того, 
расчет среднеарифметических показателей в малых 
группах (вместо медианы) мог существенно повлиять 
на полученные результаты [92]. Отсутствие подавле-
ния кортизола в МПД при лечении антидепрессантами 
является предиктором плохого прогноза [93, 94]. Так, 
неудовлетворительные исходы депрессии (суицидаль-
ные попытки, рецидивы и т.д.) имели место у 77,3% 
нон-супрессоров в МПД, тогда как в группе, где от-
мечалась нормализация секреции кортизола, — всего 
у 18,8% [56]. Отсутствие подавления кортизола в МПД 
как предиктор неблагоприятного течения заболевания 
и повышения риска летального исхода от естественных 
причин было подтверждено и в метаанализе пяти ко-
гортных проспективных исследований [95].

В метаанализе 28 исследований (1273 участника) 
показано, что краткосрочные результаты лечения не 
зависят от значений кортизола в ходе МПД до лечения. 
Однако отсутствие подавления кортизола при МПД по-
сле достижения терапевтического эффекта и форми-
рования ремиссии депрессии сопровождалось небла-
гоприятным характером течения заболевания в даль-
нейшем — повышением риска рецидива, повторных 
госпитализаций и суицидальных попыток. По мнению 
авторов, отсутствие подавления кортизола после курса 
лечения может быть характерной особенностью паци-
ентов, резистентных к антидепрессивной терапии [96]. 
Интересно, что ассоциация между уровнем кортизола 
и терапевтическим ответом может зависеть от воз-
раста: у пациентов младше 36 лет уровень кортизола 
выше верхней границы нормы сопровождался худшим 
ответом на терапию, тогда как у больных старше 36 
лет, наоборот, лучшим эффектом от лечения [68]. Еще 
в одном проспективном исследовании любое исходное 
отклонение уровня кортизола от нормы (как повыше-
ние, так и понижение) при депрессивных состояниях 
в пожилом возрасте служило предиктором отсутствия 
ремиссии депрессии через два года терапии [97].

Функция ГГН-оси при терапевтически рези-
стентных депрессиях

Число исследований, в которых оценивали функцию 
ГГН-оси при терапевтически резистентных депрессиях 
(ТРД), крайне ограниченно. Тем не менее большинство 
авторов сходятся в том, что для ТРД характерно раз-
витие стойкого лабораторно подтверждаемого гипер-
кортицизма и отсутствие подавления кортизола в МПД. 
Указанные нарушения сохраняются на фоне терапии 
антидепрессантами и могут служить характерным 
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признаком резистентности к терапии. Уровни КРГ 
и кортизола значимо и положительно коррелиру-
ют с тяжестью ТРД [98]. А.С. Крижановский и соавт. 
в нерандомизированном исследовании на небольшом 
числе больных (25 мужчин и 46 женщин) изучали ассо-
циацию лабораторных маркеров — половых гормонов, 
кортизола, гормонов щитовидной железы, лептина, 
мозгового нейротрофического фактора — и эффек-
тивности антидепрессивной терапии. Из лабораторных 
параметров только нейротрофический фактор мозга 
являлся информативным показателем развития ТРД. 
Однако однократное определение кортизола плазмы 
только в утренние часы и несопоставимость размера 
основной и контрольной групп также ограничивают 
интерпретацию полученных результатов [74]. Возмож-
ный интерес представляло бы сравнение показателей 
функции ГГН-оси у пациентов с ТРД и при депрессиях 
с хорошим ответом на фармакотерапию, однако такие 
исследования до сих пор не проводились.

Роль гиперкортицизма в развитии коморбидной 
соматической патологии у пациентов, страдающих 
депрессивным расстройством

Больные, страдающие депрессией, отягощены вы-
сокой соматической коморбидностью, в частности 
у них чаще отмечаются сердечно-сосудистые заболе-
вания, ожирение, метаболический синдром и сахарный 
диабет [99–101].

В скрининговом исследовании у 1155 пожилых лю-
дей (средний возраст 74 года) депрессия (по шкале 
CES-D) была выявлена у 20,6%, метаболический синд-
ром — у 24,5%, а одновременное наличие обоих за-
болеваний — у 6,3%. В группе больных, страдающих 
депрессией, уровень кортизола в суточной моче кор-
релировал с наличием метаболического синдрома. Од-
новременное наличие депрессии и гиперкортизолемии 
было ассоциировано с повышением риска развития ме-
таболического синдрома почти в два раза (OR = 1,84) 
[102]. Объем висцерального жира, по данным компью-
терной томографии, у пациенток, страдающих депрес-
сивным расстройством, был вдвое больше, чем у здо-
ровых женщин контрольной группы, и значимо корре-
лировал с уровнем кортизола, несмотря на отсутствие 
различий в индексе массы тела [103].

У больных, страдающих депрессией с отсутствием 
подавления кортизола в МПД, систолическое и диа-
столическое артериальное давление было выше, чем 
у пациентов с нормальными результатами МПД. Анало-
гичные различия были выявлены и в распространенно-
сти артериальной гипертензии (21% среди нон-супрес-
соров и 11% при нормальном подавлении кортизола 
в МПД); выявленные различия подтвердились и после 
введения поправки на возраст и массу тела [104].

Наконец, отсутствие подавления кортизола в МПД 
являлось значимым предиктором как общей, так 
и сердечно-сосудистой смертности за 20 лет наблюде-
ния 346 стационарных больных, страдавших депрес-
сивным расстройством (нон-супрессоры в МПД — 
42%) [105].

Эффективность применения препаратов, умень-
шающих стероидогенез, и блокаторов рецепторов 
к глюкокортикоидам при депрессивных расстрой-
ствах

С учетом того, что гиперкортицизм у больных де-
прессией способствует персистированию ее симпто-
мов, можно предположить, что препараты, подавляю-
щие избыточную продукцию кортизола, будут обладать 
антидепрессивной активностью. В небольшом двойном 
слепом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании наблюдался положительный эффект ке-
токоназола в плане редукции депрессивной симптома-
тики, причем только у больных с исходно повышенным 
уровнем кортизола [106]. Результаты 13 исследований 
(три двойных слепых, одно одностороннее поперечное, 
9 открытых; число участников 1–20) и клинических 
наблюдений применения блокаторов стероидогенеза 
продемонстрировали их эффективность у пациентов, 
страдающих депрессией, в том числе и при терапевти-
ческой резистентности. Отсутствие более обширных 
исследований по изучению блокаторов стероидогене-
за может быть обусловлено недостаточно удовлетво-
рительной переносимостью данных препаратов [107].

Учитывая низкую курабельность ТРД, крайне ак-
туально изучение блокаторов стероидогенеза имен-
но в этой группе больных. Так, у 11 из 17 пациентов, 
страдающих ТРД, отмечалась полная и у двоих — ча-
стичная ремиссия через 2 мес. приема блокаторов сте-
роидогенеза — аминоглютетимида, метирапона и ке-
токоназола [108]. В исследовании на малой выборке 
больных, страдающих ТРД, аналогичная терапия в те-
чение 2 мес. сопровождалась наступлением стойкой 
ремиссии у шести из восьми пациентов [109]. В ряде 
других серий наблюдений за небольшим (2–8) числом 
пациентов, страдающих ТРД, также был получен адди-
тивный к психофармакотерапии эффект блокаторов 
стероидогенеза (в большинстве работ использовали 
кетоконазол) параллельно значимому снижению уров-
ня кортизола [4, 110].

Наряду с блокаторами стероидогенеза у пациентов, 
страдающих депрессией, оценивали эффективность 
антагониста к рецептору КРГ, однако эффективность 
и безопасность данного препарата пока не доказаны 
[111]. В единичных исследованиях рассматривается 
применение агониста минералокортикоидных рецепто-
ров флудрокортизона (в основе эффекта, предположи-
тельно, лежит подавление активности ГГН-оси за счет 
стимуляции минералокортикоидных рецепторов) [112]. 
У пациентов с аффективными расстройствами активно 
исследуется применение мифепристона — блокатора 
глюкокортикоидных рецепторов (преимущественно 
1-го типа); препарат также обладает антипрогестеро-
новой активностью и поэтому активно используется 
в гинекологии. В обзоре девяти исследований (211 
участников, страдающих психотической и непсихо-
тической депрессией и биполярным аффективным 
расстройством) продемонстрирована более высокая 
в сравнении с плацебо эффективность мифепристона, 
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кетоконазола и метирапона в отношении аффективных 
нарушений. При анализе только пациентов, страдаю-
щих психотической депрессией, значимых различий 
в плане редукции аффективных нарушений и психо-
тических симптомов получено не было [113]. В дру-
гом метаанализе, касающемся недавно проведенных 
девяти исследований, прием ингибиторов секреции 
кортизола — метирапона и кетоконазола — паци-
ентами, страдающими депрессией, был эффективен 
только при исходно повышенном кортизоле, тогда 
как эффективность мефипристона не зависела от ис-
ходного уровня гормона [114]. В крупном рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании 
частота респондеров среди больных, страдающих де-
прессией, получавших мифепристон без психофарма-
котерапии, была значимо выше, чем в группе плацебо 
(p = 0,004), эффект сохранялся через 28 и 56 дней. 
При сравнении группы пациентов с высокой концен-
трацией мифепристона в плазме и плацебо различия 
в числе респондеров стали еще более значимыми — 
42,8 и 28,5% соответственно (p < 0,001). Применение 
мифепристона было эффективным не только в плане 
уменьшения выраженности психотических проявле-
ний, но и депрессивной симптоматики [115]. Влияние 
более высоких концентраций мифепристона в плазме 
на эффективность лечения депрессии было показано 
еще в одном сходном по дизайну исследовании: у па-
циентов с концентрацией препарата в плазме выше 
1660 нг/мл доля респондеров была значимо выше, чем 
в группе плацебо (52 и 34% соответственно, р = 0,02), 
при сопоставимой частоте побочных эффектов [116]. 
В обширном метаанализе 16 рандомизированных пла-
цебо-контролируемых и семи открытых исследований 
у 2972 участников мифепристон и агонист к рецепто-
ру вазопрессина 1В оказались более эффективными 
и приводили к уменьшению депрессивной симптома-
тики, чем другие препараты, модифицирующие актив-
ность ГГН-оси (кетоконазол, метирапон, антагонист 
к рецептору КРГ, дексаметазон, спиронолактон и флу-
дрокортизон) [117].

Таким образом, в литературе представлены иссле-
дования, демонстрирующие эффективность препара-
тов, модифицирующих активность ГГН-оси в плане 
уменьшения выраженности аффективных нарушений 
и психотических проявлений у пациентов, страдаю-
щих депрессивным расстройством. На данный момент 
имеется больше данных об эффективности мифепри-
стона, главным образом у пациентов, страдающих 
психотической депрессией. Нужно отметить, что из-
учение мифепристона в отношении терапии депрес-
сий проводилось гораздо более активно, чем других, 
более старых, блокаторов стероидогенеза, что может 
быть связано с его лучшей переносимостью и меньшим 
числом побочных эффектов. До конца неясно, зависит 
ли клиническая эффективность данных препаратов 
в отношении лечения депрессий от исходного уров-
ня кортизола, однако предполагается, что, вероятно, 
целесообразно назначать эти препараты пациентам 

со стойким функциональным гиперкортицизмом. В на-
стоящее время изучаются новые препараты, влияющие 
на работу ГГН-оси, в частности антагонист к рецептору 
вазопрессина 1В и флудрокортизон, однако сведений 
об их эффективности и безопасности у больных де-
прессией пока недостаточно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературных данных показывает, что ГГН-
ось безусловно вовлечена в патогенез депрессии. Мож-
но предположить, что в ряде случаев отмечается ис-
ходное, до развития депрессии, изменение регуляции 
работы ГГН-оси, обусловленное как биологическими 
факторами (генетическими особенностями, например 
полиморфизмом генов глюкокортикоидных рецепто-
ров), так и психологическими обстоятельствами (влия-
нием травматического опыта в детстве). Повышение 
уровня кортизола у лиц из группы высокого риска раз-
вития депрессии может являться отражением общих 
нейромедиаторных нарушений, которые предшеству-
ют появлению клинической симптоматики. Несмотря 
на наличие общих клинических проявлений при гипер-
кортицизме вследствие первичной эндокринной пато-
логии (синдроме или болезни Кушинга) и при стойком 
повышении уровня кортизола, ассоциированном с де-
прессией, патогенетические механизмы данных состо-
яний, скорее всего, различны. Актуально дальнейшее 
изучение психопатологических особенностей депрес-
сивных состояний у пациентов с синдромом или болез-
нью Кушинга и при функциональном гиперкортицизме. 
Высокая частота психических расстройств при гипер-
кортицизме различного генеза (синдроме или болез-
ни Кушинга), которая не в полной мере объясняется 
только реакцией на болезнь, может свидетельство-
вать о прямом негативном влиянии гиперкортицизма 
на психическое состояние. Важно отметить стойкий 
и в ряде случаев необратимый характер психических 
расстройств, на что указывает повышение частоты этой 
патологии и когнитивных нарушений даже при дли-
тельной и стойкой ремиссии гиперкортицизма. Важно 
информировать врачей-эндокринологов и психиатров 
о необходимости дифференциальной диагностики ука-
занных заболеваний.

Особенности функционирования ГГН-оси при де-
прессивном расстройстве ассоциированы со многими 
факторами, связанными с депрессией, а именно харак-
тером ее течения, продолжительностью, психопатоло-
гическими особенностями и тяжестью заболевания. 
Стойкое повышение уровня кортизола характерно для 
меланхолического и психотического подтипов, что 
свидетельствует об особенностях нейробиологиче-
ских нарушений при этих состояниях и о кардиналь-
ном патогенетическом отличии атипичной депрессии, 
при которой уровень кортизола остается нормаль-
ным или сниженным. Ввиду большой распространен-
ности гиперкортицизма при психотической депрес-
сии (до двух третей пациентов) можно предполагать 
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важную патогенетическую роль кортизола в развитии 
психотических проявлений за счет его влияния на до-
фаминовую активность в ЦНС. Данные литературы 
также указывают на возможную ассоциацию между 
тяжестью депрессивного состояния и показателями 
кортизола в слюне или плазме, включая МПД. Воз-
можно, тяжесть депрессивного расстройства в боль-
шей степени ассоциирована с показателями кортизола 
в МПД, чем с уровнем базального кортизола [35], од-
нако это требует дальнейшего уточнения. Не исклю-
чено, что у пациентов, страдающих депрессивным рас-
стройством, гиперкортицизм способствует утяжелению 
и трансформации депрессивных симптомов.

Связь между гиперкортизолемией и когнитивны-
ми нарушениями при депрессии носит спорный ха-
рактер, и, вероятно, данная ассоциация имеет место 
в определенных подгруппах больных. Уточнение роли 
гиперкортицизма в генезе этих расстройств является 
крайне актуальным и позволит в дальнейшем рассма-
тривать новые терапевтические мишени в комплексной 
терапии депрессивного расстройства. В большинстве 
исследований, посвященных ассоциации функциональ-
ного состояния ГГН-оси с клиническими симптомами 
депрессии, состояние пациентов оценивали исключи-
тельно с помощью психометрических шкал, без кли-
нико-психопатологического анализа, что представля-
ется явно недостаточным. Другим методологическим 
ограничением большинства исследований является 
одномоментный (поперечный) дизайн, тогда как для 
уточнения причинно-следственных связей и времен-
ных последовательностей между развитием депрессии 
и дисфункцией ГГН-оси, а также их динамикой на фоне 
лечения актуальны исследования проспективного 
типа.

Вопрос, почему стойкий гиперкортицизм, ассоци-
ированный с депрессией, не приводит, как правило, 
к соматическим симптомам, характерным для синдро-
ма или болезни Кушинга, остается открытым. Одни ис-
следователи связывают это с непродолжительным ха-
рактером гиперкортицизма, другие — с дисфункцией 
глюкортикоидных рецепторов в тканях и снижением их 
чувствительности к кортизолу при депрессивном рас-
стройстве [64]. С учетом крайне малого числа и объ-
ема исследований роли гиперкортицизма в развитии 
соматической патологии у больных с депрессивным 
расстройством дальнейшее ее изучение крайне важ-
но для уточнения этиологии и патогенеза серьезных 
соматических заболеваний, а также для максимально 
раннего выявления и лечения депрессий в этой группе 
пациентов.

Практически все исследователи высказывают 
мнение, что функциональные показатели ГГН-оси 
могут использоваться для оценки течения и прогно-
за депрессивного расстройства. Однако необходима 
разработка практических алгоритмов на основе этих 
показателей, которые могут быть внедрены в кли-
ническую практику. Дисфункция ГГН-оси, вероятно, 
играет важную роль в формировании терапевтической 

резистентности у пациентов, страдающих депрессив-
ным расстройством. Стойкий функциональный ги-
перкортицизм с отсутствием подавления кортизола 
в МПД является характерным признаком ТРД, кото-
рый может быть выявлен на ранних стадиях развития 
депрессии и способствовать своевременной коррек-
ции терапии. В связи с этим изучение особенностей 
работы ГГН-оси актуально именно в данной группе 
пациентов.

По предварительным данным, препараты, влияю-
щие на работу ГГН-оси, особенно мифепристон, про-
демонстрировали некоторую эффективность у паци-
ентов, страдающих депрессивным расстройством, что 
подтверждает предположение о влиянии гиперкор-
тицизма, ассоциированного с депрессией, на тяжесть 
депрессивной симптоматики. Изучение эффективно-
сти препаратов, модифицирующих функционирование 
ГГН-оси у больных с ТРД, представляет особый интерес 
как один из методов преодоления терапевтической ре-
зистентности к антидепрессивной терапии.

Таким образом, дальнейшее изучение особенно-
стей функционирования ГГН-оси у пациентов, страда-
ющих депрессивным расстройством, необходимо для 
уточнения патогенеза депрессии и разработки новых 
способов терапии, направленных на коррекцию эндо-
кринных нарушений.
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Рецензия на монографию: Пятницкий Н.Ю. 

Деперсонализационные и сенестопатические феномены 

(эволюция концепций: от J. Reil до E. Dupre и K. Haug)

Москва: РУСАЙНС, 2022:156 с. ISBN 978-5-4365-9624-2

Борис Аркадьевич Воскресенский

Book Review: Pyatnitskiy N.Yu. Depersonalization and Coenaesthopathic 

Phenomena (Evolution of the Concepts from J. Reil to E. Dupre and K. Haug)

Moscow: RuSCIence, 2022:156 p. ISBN 978-5-4365-9624-2

Boris A. Voskresenski

Новая книга Н.Ю. Пятницкого, как и предыдущие 
труды автора, представляет историко-психопатоло-
гическое исследование. Она не просто воссоздает 
хронологию появления некоторых понятий, но про-
слеживает, анализирует, объясняет их становление, 
наполнение определенным содержанием с демон-
страцией на клинических примерах-наблюдениях, за-
имствованных из рассматриваемых работ. Благодаря 
этому монография, несомненно, окажется интересной, 
необходимой не только для теоретиков-антропологов 
(в самом широком смысле), но и для клиницистов, за-
нимающихся повседневной лечебно-диагностической 
работой.

В названии книги соседствуют два психопатологи-
ческих феномена, казалось бы, слабо связанные друг 
с другом. Но проведенный автором анализ как раз по-
казывает, точнее, даже доказывает, что определенная 
общность имеется. В клинической практике она обна-
руживается как сосуществование (в некоторых клини-
ческих случаях, в статусе или в динамике) этих состоя-
ний. Но главное обоснование выстраивается на основе 
определенного исходного (эволюционно-онтогенети-
ческого) понимания организации и функционирования 
телесных (и в частности, «нервных») структур и ста-
новления собственно психической деятельности че-
ловека в норме и патологии.

Книга открывается «Предисловием», предваряемым 
посвящением памяти профессора Дианы Дмитриевны 
Орловской, предложившей автору идею этой исто-
рической реконструкции. Эта особая благодарность 
автора не есть бытовая, протокольная деталь, она — 
чрезвычайно важный штрих к личностному облику ав-
торитетного профессора-психиатра, чье имя обычно 
связывается с проблемами биологической психиатрии. 
Но психиатрия — это наука «обо всем»: и о телесном, 
и о душе (собственно психике), и о духе («культуре» 
как пространстве существования человека).

Отдельную признательность автор высказывает 
скончавшемуся в 2021 г. доктору медицинских наук 
В.Ю. Воробьеву, внесшему значительный вклад в изу-
чение деперсонализационных расстройств.

Позволим себе проявить горестно окрашенную ини-
циативу и перенести из благодарственного перечня 
современных плодотворно работающих союзников ав-
тора в психиатрический мартиролог имя недавно скон-
чавшегося профессора Петра Викторович Морозова.

Основное содержание изложено в восьми главах 
историко-клинического характера. Глава первая «Це-
ребро-кардиальная невропатия M. Krishaber и созна-
ние “Я” в концепциях H. Taine, Th. Ribot и W. James» 
открывается замечанием автора о том, что истоки уче-
ния о деперсонализации вплоть до настоящего вре-
мени все еще серьезно не рассмотрены. Существенно 
не изменилось и само понимание этого феномена, а в 
чем-то оно «стало даже беднее». От себя (автор ре-
цензии. — Б.В.) добавим, что, увы, последнюю оценку 
правомерно отнести и ко многим другим психопатоло-
гическим феноменам, и это оскудение даже получило 
свое обозначение — «психиатрия Макдональдса».

Указывая, что начальные описания деперсонали-
зационных переживаний восходят к классикам психи-
атрии J. Esquirol и W. Griesinger, которые, как и боль-
шинство последующих исследователей, рассматривали 
их в рамках разных заболеваний, выделявшихся в те 
времена — ипохондрии, аффективных расстройств 
и других самых различных форм патологии, — автор 
подробнейшим образом разбирает публикацию фран-
цузско-венгерского отоларинголога М. Krishaber о «це-
ребро-кардиальной невропатии», расценивая ее как 
«первое клинически систематизированное концепту-
альное описание феномена деперсонализации» (с. 7).

Эту картину автор обзора воспроизводит подробно, 
и читатель видит, что, хотя деперсонализация известна 
около полутора столетий, основные описания и харак-
теристики соответствуют современным взглядам на по-
лиэтиологичность (Multiple Causation) и вариативный 
патогенез (полипатогенетичность) деперсонализации, 
наличие сенсорно-телесно-висцеральных и психиче-
ских феноменов.

Определенные научные исторические параллели, 
проведенные автором, убедительно показывают, что 
психопатология (как и психиатрия в целом) во многих 
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своих положениях «вырастала» из соматической ме-
дицины.

Но в этой же главе автор подчеркивает, что опи-
сания, сделанные врачом-интернистом, не прошли 
мимо внимания ведущих специалистов того времени 
в области гуманитарных наук — философа H. Taine, 
психологов Th. Ribot и W. James. Подробно, с упоми-
нанием мыслителей Античности автор показывает, как 
нащупывались формы взаимосвязи ощущений, с одной 
стороны, и структуры чувства «Я», с другой, в норме 
и патологии, и это, в свою очередь, обогащало и изме-
няло понимание самого «Я».

«Я существую» — «я другой» — «я не суще-
ствую» — вся эта вариабельность подходов рассма-
тривается автором, отмечается ее перекличка с более 
поздними работами K. Jaspers и наших современников. 
Еще более усложняет ситуацию упоминание о «двой-
ных восприятиях», которые представляется правомер-
ным сопоставить с «двухколейностью» переживаний 
и «дежа вю» при некоторых феноменах, обусловлен-
ных функциональной асимметрией, «неконгруэнтной 
деятельностью головного мозга».

В последующих главах, в заголовках которых так-
же конкретизированы клинические понятия, имена ис-
следователей, даты очередных «шагов» науки, перед 
читателем предстает та же борьба воззрений на «ос-
нования» (автор рецензии. — Б.В.) деперсонализации. 
Показано различие представлений о лежащих в осно-
ве деперсонализации чувственности и чувствительно-
сти/эмоциональности или же об особых дисгармони-
ях в переживании «Я», а быть может, в пробуждении 
«смутного сознания» чего-то ранее пережитого или же, 
наоборот, предвосхищаемого.

Как безусловно позитивное следует оценить стрем-
ление автора представить всестороннюю, можно ска-
зать, всеобъемлющую картину изучения (наверное, 
уместнее будет сказать обособления, выделения) де-
персонализации. На научно-исторических фактах он 
показывает, что эстетические впечатления также могут 
давать материал для клинических размышлений. Так, 
популярный во французской художественной литера-
туре феномен «дежа вю» побудил психолога L. Dugas 
сопоставить его с «удвоением личности». Этот феномен 
трактовался им не буквально, а как психопатологиче-
ское состояние с переживанием отчуждения психиче-
ских актов. А упомянутое чуть выше предвосхищение, 
оказывается, можно встретить в произведениях Валь-
тера Скотта как «чувство предсуществования».

Столь же содержательно автором обзора воспро-
изводятся взаимоотношения психиатрии и филосо-
фии. Их история содержится в рассказе о дневниках 
швейцарского философа Анри Амьеля (H.-F. Amiel). 
А. Амьель ввел понятие «деперсонализация», которое 
было подхвачено и перенесено в психиатрию психо-
логом L. Dugas. Приводимые в рецензируемой работе 
цитаты из А. Амьеля (с сопоставлениями разных изда-
ний и переводов) наглядно демонстрируют филигран-
ность проработки проблемы как ее первопроходцами, 

так и представленным на этих страницах нашим совре-
менником. Невозможно не обратить внимание на при-
водимые автором монографии оценки-осмысления 
А. Амьелем музыкальных впечатлений (произведения 
Моцарта, Бетховена, Вагнера) как особых психологи-
чески-психопатологических переживаний. А упомина-
ние об отношении к самоописаниям А. Амьеля в России 
(П.Б. Ганнушкин, Л.Н. Толстой) придает этим научным 
поискам почти вселенский размах. И нельзя не присо-
единиться к высказанному автором сожалению о том, 
что в СССР записки А. Амьеля не были изданы. Поэтому 
повторим (и расширим взгляд): все цитаты из «исто-
рических» описаний деперсонализации, приводимые 
автором настоящей монографии, бесценны. И в целом 
его способность представить конкретную психопато-
логическую проблему, отдельный симптом или синдром 
в максимально полном культурно-историческом кон-
тексте — уникальное свойство, которое и привлекает 
к его публикациям пытливых читателей.

Скрупулезно уточняются различия в понимании 
учеными разных стран и научных школ, отдельными 
исследователями таких категорий, как «личность», 
«сознание» и «самосознание», «эмоция», «ощущение», 
«общее чувство», «чувство реального» и «чувство “Я”», 
некоторых других расплывчатых определений, и это, 
безусловно, способствует оттачиванию клинического 
мышления, без которого психиатрия неизбежно заме-
няется наукообразным — равно «обывательским» — 
психологизированием или тончайшей (в лучшем, ака-
демическом смысле) нейрохимией. В обоих случаях от 
психиатрии не остается ничего.

Взаимоотношения души и тела (повторим), «об-
щего чувства», сенестезий — сенестезиопатий — се-
нестопатий подробно рассматриваются в следующих 
главах. Представляется обоснованным проявленное 
в этом контексте особое внимание к идеям J. Reil, пер-
вым употребившего термин «психиатрия» и, несмотря 
на это, недостаточно широко известного в нашей стра-
не. E. von Feuchtersleben, E. Dupre, P. Camus, K. Haug, 
P. Janet, G. Stoerring, R. von Kraft-Ebing, C. Wernicke, 
E. Kraepelin, K. Jaspers — вот лишь некоторые иссле-
дователи, чьи воззрения внимательно анализируют-
ся-сопоставляются, оцениваются в представляемой 
нами книге. Рассматриваются и взгляды отечественных 
исследователей, среди них А.В. Снежневский, А.Б. Сму-
левич, В.Ю. Воробьев, И.И. Сергеев, А.Я. Басова и др.

Завершая настоящее размышление, еще раз под-
черкнем, что, представляя эти разносторонние иссле-
дования, автор вновь и вновь убедительно показывает, 
что переживание «Я» в норме и патологии (соответ-
ственно, деперсонализация) можно выстраивать, от-
талкиваясь как «снизу», имея в виду сенсорную сферу 
в самом широком смысле, так и спускаясь «с верхних 
этажей», полагая под этим формирование сознания 
в самом широком смысле. В клинической реально-
сти эта вариабельность выступает как та или иная 
этиологически-нозологическая принадлежность об-
суждаемой в книге симптоматики. Но ни психиатрия 
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в целом, ни автор монографии не делают однозначного, 
категоричного выбора в этой своеобразной дихотомии, 
и это представляется вполне естественным, мудрым, 
даже само собой разумеющимся, поскольку какие-либо 
окончательные ответы науке не присущи. Но именно 
эта «открытость» и придает науке энергию, динамику, 
устремленность в бесконечность.

Список литературы весьма обширен, он занимает 
20 страниц. Приводятся публикации как на русском, 
так и на различных иностранных языках. Среди источ-
ников — работы как последних десятилетий, так и от-
даленные от нас по времени. Автор скрупулезно ана-
лизирует разночтения, выявленные им при изучении 
источников, как ставших историей, так и увидевших 
свет совсем недавно. В соответствующих случаях автор 

приводит (в основном тексте) подробности появления 
определенной публикации на свет.

Книга требует вдумчивого чтения, предполагает 
хотя бы некоторое знакомство с понятиями филосо-
фии и психологии и их историей. Эта коллизия не есть 
специфика нашего времени. В одной из глав автор при-
водит почти вековой давности высказывание К. Хауга 
(K. Haug) о том, что врачу с его естественно-научным 
образованием бывает трудно разбираться в гумани-
тарных науках, где многие понятия относятся к дис-
куссионным.

Все это придает книге дух классического ака-
демизма. Только сохраняя его, можно прийти к вы-
сокопрофессиональной клинико-диагностической 
практике.

Сведения об авторе
Борис Аркадьевич Воскресенский, кандидат медицинских наук, доцент, кафедра психиатрии и медицин-

ской психологии, Российский государственный медицинский университет, кафедра клинической психологии, 
Московский городской психолого-педагогический университет, Москва, Россия, https://orcid.org/0000-0003-
0554-0447

creation3000@yandex.ru

Information about the author
Boris A. Voskresenski, Candidate of Medical Sciences, Department of Psychiatry and Medical Psychology, 

Russian State Medical University; Department of Clinical Psychology, Moscow City Psychological and Pedagogical 
University, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0003-0554-0447

creation3000@yandex.ru

Дата поступления 12.10.2022

Received 12.10.2022

Дата принятия 13.12.2022

Accepted for publication 13.12.2022



Для заметок



Для заметок



Для заметок


