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Резюме
Цель исследования: поиск различий в динамике ЭЭГ в процессе терапии больных с полиморфным и мономорфным подти-

пами затяжных/хронических маниакально-бредовых состояний (ЗМБС). Пациенты и методы: две группы больных женского 
пола 18–45 лет с полиморфным (42 пациентки) и мономорфным (34 пациентки) подтипами ЗМБС. У всех больных до начала и по 
окончании курса купирующей терапии регистрировали многоканальную фоновую ЭЭГ с измерением абсолютной спектральной 
мощности в узких частотных поддиапазонах. Проведен сравнительный анализ динамики количественных спектральных пара-
метров ЭЭГ. Внутригрупповые различия средних значений спектральной мощности фоновой ЭЭГ до начала и по окончании кур-
са терапии выявляли с использованием критериев непараметрической статистики. Методы: клинико-психопатологический, 
психометрический, нейрофизиологический, статистический. Результаты: в группе больных с полиморфным подтипом ЗМБС, 
по сравнению с группой больных с мономорфным подтипом ЗМБС, достоверно сильнее и более генерализованно выражено 
замедление ЭЭГ под действием терапии (в виде повышения спектральной мощности ЭЭГ в дельта, тета-1, тета-2 и альфа-1 
частотных поддиапазонах), отражающее большее усиление нейрофизиологических процессов торможения, что ассоциируется 
с улучшением клинического состояния больных, особенно в отношении маниакальных симптомов. Заключение: описанные 
различия организации функциональной активности головного мозга могут опосредовать особенности клинической картины 
и ее терапевтической динамики у больных с полиморфным и мономорфным подтипами ЗМБС.
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Summary
The aim of the study: was to search for differences in the EEG dynamics during the treatment of patients with polymorphic 

and monomorphic subtypes of prolonged/chronic manic-delusional states (PMDS). Patients and methods: two groups of female 
patients aged 18–45 with polymorphic (42 patients) and monomorphic (34 patients) subtypes of PMDS were identi ed. In all 
patients, before and after the course of treatment, a multichannel resting EEG was recorded with the measurement of absolute 
spectral power in narrow frequency sub-bands. A comparative analysis of quantitative EEG spectral parameters was carried 
out. Intragroup differences in mean EEG spectral power values before and after treatment were identi ed using nonparametric 
statistical criteria. Methods: clinical-psychopathological, psychometric, neurophysiological, statistical. Results: in the group 
of patients with polymorphic PMDS, compared to the group of patients with monomorphic PMDS, the EEG slowdown under the 
in uence of treatment was signi cantly stronger and more generalized (in the form of an increase in the spectral power of the 
EEG in the delta, theta 1, theta 2 and alpha 1 frequency sub-bands), re ecting a greater strengthening of neurophysiological 
processes of inhibition, which is associated with an improvement in the clinical condition of patients, especially in relation to 
manic symptoms. Conclusion: the described differences in the functional organization of brain activity may mediate the features 
of the clinical picture and therapeutic dynamics of patients with polymorphic and monomorphic subtypes of PMDS.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема затяжных/хронических маниакаль-
но-бредовых состояний (ЗМБС) [1–5] в современной 
психиатрии сохраняет свою медико-социальную акту-
альность, в том числе в связи с их достаточно широкой 
распространенностью (они составляют до 15% всех ма-
ниакальных расстройств). Предлагались следующие 
временн е критерии для диагностики подобных со-
стояний: 2 года (хроническая мания) и 1 год (затяжная 
мания). По сравнению с острой манией, при затяжных/
хронических маниакальных состояниях чаще наблюда-
ются «постоянная эйфория», бредовые идеи величия 
и соответствующие им по содержанию галлюцинации 
и менее выражены расстройства влечений, сна, аппети-
та, а также психомоторное возбуждение [2–4]. Однако 
ЗМБС сопровождаются нарушениями эмоциональных, 
вегетативных и ряда когнитивных функций (памяти, 
внимания, восприятия, мышления, принятия решений), 
что создает у пациентов значительные социальные 
проблемы вследствие снижения работоспособности, 
ухудшения учебной, профессиональной и семейной 
адаптации [1–5].

ЗМБС характеризуются значительной гетерогенно-
стью [1, 3, 4]. По результатам клинико-динамического 
анализа выделены два подтипа ЗМБС — мономорфный 
и полиморфный [5], различающиеся по течению забо-
левания и выраженности терапевтического ответа. Мо-
номорфный подтип ЗМБС отличается на всем протяже-
нии заболевания неизменной клинической картиной, 
в то время как полиморфный характеризуется измен-
чивостью клинической картины с течением времени. 
Клинические различия, предположительно, могут быть 
обусловлены особенностями функциональной органи-
зации активности головного мозга пациентов.

Однако нейрофизиологических исследований 
при маниакальных состояниях существенно меньше, 
чем при депрессии или шизофрении. Это может объ-
ясняться тем, что значительная часть таких больных 
поступает на госпитализацию в состоянии возбужде-
ния, что не позволяет провести запись ЭЭГ спокойного 
бодрствования до начала курса терапии.

Тем не менее отмечается, что б льшая часть (до 85%) 
ЭЭГ больных с манией не содержит специфических па-
тологических паттернов [6, 7]. В разных исследовани-
ях показано, что количественная ЭЭГ таких пациентов 
характеризуется признаками повышенной активации 
коры головного мозга в виде сниженной амплитуды ЭЭГ 
[8], угнетения затылочного альфа-ритма [9], а также 
повышенного содержания высокочастотных компонен-
тов ЭЭГ: альфа-3-ритма [10], бета-активности [11, 12] 
и гамма-активности [11, 13]. В одной из работ обна-
ружено, что в результате успешной терапии у больных 

с маниакальными расстройствами происходит повыше-
ние общей амплитуды ЭЭГ, а также возрастает содержа-
ние альфа-ритма и дельта-активности [8].

Целью настоящего исследования было выявле-
ние особенностей динамики ЭЭГ в процессе терапии 
больных с полиморфным и мономорфным подтипами 
затяжных/хронических маниакально-бредовых состо-
яний (ЗМБС).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Клинико-нейрофизиологическое исследование 
выполнено в лаборатории нейрофизиологии совмест-
но с клиницистами отдела по изучению эндогенных 
психических расстройств и аффективных состоя-
ний ФГБНУ «Научный центр психического здоровья» 
(ФГБНУ НЦПЗ).

В обсервационном исследовании использовали 
клинико-психопатологический, психометрический, 
нейрофизиологический и статистический методы.

ПАЦИЕНТЫ

В исследование включались больные, находившие-
ся на стационарном лечении в клиническом отделении 
ФГБНУ НЦПЗ.

Критериями включения в исследование служили: 
женский пол; возраст от 18 до 45 лет; диагноз при го-
спитализации: затяжное/хроническое маниакаль-
но-бредовое состояние различной нозологии; дли-
тельность состояния от 1 года и более; сумма баллов 
по шкале Янга для оценки мании (YMRS) не менее 22.

Критериями невключения были: манифестация за-
болевания до 18 лет и после 45 лет; наличие тяжелой 
процессуальной негативной симптоматики, сопутству-
ющей психической патологии, включая органические 
расстройства, тяжелые черепно-мозговых травмы 
и другие поражения ЦНС в анамнезе; выявление за-
висимости от психоактивных веществ; соматические 
или инфекционные заболевания в стадии обострения.

Этические аспекты
Все участники исследования подписали доброволь-

ное информированное согласие на участие в иссле-
довании после разъяснения потенциальных рисков 
и преимуществ, а также характера предстоящего ис-
следования. Проведение исследования соответство-
вало положениям Хельсинкской декларации 1964 г., 
пересмотренной в 1975–2013 гг., и одобрено Локаль-
ным этическим комитетом НЦПЗ (протокол № 689 от 
02.10.2020 г.).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study. The research 
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protocol was approved by MHRC Local Ethical Committee 
(protocol # 689 from 02.10.2020). This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

В исследование были включены 76 пациенток 
c ЗМБС в диагностических рамках F31.1–2, F25.0, F25.01 
по МКБ-10. По результатам клинико-динамического 
анализа [5] были выделены две группы больных: с мо-
номорфным подтипом ЗМБС (34 пациентки) и с поли-
морфным подтипом ЗМБС (42 пациентки). Формали-
зованная клиническая оценка состояния пациенток 
проводилась с использованием международных шкал 
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale; шкала 
позитивных и негативных синдромов) и YMRS (Young 
Mania Rating Scale; шкала оценки мании Янга). Все 
больные получали синдромально релевантную психо-
фармакотерапию, включавшую типичные (галоперидол, 
зуклопентиксол) или атипичные (кветиапин, оланза-
пин, арипипразол) антипсихотики в сочетании с кло-
запином и нормотимическими препаратами (карбонат 
лития, соли вальпроевой кислоты, карбамазепин, ла-
мотриджин).

Нейрофизиологическое исследование
Детали методики регистрации и анализа ЭЭГ (вклю-

чая использованную аппаратуру) подробно описаны 
нами ранее [10, 14, 15].

Статистический анализ данных
Статистическая обработка полученных клинических 

и ЭЭГ данных осуществлялась с использованием паке-
та программ IBM SPSS Statistics, v.22. Различия сред-
них значений количественных клинических оценок 

и спектральной мощности ЭЭГ в каждой из групп па-
циенток до начала и после курса терапии определя-
ли с использованием непараметрического критерия 
Уилкоксона для связанных выборок. Визуализация 
статистических различий спектральной мощности ЭЭГ 
осуществлялась с помощью программного обеспечения 
«BrainSys» [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Количественные клинические показатели в ди-
намике терапии

По окончании курса купирующей терапии на эта-
пе становления ремиссии (на визите 2) клиническое 
состояние больных существенно улучшилось (рис. 1). 
На рис. 1 приведена динамика показателей суммы бал-
лов подшкал шкалы PANSS и шкалы оценки мании Янга 
(YMRS), усредненных для больных с полиморфным (1) 
и мономорфным (2) подтипами ЗМБС, до начала лече-
ния (на визите 1) и после курса купирующей терапии 
на этапе становления ремиссии (на визите 2).

В группе больных с полиморфным подтипом ЗМБС 
по окончании лечения в клинике уровни статистиче-
ской значимости достигали изменения по подшкале 
позитивных симптомов и по общей сумме баллов шка-
лы PANSS (p < 0,05), а также по шкале Янга (p < 0,01). 
В группе больных с мономорфным подтипом ЗМБС по-
сле курса купирующей терапии отмечено значимое 
уменьшение значений суммы баллов подшкалы пози-
тивных симптомов шкалы PANSS (p < 0,05) и шкалы 
YMRS (p < 0,01).

Рис. 1. Количественные клинические показатели у групп больных с полиморфным (1) и мономорфным (2) подтипами 
ЗМБС до начала (на визите 1) и после курса купирующей терапии на этапе становления ремиссии (на визите 2)
Пояснения: PANSS pos — сумма баллов подшкалы позитивных симптомов шкалы PANSS; PANSS neg — сумма баллов 
подшкалы негативных симптомов шкалы PANSS; PANSS р — сумма баллов подшкалы общепсихопатологических 
симптомов шкалы PANSS; PANSS tot — общая сумма баллов шкалы PANSS; YMRS — сумма баллов шкалы Янга для 
мании; * — p < 0,05; ** — p < 0,01
Fig. 1 Quantitative clinical scores in patient’s groups with polymorphic (1) and monomorphic (2) subtypes of PMDS 
before the start (at visit 1) and after the treatment course at the stage of remission establishing (at visit 2)
Notes: PANSS pos — sum of positive symptoms scores of the PANSS scale; PANSS neg — sum of negative symptoms 
scores of the PANSS scale; PANSS р — sum of general psychopathologic symptoms scores of the PANSS scale; PANSS 
tot — total sum of the PANSS scale scores; YMRS — sum of scores of the Young scale for mania; * — p < 0.05; ** — 
p < 0.01
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Таким образом, в отличие от мнения, высказанно-
го в работе W.G. Van Riel и соавт., больных, состояние 
которых отвечает критериям ЗМБС, не следует считать 
резистентными к психофармакотерапии.

Спектральные параметры ЭЭГ в динамике тера-
пии

После курса купирующей терапии в обеих груп-
пах больных с ЗМБС отмечено замедление ЭЭГ в виде 
усиления медленноволновой ЭЭГ-активности, что со-
гласуется с некоторыми данными литературы об из-
менениях ЭЭГ при успешном лечении маниакальных 
состояний [6].

На рис. 2 и 3 представлены топографические кар-
ты спектральной мощности ЭЭГ в динамике до и после 
терапии (на визитах 1 и 2), усредненные по группам 
больных с полиморфным (рис. 2) и мономорфным (рис. 
3) подтипами ЗМБС, а также топографические карты 
статистических различий спектральной мощности ЭЭГ 
(по критерию Уилкоксона для связанных выборок) 
между двумя визитами для каждой из групп.

На визите 2, т.е. после проведения курса купирую-
щей терапии, у больных с полиморфным подтипом ЗМБС 
показано статистически значимое (p < 0,05 ÷ 0,01) 

замедление ЭЭГ, по сравнению с визитом 1 (до начала 
лечения). Зарегистрировано генерализованное повы-
шение спектральной мощности дельта (2–4 Гц), тета-1 
(4–6 Гц) и тета-2 (6–8 Гц) поддиапазонов ЭЭГ, а также 
альфа-1 (8–9 Гц) поддиапазона ЭЭГ (p < 0,01 в заты-
лочных и p < 0,05 в большинстве остальных отведений) 
(рис. 2, 3). Кроме того, после лечения обнаружено зна-
чимое (p < 0,05) снижение спектральной мощности вы-
сокочастотной бета-2 (20–30 Гц) ЭЭГ-активности пре-
имущественно в височных областях обоих полушарий.

Изменения спектрального состава ЭЭГ в виде уси-
ления медленноволновой (дельта и тета) ЭЭГ-активно-
сти и ослабления высокочастотной бета-2 (20–30 Гц) 
ЭЭГ-активности свидетельствуют о том, что после курса 
терапии у больных с полиморфным подтипом ЗМБС уси-
ливаются, по сравнению с визитом 1, нейрофизиологи-
ческие процессы торможения в коре головного мозга. 
Кроме того, увеличение выраженности низкочастот-
ного альфа-1-поддиапазона (8–9 Гц) при уменьшении 
представленности высокочастотного альфа-3-подди-
апазона (11–13 Гц) наряду с сохранением основного 
среднечастотного альфа-2-поддиапазона (9–11 Гц) аль-
фа-ритма в центрально-теменно-затылочных областях, 

Рис. 2. Топографические карты спектральной мощности ЭЭГ, усредненные по группе больных с полиморфным 
подтипом ЗМБС, до начала курса терапии (1) и после курса терапии (2), а также топографические карты 
статистических различий спектральной мощности ЭЭГ больных этой группы (3) между визитами 1 и 2 (по критерию 
Уилкоксона для связанных выборок)
Примечания: под каждой картой приведены границы частотных поддиапазонов ЭЭГ (в Гц); цветная шкала между 
группами карт 1 и 2 — значения спектральной мощности ЭЭГ (в мкВ2); цветная шкала справа от группы карт 3 — 
значения достоверности различий спектральной мощности ЭЭГ больных этой группы (3) между визитами 1 и 2 
(по критерию Уилкоксона для связанных выборок)
Fig. 2 Topographic maps of the EEG spectral power averaged over the group of patients with the polymorphic subtype 
of PMDS, before the start of treatment (1) and after the course of therapy (2), as well as topographic maps of statistical 
differences in the EEG spectral power of patients in this group (3) between visits 1 and 2 (by the Wilcoxon test for 
linked samples)
Notes: under each map are the boundaries of the EEG frequency sub-bands (in Hz); the color scale between map groups 
1 and 2 — EEG spectral power values (in μV2); the color scale to the right of group 3 maps — values of signi cance of 
differences in the EEG spectral power of patients in this group (3) between visits 1 and 2 (according to the Wilcoxon 
test for linked samples)
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а также заметное уменьшение выраженности быстрой 
бета-2-активности (20–30 Гц) демонстрирует норма-
лизацию корково-подкорковых отношений и баланса 
процессов возбуждения и торможения.

В группе больных с мономорфным подтипом ЗМБС 
после курса терапии (на визите 2) также отмечается 
замедление ЭЭГ, по сравнению с визитом 1 (рис. 3). 
Оно выражено несколько слабее, чем в группе больных 
с полиморфным подтипом ЗМБС, и проявляется в виде 
достоверного повышения спектральной мощности 
дельта (2–4 Гц) поддиапазона (на уровне p < 0,01 в лоб-
но-центральных областях и p < 0,05 в большинстве 
остальных отведений), тета-1 (4–6 Гц) поддиапазона 
(на уровне p < 0,01 в лобных, центральных, передневи-
сочных и средневисочных областях и p < 0,05 в темен-
но-затылочных отведениях), тета-2 (6–8 Гц) поддиа-
пазона (на уровне p < 0,05 в большинстве отведений 
и p < 0,01 в передне- и средневисочных зонах правого 
полушария), а также альфа-1 (8–9 Гц) и альфа-2 (9–
11 Гц) поддиапазонов ЭЭГ (на уровне p < 0,05 в боль-
шинстве отведений от правого полушария) (рис. 3.3).

Эти изменения спектрального состава ЭЭГ в виде 
частичного восстановления среднечастотного 

альфа-2-ритма (9–11 Гц) и достоверного повышения 
его спектральной мощности слабее выражены и менее 
генерализованны, чем в группе с полиморфным типом 
ЗМБС.

Представленные на рис. 3 изменения спектраль-
ного состава ЭЭГ в виде частичного восстановления 
среднечастотного альфа-2-ритма (9–11 Гц) и усиления 
выраженности медленноволновой активности дель-
та (2–4 Гц), тета-1 (4–6 Гц), тета-2 (6–8 Гц) и альфа-1 
(8–9 Гц) поддиапазонов свидетельствуют о том, что 
у больных с мономорфным подтипом ЗМБС после курса 
терапии также усиливаются, по сравнению с визитом 1, 
нейрофизиологические процессы торможения в коре 
головного мозга.

Однако, несмотря на сходную направленность, эти 
изменения выражены относительно слабее и менее 
генерализованны, чем в группе больных с полиморф-
ным подтипом ЗМБС. Усиление медленноволновой те-
та-дельта-активности преимущественно в лобно-цен-
тральных областях отражает снижение избыточной 
активации этих зон коры, наблюдаемое при маниа-
кальных состояниях [16]. Это, в свою очередь, может 
указывать на нормализацию функционирования этих 

Рис. 3. Топографические карты спектральной мощности ЭЭГ, усредненные по группе больных с мономорфным 
подтипом ЗМБС, до начала курса терапии (1) и после курса терапии (2), а также топографические карты 
статистических различий спектральной мощности ЭЭГ больных этой группы (3) между визитами 1 и 2 (по критерию 
Уилкоксона для связанных выборок)
Примечания: под каждой картой приведены границы частотных поддиапазонов ЭЭГ (в Гц); цветная шкала между 
группами карт 1 и 2 — значения спектральной мощности ЭЭГ (в мкВ2); цветная шкала справа от группы карт 3 — 
значения достоверности различий спектральной мощности ЭЭГ больных этой группы (3) между визитами 1 и 2 
(по критерию Уилкоксона для связанных выборок)
Fig. 3 Topographic maps of the EEG spectral power averaged over the group of patients with the monomorphic subtype 
of PMDS, before the start of treatment (1) and after the course of therapy (2), as well as topographic maps of statistical 
differences in the EEG spectral power of patients in this group (3) between visits 1 and 2 (by the Wilcoxon test for 
linked samples)
Notes: under each map are the boundaries of the EEG frequency sub-bands (in Hz); the color scale between map groups 
1 and 2 — EEG spectral power values (in μV2); the color scale to the right of group 3 maps — values of signi cance of 
differences in the EEG spectral power of patients in this group (3) between visits 1 and 2 (according to the Wilcoxon 
test for linked samples)
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зон, а значит, и усиление тормозных процессов в коре, 
за регуляцию которых ответственны лобные доли коры 
головного мозга [17].

Описанные изменения ЭЭГ больных с полиморфным 
и мономорфным подтипами ЗМБС в динамике терапии 
ассоциированы с улучшением клинического состояния. 
Наиболее отчетливо это подтверждается при оценке 
позитивных симптомов (по шкале PANSS) и в особен-
ности проявлений мании (по шкале YMRS).

Не исключено, что меньшая степень усиления ней-
рофизиологических процессов торможения под влия-
нием терапии может лежать в основе несколько более 
слабого терапевтического ответа больных с мономор-
фным подтипом ЗМБС, по сравнению с больными с по-
лиморфным подтипом ЗМБС. Так, средние показатели 
шкалы Янга для мании (YMRS) после курса купирую-
щей терапии составили 4,8 ± 0,08 балла (в значениях 
M ± m) в группе больных с мономорфным подтипом 
ЗМБС и 3,6 ± 0,05 балла в группе больных с полиморф-
ным подтипом ЗМБС. Ранее нами было показано, что 
десинхронизированная ЭЭГ, характеризующаяся низ-
кими значениями спектральной мощности альфа-ритма 
и медленноволновой тета-дельта-активности, является 
коррелятом более слабого терапевтического ответа. 
Этому соответствует сохранение большей суммы бал-
лов шкалы YMRS после курса терапии у больных с ма-
ниакально-бредовыми расстройствами [18].

Ограничения данной работы определяются относи-
тельно небольшим объемом выборки больных с затяж-
ными/хроническими эндогенными маниакально-бредо-
выми состояниями. С учетом клинической гетероген-
ности этих состояний в перспективе представляется 
целесообразным провести аналогичный анализ клини-
ко-нейрофизиологических взаимосвязей на большем 
числе пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты работы подтверждают, что особенности 
клинической картины и терапевтического ответа боль-
ных с полиморфным и мономорфным подтипами затяж-
ных/хронических маниакально-бредовых состояний 
могут быть обусловлены различиями функциональной 
организации активности головного мозга.

Положительный эффект терапии маниакально-бре-
довых состояний ассоциирован с ЭЭГ-признаками уси-
ления нейрофизиологических процессов торможения, 
что более выражено в группе больных с полиморфным 
подтипом ЗМБС.

В перспективе полученные данные могут быть ис-
пользованы в лечебной практике для уточнения/кор-
рекции психофармакотерапии разных подтипов ЗМБС.
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Резюме
Обоснование: резистентная шизофрения, несмотря на применение новых антипсихотиков и методов диагностики, все 

еще достигает 50% среди всех случаев шизофрении. Поиск новых методов ранней диагностики с помощью персонализи-
рованных инструментов генетического анализа представляется актуальным и перспективным в настоящее время. Цель 
исследования — провести анализ ассоциации полиморфизмов COMT rs4680, DRD3 rs6280, BDNF rs6265 с развитием резистент-
ности у пациентов с шизофренией. Пациенты и методы: генетический анализ методом ПЦР в реальном времени проведен 
у 264 больных шизофренией, обследованных клиническим и психометрическим методами. По итогам проспективного наблю-
дения больных в течение 6 нед. и анализа эффективности психофармакотерапии все обследованные были разделены на две 
группы: тех, у кого терапия была эффективна, и пациентов с резистентностью к антипсихотической терапии. Результаты: 
обнаружена значимая ассоциация с неэффективностью психофармакотерапии у больных шизофренией гомозигот в рецессив-
ной модели и гетерозигот в кодоминантной модели полиморфизма rs6265 гена BDNF. Выводы: полиморфизм rs6265 гена BDNF 
может рассматриваться как диагностический маркер развития резистентной шизофрении, однако необходимо дальнейшее 
изучение этой ассоциации для подтверждения чувствительности и специфичности.

Ключевые слова: резистентная шизофрения, антипсихотики, эффективность терапии, генетическое тестирование
Финансирование. Исследование проведено за счет средств, выделенных для выполнения работ по госзаданию Депар-

тамента здравоохранения г. Москвы по теме «Совершенствование методов диагностики, профилактики и лечения психиа-
трических расстройств на основе стратегий персонализированной медицины».
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Abstract
Background: resistant schizophrenia, despite the introduction of new antipsychotics and diagnostic methods, still reaches 50% 

of cases among all patients with schizophrenia. The search for new methods of early diagnosis using personalized genetic analysis 
tools seems relevant and promising at the present time. The aim of the study was to analyze the associations of polymorphisms 
COMT rs4680, DRD3 rs6280, BDNF rs6265 with the development of a therapeutic resistance in patients with schizophrenia. 
Patients and methods: а real-time genetic analysis of 264 patients with schizophrenia examined by clinical and psychometric 
methods. A prospective follow-up for 6 weeks was carried out with further division of the sample into 2 groups: respondents 
and patients with resistance based on the evaluation of the effectiveness of psychopharmacotherapy. Results: a signi cant 
association with the ineffectiveness of psychopharmacotherapy found in patients with schizophrenia being homozygotes in the 
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recessive model and being heterozygotes in the codominant model of the rs6265 polymorphism of the BDNF gene. Conclusions: 
the rs6265 polymorphism of the BDNF gene can be considered as a diagnostic marker for the development of treatment resistant 
schizophrenia, but requires further study to con rm sensitivity and speci city.

Keywords: resistant schizophrenia, antipsychotics, genetic test, ef cacy of therapy
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psychotic disorders” dated March 16, 2023.
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ВВЕДЕНИЕ

За последние 20 лет количество исследований, 
посвященных шизофрении, резистентной к антип-
сихотической терапии, значительно возрастает. 
Внедрение новых антипсихотических препаратов 
не приближает решение проблемы резистентности. 
Результаты метаанализа, проведенного в 2022 г. [1], 
свидетельствуют о том, что резистентность к антип-
сихотикам встречается у каждого третьего больного 
шизофренией.

У пациентов с терапевтически резистентной шизо-
френией длительное время сохраняются позитивные 
симптомы, что увеличивает сроки стационарного лече-
ния, частоту регоспитализации и приводит к высоким 
затратам на лечение, а нарастающие нарушения в ког-
нитивной сфере отражаются в снижении социального 
и трудового функционирования [2–4].

Важная роль в риске развития терапевтической ре-
зистентности отводится наследственной отягощенно-
сти. Вероятность развития резистентной шизофрении 
у родственников пациентов с неэффективностью пси-
хофармакотерапии выше, чем у родственников паци-
ентов, страдающих шизофренией, но без проявлений 
резистентности [5, 6].

Полногеномный анализ генетических ассоциаций 
(GWAS) показал полигенный характер наследования 
резистентной шизофрении в 1–4% случаев, о чем сви-
детельствует опубликованный в 2022 г. метаанализ [7]. 
Актуальной задачей становится изучение отдельных 
генетических маркеров риска развития резистентной 
шизофрении. Поиск решения этой проблемы может 
быть основан на оценке значимости полиморфизмов 
генов, участвующих в патогенезе заболевания или 
определяющих действие лекарств непосредственно 
в тканях головного мозга [8–10].

Катехол-О-метилтрансфераза (CОМТ) играет важ-
ную роль в регуляции центральной дофаминергиче-
ской системы. Часть исследований начиная с 2003 г. 
связывали генотип А/A (Met/Met) полиморфизма 
rs4680 с неэффективностью назначенной психофарма-
котерапии [11], в то время как последние полученные 
результаты говорят об обратном — генотип A/A опо-
средует эффективность антипсихотиков у пациентов 
с шизофренией [12–14].

Блокада рецепторов D2 определяет в значительной 
мере эффективность антипсихотических препаратов, 

однако некоторые сопряженные факторы могут мо-
дерировать этот процесс. Например, генетические 
особенности рецептора дофамина D3 детерминируют 
неэффективность лекарств и развитие резистентной 
шизофрении. В частности, генотип Ser/Ser полимор-
физма rs6280 (Ser9Gly) гена DRD3, по результатам ме-
таанализа 2022 г., ассоциирован с неэффективностью 
антипсихотической терапии у больных шизофренией 
из европейской выборки [15].

Ген BDNF (мозговой нейротрофический фактор; 
brain-derived neurotrophic factor) рассматривается 
в качестве важного компонента механизма действия 
антипсихотических препаратов. Считается, что он 
обеспечивает нейропротекторное действие антипси-
хотиков [16, 17]. Результаты исследований, направлен-
ных на поиск взаимосвязи этого гена и неэффектив-
ности психофармакотерапии, неоднозначны. В части 
работ обнаружена значимая связь между rs6265 гена 
BDNF и развитием терапевтической резистентности 
у больных шизофренией [18, 19], однако один из по-
следних метаанализов не подтверждает эту ассоциа-
цию [20].

Неоднозначность полученных ранее результатов, 
а также недостаточное количество исследований ука-
зывают на актуальность и перспективность получения 
новых данных в этой области для разработки методов 
выявления резистентной шизофрении на основании 
генетического анализа.

Целью настоящего исследования был анализ ас-
социаций генетических маркеров (COMT rs4680, DRD3 
rs6280, BDNF rs6265) у пациентов с шизофренией, ре-
зистентной к антипсихотической терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Выборку составили 264 пациента (137 мужчин 
и 127 женщин; средний возраст 32,4 ± 8,1 года) из чис-
ла госпитализированных в 2018–2020 гг. в стационар 
круглосуточного типа ГБУЗ ПКБ № 1 ДЗМ в связи с раз-
витием острого психоза в диагностических рамках ши-
зофрении (F20 по МКБ-10).

Этические аспекты
Все участники исследования подписали доброволь-

ное информированное согласие на участие в програм-
ме. Протокол исследования составлен в соответствии 
с Хельсинкской декларацией 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2013 гг., и является частью исследовательской 
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программы «Молекулярные и нейрофизиологические 
маркеры эндогенных заболеваний»1, проводимой 
в ГБУЗ «ПКБ 1 ДЗМ», одобренной Независимым меж-
дисциплинарным комитетом по этической экспертизе 
клинических исследований от 14 июля 2017 г. (прото-
кол № 12).

Ethic aspects
All examined patients signed the informed consent 

to take part in a study. The research protocol was 
approved by Independent Ethical Committee (protocol 
# 12 from 14.07.2017). This study complies with the 
Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

Критерии включения:
•  диагноз шизофрении (F20);
•  острый психоз;
•  возраст от 18 до 60 лет включительно;
•  подписанное добровольное информированное 

согласие на участие в исследовании.
Критерии невключения:
•  зависимость от наркотиков и иных ПАВ (в том 

числе и алкогольная зависимость);
•  органические психические расстройства любого 

генеза;
•  тяжелое соматическое и хроническое неврологи-

ческое заболевание в стадии обострения;
•  беременность или период лактации;
•  отказ от сотрудничества в ходе выполнения про-

цедур исследования.
Для оценки состояния пациентов использовали:
•  клинический метод, который включал в себя 

структурированное диагностическое интервью 
(Mini-international neuropsychiatric interview, 
MINI) и анализ медицинской документации;

•  психометрический метод (шкала оценки пози-
тивных и негативных синдромов; Positive and 
negative syndromes scale, PANSS [22]).

Генетический анализ
Взятие крови для генетического анализа прово-

дилось однократно из локтевой вены утром натощак 
в период с 8:00 до 8:30 утра в пробирки с ЭДТА для по-
следующей транспортировки в лабораторию в течение 
двух часов при соблюдении требований сохранности 
материала.

Образцы геномной ДНК получены из лимфоци-
тов периферической крови с помощью автоматиче-
ской экстракции ДНК в автоматической станции для 
выделения нуклеиновых кислот и белков (QIAGEN 
QIAcube) в соответствии с рекомендациями произво-
дителя. Концентрацию ДНК и качество образца оце-
нивали спектрофотометром (NanoVue, GE Healthcare). 
Полученные образцы ДНК нормализовали в ТЕ-бу-
фере до конечной концентрации 4 нг/мкл в формате 
384-луночного планшета. Все SNP (Single nucleotide 
polymorphism; однонуклеотидные полиморфизмы) 

1 Некоторые результаты отдельных фрагментов проекта опубли-
кованы ранее [21].

были типизированы с использованием предваритель-
но разработанных тестов генотипирования TaqMan 
SNP (Applied Biosystems, Thermo Fisher, США). Ана-
лизы ПЦР и аллельной дискриминации проводили 
с использованием QuantStudio 5 в режиме реального 
времени системы ПЦР (Applied Biosystems, Thermo 
Fisher, США).

Статистическая обработка полученных данных 
проведена в программе Jamovi. Показатели психоме-
трических шкал и клинико-динамические характери-
стики проанализированы методом t-теста с указанием 
числа степени свободы (df), параметра теста t (t) и до-
верительного интервала 95% (95% CI). Для сравнения 
результатов лабораторно-молекулярных показателей 
в группах, разделенных в зависимости от пола, исполь-
зовали критерий Манна–Уитни (U-критерий) с расче-
том всех показателей теста. Анализ генетических дан-
ных проводился с использованием сервиса SNPStats. 
Методом логистической регрессии оценивали разли-
чия в частотах встречаемости генотипов между двумя 
группами пациентов. Во всех тестах статистически зна-
чимыми считали данные при двустороннем значении 
р < 0,05.

Проводимая терапия
Дизайн проспективного исследования предполагал 

формирование двух групп пациентов, получавших ан-
типсихотики (АП) в ходе проспективного наблюдения 
в течение 6 нед.

Группу I (эффективность АП) составили 152 па-
циента (70 мужчин и 82 женщины; средний возраст 
31 ± 8,7 года), у которых антипсихотическая терапия 
в адекватных дозировках была эффективна в течении 
6 нед.

Группу II (резистентность к АП) представля-
ли 112 пациентов (67 мужчин и 45 женщин; средний 
возраст 34,2 ± 9,8 года), получивших в течении 6 нед. 
два неэффективных курса лечения антипсихотиками 
в адекватных дозировках (не менее 600 мг/сут в хлор-
промазиновом эквиваленте).

Для оценки эффективности антипсихотической те-
рапии у всех пациентов, включенных в исследование, 
принят порог снижения общего балла PANSS на 19–
28% в течение первых 6 нед. с момента начала лечения 
[23]. Определение случаев как резистентных к терапии 
отвечало адаптированным под исследование крите-
риям рабочей группы по резистентности (Treatment 
Response and Resistance in Psychosis, TRRIP, Treatment-
Resistant Schizophrenia Working Group) [24] в соответ-
ствии с рекомендациями Всемирной федерации об-
ществ биологической психиатрии (WFSBP) [35]. Среди 
этих критериев:

•  средний уровень тяжести симптомов, оценивае-
мый по стандартизованным шкалам;

•  минимум 6 нед. приема антипсихотика в дози-
ровках от 600 мг в хлорпромазиновом эквива-
ленте в сутки;

•  минимум два курса по 2 нед. разных антипсихо-
тиков (не обязательно разных классов).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ социально-демографи-
ческих характеристик двух групп обнаружил неко-
торые статистически значимые различия (табл. 1). 
Так, доля мужчин значимо выше (60%) в группе, где 
терапия антипсихотиками была неэффективна, в то 
время как среди тех, у кого терапия дала результат, 
преобладали лица женского пола (54%). В группе I 
(эффективность АП) доля учащихся (11,8%) и рабо-
тающих (23,0%) значимо отличается от группы ре-
зистентных пациентов (5,4 и 12,5% соответственно), 
так же как и неработающих (65,2% и 82,1%), что го-
ворит о выраженном снижении социально-трудового 

функционирования у пациентов с резистентностью 
к терапии.

При оценке клинико-динамических показателей 
в двух группах больных выявлены различия по всем ис-
следуемым параметрам. Дебют заболевания у пациен-
тов с резистентной шизофренией приходился на более 
ранний возраст, так же как и первая госпитализация 
в психиатрический стационар. Ожидаемо, длитель-
ность болезни выше в группе пациентов, где терапия 
неэффективна. Подобные результаты могут указывать 
на изначальную предрасположенность к неблагопри-
ятному течению заболевания у группы II.

Анализ динамики состояния, проведенный психо-
метрическим методом ретроспективно, то есть после 

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп I и II по социально-демографическим показателям
Table 1 Comparative characteristics of groups I and II in terms of social and demographic indicators

I группа
(эффективность АП)|/Ist group 

(effectiveness of antipsychotics)
n = 152, абс (%)

II группа
(резистентность к АП)/IInd 

group (treatment resistance)
n = 112, абс (%)

χ2 (p)

Распределение по полу/Sex distribution

Мужчины/Males 70 (46) 67 (59,8) 4,44 (0,035)

Женщины/Females 82 (54) 45 (40,2)

Семейное положение/Marital status

В браке/Married 24 (15,8) 14 (12,5)

Разведены/Divorced 16 (10,5) 9 (8) 1,19 (0,552)

Никогда не состоял(а) в браке/Single (never married) 112 (73,7) 89 (79,5)

Уровень образования/Education level

Неполное среднее/Incomplete secondary 8 (5,3) 6 (5,4)

Среднее/Secondary 25 (16,5) 25 (22,3)

Среднее специальное/Secondary special 44 (28,9) 28 (25) 2,41 (0,790)

Незаконченное высшее/Incomplete higher 27 (17,7) 19 (16,9)

Высшее/Higher 47 (30,9) 32 (28,6)

Два и более высших/Two or more higher 1 (0,7) 2 (1,8)

Трудовой статус/Employment status

Учащийся/Student 18 (11,8) 6 (5,4)

Работающий/Employed 35 (23) 14 (12,5) 9,41 (0,009)

Безработный/Unemployed 99 (65,2) 92 (82,1)

Таблица 2. Сравнительная характеристика группы I и II по клинико-динамическим показателям
Table 2 Comparative characteristics of groups I and II in terms of clinical and dynamic parameters

I группа (эффективность АП)/
Ist group (effectiveness of 

antipsychotics
cр. знач. ± ст. откл/Ме [Q1; Q3]) 

II группа (резистентность к АП)/
IInd group (treatment resistance)
ср. знач. ± ст. откл./Ме [Q1; Q3])

p

Средний возраст на момент исследования/Mean age 31 ± 8,7 34,3 ± 9,8 0,007 

Инвалидность/Disability, абс. (%) 52 (34,2) 68 (60,7) < 0,001

Продолжительность госпитализации, дни/Duration of 
hospitalization, days 27,6 ± 6,1 47 ± 10,8 < 0,001

Средний возраст дебюта заболевания, лет/Mean onset 
age, years 23,2 ± 5 19,2 ± 5,1 < 0,001

Средняя длительность нелеченного психоза, мес./Mean 
duration of untreated psychosis, months 5 ± 2,8 15 ± 13,9 < 0,001

Количество госпитализаций за последние 5 лет/Number 
of admissions for last 5 years 1,7 ± 0,8 3,1 ± 2,3 < 0,001
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дифференциации выборки на две группы, выявил ста-
тистически значимые различия показателей тяжести 
состояния по общему баллу шкалы PANSS, а также от-
дельно по всем ее подшкалам: негативной, позитивной 
и общей психопатологии (табл. 3).

В частности, надо отметить более выраженную тя-
жесть как позитивной, так и негативной симптоматики 
у резистентных больных, что может указывать на изна-
чально неблагоприятный характер течения заболевания.

Далее представлена табл. 4, где показаны дина-
мика изменения балла PANSS спустя 6 нед. на фоне 

проводимой психофармакотерапии. Так, в группе I, 
где терапия была эффективна, общий балл PANSS 
снизился на 53% через 6 нед., в то время как в груп-
пе II, где терапия была неэффективна, —только 
на 26,5%.

Значительно более высокий балл позитивных симп-
томов может указывать на неполную редукцию продук-
тивной симптоматики у больных группы II, а стабильно 
высокий балл негативных симптомов связан с большей 
длительностью заболевания, а также с неблагоприят-
ным прогнозом.

Таблица 3. Результаты психометрического исследования пациентов группы I и II при поступлении
Table 3 Results of psychometric study of patients of groups I and II at admission

Шкала
I группа (эффективность АП)/Ist group 

(effectiveness of antipsychotics)
ср. знач ± ст. откл./Ме [Q1; Q3]

II группа (резистентность к АП)/IInd 
group (treatment resistance)

ср. знач ± ст. откл./Ме [Q1; Q3]
p [95% CI]

PANSS общий/total 115 ± 11,2
(116 [109; 121])

132 ± 13,4
(132 [123; 143])

< 0,001
[–20,00; –14,000]

PANSS P 30,2 ± 5,8
(32 [27,5; 34])

32,6 ± 4,9
(33 [31; 37]) 

0,002
[–3,00; –1,000] 

PANSS N 23,3 ± 6,6
(22 [18; 29])

33,1 ± 5,6
(32 [29; 36])

< 0,001
[–12,00; –9,000] 

PANSS GP 61,7 ± 6,3
(62 [58; 66])

66,7 ± 7,4
(68 [61; 72]) 

< 0,001
[–7,00; –4,000]

Таблица 4. Результаты психометрического исследования пациентов группы I и II через 6 нед.
Table 4 Results of psychometric study of patients of groups I and II after 6 weeks

Шкала
I группа (эффективность АП)/Ist group 

(effectiveness of antipsychotics)
ср. знач. ± ст. откл./Ме [Q1; Q3]

II группа (резистентность к АП)/IInd 
group (treatment resistance)

ср. знач. ± ст. откл./Ме [Q1; Q3]
p [95% CI]

PANSS общий/total 71 ± 14,2
(68 [60; 82,5])

105 ± 14,7
(104 [95; 112])

< 0,001
[–39,00; –31,00]

PANSS P 14,9 ± 3,7
(14 [12,8; 16])

26,5 ± 3,2
(27 [25; 29]) 

0,002
[–13,00; –11,00 ]

PANSS N 20,9 ± 6,4
(19,5 [15; 26])

33,1 ± 6,2
(22,5 [26; 35])

< 0,001
[–12,00; –9,000]

PANSS GP 35,2 ± 6,4
(34 [30,8; 40])

47,5 ± 8
(46 [42,8; 52]) 

< 0,001
[–14,00; –11,00]

Таблица 5. Распределение аллелей и тест на равновесие Харди–Вайнберга
Table 5 Alleles distribution and Hardy–Weinberg equilibrium test

SNP
Группа I (эффективность АП)/

Ist group (effectiveness of 
antipsychotics) 

Группа II (резистентность 
к АП)/IInd group (treatment 

resistance)

Тест на равновесие Харди–Вайнберга 
(p-значение)/Test for Hardy–

Weinberg equilibrium (p-value)

COMT rs4680

A/A 41 (27%) 37 (33%)

0,32A/G 73 (48%) 52 (46,4%)

G/G 38 (25%) 24 (20,6%)

DRD3 rs6280

C/C 17 (11,2%) 8 (7,1%)

0,22C/Т 54 (35,5%) 44 (39,3%)

Т/Т 81 (53,3%) 60 (53,6%)

BDNF rs6265

С/С 97 (63,8%) 83 (74,1%)

0,18С/Т 51 (33,5%) 29 (25,9%)

Т/Т 4 (2,7%) 0 (0%)
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Анализ психофармакотерапевтического вмеша-
тельства также выявил различия к подходам лечения 
в группах. В группе I, где АП эффективны, средние 
суточные дозировки антипсихотика в хлорпромази-
новом эквиваленте равнялись 381,4 мг/сут при моно-
терапии и 463 мг/сут в схемах аугментации, в группе 
же резистентных больных дозы достигали 700 мг/сут 
и 794 мг/сут соответственно. Важно отметить, что 
в группе I монотерапия применялась в 82,9% случаев, 
в группе с резистентностью предпочтение отдавалась 
сочетанным схемам (80,4%). Таким образом, можно ска-
зать, что подход к терапии значимо (p < 0,05) отличался 
в связи с разной эффективностью лечения в группах.

Генетический анализ
В ходе исследования 264 образца генотипированы 

по трем генетическим маркерам (COMT rs4680, DRD3 
rs6280, BDNF rs6265). Распределение аллелей соответ-
ствовало закону Харди–Вайнберга (табл. 5).

Анализ проводили для четырех моделей наследова-
ния признака: аддитивной, доминантной, рецессивной 
и кодоминантной (табл. 6).

Статистически значимых различий по встречаемо-
сти генотипов COMT rs4680 и DRD3 rs6280 в сравнива-
емых двух группах больных обнаружить не удалось.

Однако для гомозигот в рецессивной модели и для 
гетерозигот в кодоминантной модели полиморфиз-
ма BDNF rs6265 ассоциация показана с вероятностью 
p = 0,033. Данный результат не смог пройти тест множе-
ственных сравнений, что может быть связано с ограни-
чениями данного исследования: малый объем выборки, 
недостаточная представленность генотипа T/T. Однако 
можно предположить, что однонуклеотидный полимор-
физм BDNF rs6265 потенциально ассоциирован с рези-
стентной шизофренией, что может быть подтверждено 
при исследованиях на больших выборках пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Дизайн и методология исследования направлены 
на проверку гипотезы об ассоциации риска развития 
шизофрении, резистентной к антипсихотической те-
рапии, с генетическими вариациями rs6280 гена DRD3, 

Таблица 6. Сравнение отношения шансов (OR) для четырех моделей наследования признака исследованных 
полиморфных локусов в двух группах
Table 6 Comparison of the odds ratio (OR) for four models of trait inheritance of the studied polymorphic loci in 2 groups

Ген (SNP) Генотип/
Genotype

Кодоминантная/
Codominant

OR (95% ДИ)

Доминантная/
Dominant

OR (95% ДИ)

Рецессивная/
Recessive

OR (95% ДИ)

Аддитивная/
Addictive

OR (95% ДИ)

COMT
rs4680

А/А 1,00 1,00

A/G 0,78 (0,44–1,39) 0,92 (0,56–1,5)

G/G 0,70 (0,36–1,38) 0,81 (0,45–1,45)

A/G-G/G 0,76 (0,44–1,29)

A/A-A/G 1,00

A/A-G/G 1,00

Аллель A

Аллель G

p-value 0,55 0,3 0,48 0,29

DRD3
rs6280

C/C 0,63 (0,25–1,55) 0,61 (0,25–1,46)

C/T 1,09 (0,65–1,83) 1,16 (0,70–1,93)

T/T 1,00 1,00

C/T-C/C 0,98 (0,60–1,59) 1,00

T/T-C/T 1,00

T/T-C/C

Аллель C/Allel C

Аллель T/Allel Т

p-value 0,4 0,92 0,25 0,57

BDNF rs6265

C/C 1,00 1,00

C/T 0,66 (0,38–1,13) 0,69 (0,40–1,18) 0,58 (0,35–0,97)

T/T

C/T-T/T 0,61 (0,36–1,04) 1,00

C/C-C/T 1,00

Аллель С/Allel C

Аллель Т/Allel Т

p-value 0,033 0,068 0,034 0,034
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rs4680 гена COMT, rs6265 гена BDNF. Перечисленные 
полиморфизмы подробно изучены в ходе клинико-ге-
нетических работ, результаты которых порой противо-
речивы, а выводы неоднозначны [12, 13, 15, 20].

Результаты клинического и психометрического 
обследования пациентов в работе согласуются с об-
щепринятыми представлениями о том, что пациенты 
с резистентной шизофренией поступают в стацио-
нар в более тяжелом психическом состоянии (оцен-
ка шкалы PANSS при поступлении) [25] и нуждаются 
в высоких дозах антипсихотиков, в том числе и за счет 
аугментации [25–27], т.е. дифференциация двух групп 
для сравнения адекватна поставленной цели, исходя 
из гипотезы.

В ходе анализа полученных данных гипотеза частич-
но подтвердилась, однако следует начать обсуждение 
с отрицательных результатов — из трех выбранных по-
лиморфизмов значимость не подтвердилась для двух 
(rs4680 гена СОМТ и rs6280 гена DRD3), что противо-
речит выводам проведенных ранее исследований. Так, 
отсутствие значимости полиморфизма rs4680 гена СОМТ 
у пациентов с резистентной шизофренией в настоящем 
исследовании идет вразрез с данными некоторых пер-
вых публикаций результатов изучения этого маркера, 
обозначивших его прогностическую ценность для оцен-
ки риска резистентности [28], и отдельных современных 
работ, в которых указанный полиморфизм в значитель-
ной мере опосредует эффективность антипсихотиков 
[29] и других методов психофармакотерапии [30].

Одновременно полученные нами результаты репли-
цируют сообщения об отсутствии значимости этого 
маркера у пациентов европейской [31] и латиноаме-
риканской [32] выборок.

По результатам настоящего исследования не под-
тверждена значимость ассоциации варианта rs6280 
(Ser9Gly) гена DRD3 с отсутствием антипсихотического 
эффекта у пациентов с шизофренией, о которой сооб-
щалось в метаанализе 2022 г. [15].

Подтверждение первоначальной гипотезы относит-
ся к определению значимости полиморфизма rs6265 
гена BDNF в ассоциации с риском развития резистент-
ной шизофрении (без поправки на множественные 
сравнения), что реплицирует результаты исследова-
ний, проведенных по сходной методологии с учетом 
резистентности к различным антипсихотикам [18, 33]. 
Однако следует признать, что такие выводы не соот-
ветствуют результатам метаанализов с охватом 2641 
[34] и 3774 [20] больных с резистентной шизофренией, 
согласно которым не обнаруживается ассоциации по-
лиморфизма rs6265 гена BDNF с характером ответа 
на антипсихотическую терапию.

Указанные противоречия можно объяснить не-
сколькими причинами. Во-первых, при проведе-
нии подобных исследований необходимо принимать 
во внимание риск развития сверхчувствительности 
к дофамину при приеме антипсихотиков в высоких до-
зировках. Учитывая разницу суточных доз назначений 
у пациентов, реагирующих на лечение, и у больных 

с признаками резистентности к терапии, как показано 
в проведенном исследовании, речь идет о диапазоне, 
составляющем в среднем 200–400 мг/сут в хлорпро-
мазиновом эквиваленте (ХЭ). Во-вторых, как и в боль-
шинстве работ, не проводился анализ нежелательных 
явлений, вызванных антипсихотиками, прежде всего 
экстрапирамидной симптоматики, зачастую определя-
ющей тактику врачебных назначений. И, наконец, сле-
дует отметить, что в исследование включены пациенты, 
госпитализированные с острым психозом, и поэтому 
отсутствие ассоциаций на данной выборке не исклю-
чает взаимосвязей в других когортах (например, полу-
чающих лечение в амбулаторной сети). 

Ограничением исследования является тот факт, 
что оценка эффективности терапии осуществлялась 
в ходе стандартного лечебного процесса, назначение 
фармакотерапии проводилось в соответствии с клини-
ческими рекомендациями лечащим врачом стационара. 
Другим ограничением этого исследования является от-
носительно небольшое число пациентов, что привело 
к ограниченной представленности некоторых геноти-
пов после проведения анализа с разбивкой по геноти-
пам. Следовательно, полученные результаты требуют 
репликации в большей выборке.

ВЫВОДЫ

Обнаруженный генетический вариант полиморфиз-
ма rs6265 гена BDNF (C/T) может рассматриваться как 
диагностический маркер риска развития резистентно-
сти у пациентов с шизофренией, однако необходимо 
воспроизведение полученных результатов на больших 
выборках.
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Резюме
Обоснование: особенности структурных характеристик головного мозга при психических заболеваниях являются значи-

мыми нейробиологическими показателями как для понимания патогенеза заболеваний, так и для обнаружения потенциально 
валидных прогностических маркеров. Цель пилотного исследования: определить спектр морфометрических параметров 
головного мозга у больных шизотипическим расстройством с симптомами кататонии. Пациенты и методы: в исследование 
включены 33 пациента и 33 психически здоровых лица, подобранные по полу и возрасту. Испытуемым проводили структур-
ную МРТ высокого разрешения на томографе 3Т Philips Ingenia. Результаты: у пациентов толщина серого вещества в ряде 
областей коры оказалась меньше, чем у здоровых лиц из группы контроля. В спектре морфометрических показателей особое 
внимание привлекли ранее не отмеченные в литературе по шизотипическому расстройству изменения прецентральной из-
вилины, области первичной моторной коры. Помимо этого, были обнаружены меньшие объемы прилежащих ядер, структур, 
включенных в процессы выбора действий. Выводы: проведенное пилотное исследование позволило выявить при шизотипи-
ческом расстройстве отдельные элементы мозговой мозаики, предположительно ассоциированные с синдромом кататонии.
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Summary
Background: brain structural peculiarities in different mental disorders are neurobiological indicators that are extremely 

important both for understanding of the diseases’ pathogenesis and for identifying potentially valid prognostic markers. The aim 
of this pilot study was to identify the range of brain morphometric parameters in the group of patients with schizotypal disorders 
with catatonia syndrome. Patients and methods: 33 patients with schizotypal disorder and 33 age-matched mentally healthy 
subjects underwent high-resolution structural MRI on a 3T Philips Ingenia scanner. Results: there were found widely distributed 
intergroup differences in form of the smaller gray matter thickness. In this spectrum, a morphometric abnormality of the precentral 
gyrus, an area of the primary motor cortex localization, previously not noted in the literature on schizotypal disorder, drew 
special attention. In addition, smaller volume of the nuclei accumbens (included in the processes of choosing actions) was found. 
Conclusions: this pilot study allowed to reveal some brain elements of the mosaic presumably associated with the manifestation 
of catatonia syndrome in schizotypal disorder.

Keywords: schizotypal disorder, catatonia, MRI, morphometry
For citation: Lebedeva I.S., Tomyshev A.S., Borisova P.O., Romanov D.V. Anatomo-Morphological Brain Featuresi in Patients 

with Schizotypal Disorder with Catatoniс Symptoms: A Pilot Study. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2023;21(7):24–30. (In Russ.). 
https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-7-24-30



25

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(
7
)'
2
0
2
3
'2

4
-
3
0

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-7-24-30

ВВЕДЕНИЕ

Синдром кататонии (комплекс двигательных рас-
стройств с вовлечением когнитивных, эмоциональных, 
волевых, поведенческих, речевых и соматовегетатив-
ных психопатологических феноменов) в настоящее 
время считается неспецифичным и может быть диагно-
стирован, в соответствии с DSM-5 и МКБ-11, в рамках 
различных нозологических единиц, как относящихся 
к психическим расстройствам, так и за их пределами.

Исследования анатомо-морфологических мозговых 
механизмов кататонии методом магнитно-резонансной 
томографии устойчиво показывают многоуровневые, 
топографически распределенные анатомо-морфологи-
ческие изменения головного мозга [1], включая изме-
нения серого вещества в теменных, префронтальных, 
затылочных и височных отделах [2, 3], а также меньшие 
объемы в области гипоталамуса, включая супрахиазма-
тическое ядро и супраоптическое ядро, а также мень-
шие размеры кортикального ядра/ядра коры миндали-
ны и бахромки гиппокампа [4].

В противовес этому имеются публикации, не об-
наруживающие морфометрических различий между 
больными с кататонией и без таковой [5]. Это несов-
падение с результатами других исследований рассма-
тривается авторами как возможное следствие более 
молодого возраста обследованных ими пациентов 
и меньшей длительности заболевания у них.

Следует отметить, что во всех найденных в доступ-
ной литературе работах ученые анализировали преи-
мущественно «смешанные» группы с расстройствами 
шизофренического спектра (или в единичных случа-
ях ограничивались только шизофренией), в то время 
как другие нозологические виды (шизоаффективное, 
бредовое, острое полиморфное психотическое и ши-
зотипическое расстройства) оставались вне внимания 
исследователей.

Настоящая работа представляет фрагмент широ-
комасштабного исследования кататонии, осущест-
вляемого в ФГБНУ НЦПЗ под руководством академика 
РАН А.Б. Смулевича. Внимание было сфокусировано 
на мозговом обеспечении кататонических дименсий, 
наблюдаемых в клиническом пространстве такого за-
болевания шизофренического спектра, как шизотипи-
ческое расстройство (ШР). Подобные исследования, 
насколько известно из доступной литературы, пока 
еще не проводились.

Шизотипическое расстройство (F21 в МКБ-10, 6A22 
в МКБ-11) характеризуется устойчивым (т.е. персисти-
рующим в течение по меньшей мере нескольких лет) 
паттерном эксцентричности в поведении, внешности 
и речи, сопровождающимся когнитивными и пер-
цептивными искажениями, необычными убеждениями, 
дискомфортом в межличностных отношениях и зача-
стую снижением способности их поддерживать. Симп-
томы могут включать суженный или неадекватный 
аффект и ангедонию. Могут возникать бредовые идеи, 
идеи отношения или другие психотические симптомы, 

включая галлюцинации любой модальности, но они 
при этом не достигают выраженности или необходи-
мой продолжительности, чтобы соответствовать диа-
гностическим критериям шизофрении, шизоаффектив-
ного или бредового расстройства. С нозологических 
позиций речь идет об относительно легком варианте 
заболевания, протекающего по траектории изолиро-
ванного развития негативных дименсиональных струк-
тур. Ранее его определяли как вялотекущую простую 
шизофрению [6], бедную симптомами шизофрению [7], 
простую шизоманию [8]. Хотя кататонические симп-
томы не входят в набор диагностических критериев 
шизотипического расстройств, однако, согласно дан-
ным некоторых публикаций, они могут наблюдаться 
в качестве коморбидных нарушений [9].

Цель первого (пилотного) этапа исследования — 
выявить МРТ-картину анатомо-морфологических осо-
бенностей серого вещества головного мозга у больных 
ШР с симптомами кататонии в сравнении с психически 
здоровым контролем и сопоставить результаты с име-
ющимися в литературе соответствующими данными 
о больных ШР (без синдромального разделения).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

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 № 618 от 
07.02.2020).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study. The research 
protocol was approved by Local Ethical Committee 
(protocol # 618 from 07.02.2020). This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

Обследованы 66 человек, включая 33 паци-
ента (14 мужчин и 19 женщин, средний возраст 
26,3 ± 8,4 года), проходивших стационарное либо ам-
булаторное лечение в клиническом отделении отде-
ла по изучению пограничной психической патологии 
и психосоматических расстройств (заведующий от-
делом академик РАН А.Б. Смулевич). Установленный 
пациентам диагноз «шизотипическое расстройство» 
с кататонией соответствовал критериям кататонии 
в МКБ-10, а также критериям кататонии в DSM-5 (спе-
цификатор 293.89 (F06.1)).

Средний возраст манифестации заболевания со-
ставлял 14,7 ± 6,4 года, длительность заболевания 
11,0 ± 7,3 года. Среди обследованных пациентов, име-
ющих высшее образование, оказалось 30,3%, учащих-
ся — 21,2%, работающих — 12,1%, неработающих — 
66,7%, инвалидов по психическому заболеванию — 
12,1%.
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На основании ведущих клинических проявлений 
психомоторные феномены разделяли на два полярных 
синдрома: паракинетической и стереотипной катато-
нии [10]. Симптомокомплекс паракинетической катато-
нии (20 наблюдений) [11] определялся полиморфизмом 
двигательных нарушений с соучастием изолированных 
участков тела, моторной импульсивностью, интенсив-
ностью и экспрессивностью кататонических прояв-
лений. Моторные симптомокомплексы стереотипной 
кататонии (15 наблюдений) [12], напротив, характе-
ризовало однообразие персистирующих двигательных 
феноменов, тотальность и монотонность моторных 
проявлений.

Психометрическое обследование включало, наряду 
с оценкой по шкале оценки кататонии (BFCRS, Bush-
Francis Catatonia Rating Scale [13]), использование 
шкалы PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale 
([14]) (табл. 1). Оценка по шкале BFCRS осуществля-
лась на момент наиболее выраженной кататонической 
симптоматики (средний суммарный балл составил 
23,9 ± 7,3 балла), а также на момент МРТ-обследования 
(9,5 ± 3,0, табл. 1).

Все пациенты получали стандартизованную пси-
хофармакотерапию в период МРТ-обследования. Воз-
можность влияния побочных лекарственных эффектов 
на моторные симптомокомплексы исключалась на эта-
пе отбора пациентов. В качестве одного из основных 
критериев невключения (или исключения после пер-
вичного отбора) выступало превышение установленно-
го диагностического порога по шкале Симпсона–Ангу-
са для оценки экстрапирамидных побочных эффектов 
(SAS, Simpson–Angus Scale). У всех пациентов выборки 
настоящего исследования отсутствовала (на доказа-
тельном уровне) клиническая выраженность побочных 
нейролептических эффектов.

В качестве контроля для каждого пациента были ин-
дивидуально подобраны (по полу и возрасту) психиче-
ски здоровые испытуемые, всего 33 человека (14 муж-
чин и 19 женщин, средний возраст 26,3 ± 8,2 года).

Критериями исключения при отборе всех испытуе-
мых были соматические заболевания в состоянии обо-
стрения, наличие в анамнезе наркотической или ал-
когольной зависимости, тяжелых нейроинфекционных 
заболеваний или черепно-мозговых травм с потерей 
сознания более 5 мин, леворукость, а также стандарт-
ные противопоказания к МРТ.

Демографические и клинические показатели ос-
новной и контрольной групп представлены в табл. 1.

МРТ-исследование проводилось на МР-томографе 
Philips Ingenia 3.0T (Нидерланды). T1-взвешенные изо-
бражения были получены с использованием последова-
тельности турбо-полевого эхо (TR = 8 мс; TE = 4 мс, угол 
поворота 8 градусов, размер воксела 0,98 × 0,98 × 1 мм, 
170 срезов, межсрезовое расстояние 0).

Т1-взвешенные изображения были обработаны 
в пакете FreeSurfer (версия 6.0.0) [16] для получения 
детальных анатомических реконструкций каждого 
испытуемого. Использованные алгоритмы FreeSurfer 
включали в том числе устранение интенсивности поля 
подмагничивания, удаление не мозговой ткани из изо-
бражений, присваивание анатомических меток (напри-
мер, таламус, гиппокамп, желудочки и т.д.) каждому 
вокселу [17]. Далее были реконструированы модели 
кортикальных поверхностей и определены показате-
ли толщины серого вещества коры с использованием 
алгоритмов, описанных в [18, 19]. В итоге для каждого 
испытуемого были получены средние показатели тол-
щины серого вещества (в мм) для 34 сегментов коры 
в каждом полушарии, согласно атласу R.S. Desikan 
и соавт. [20]. Помимо этого, определены показатели 
объема серого вещества (в мм куб.) для 7 следующих 
подкорковых образований: таламус, хвостатое ядро, 
скорлупа, бледный шар, гиппокамп, амигдала и приле-
жащее ядро в каждом полушарии.

Межгрупповые сравнения по толщине серого веще-
ства коры (в 29 сегментах коры каждого полушария) 
и объемам подкорковых образований (для 7 подкор-
ковых образований каждого полушария) проводились 

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики групп испытуемых
Table 1 Demographic and clinical characteristics of groups of subjects

Больные/Patients Контроль/Controls

N; м/ж/N; m/f 33; 14/19 33; 14/19

Возраст, лет/Age, years 26,3 ± 8,4 26,3 ± 8,2

BFCRS суммарный балл на момент максимально выраженной кататонической симптоматики, 
баллы/BFCRS summarized scores at the maximal magnitude of catatonic symptoms, scores 23,9 ± 7,3 –

BFCRS суммарный балл, баллы/BFCRS summarized score, score 9,5 ± 3,0 –

PANSS суммарный балл, баллы/PANSS summarized score, scores 50,6 ± 9,2 –

PANSS негативные синдромы, баллы/PANSS negative syndromes, sum score 12,7 ± 4,9 –

PANSS позитивные синдромы, баллы/PANSS positive syndromes, sum score 7,9 ± 1,9 –

PANSS общие психопатологические синдромы, баллы/PANSS general psychopathological 
syndromes, sum score 30,0 ± 5,6 –

Дневная доза нейролептиков на момент обследования (хлорпромазиновый эквивалент)*/
Daily neuroleptics dose at the day of examination (chlorpromazine equivalent)* 352 ± 286 мг

Примечание: * рассчитан с помощью коэффициентов по D.M. Gardner и соавт. [15].
Note: * calculated with coef cients from D.M. Gardner et al. [15].
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в системе статистических вычислений R 3.6.3. Был прове-
ден множественный ковариационный анализ с включе-
нием фактора возраста, пола и хлорпромазинового экви-
валента в качестве ковариат, а в случае сравнений по по-
казателям объемов в качестве ковариаты дополнительно 
использовался показатель интракраниального объема. 
Исследуемые показатели МРТ использовались как зави-
симая переменная, а группа испытуемых как предиктор. 
В случае, если зависимая переменная не была распреде-
лена нормально, использовался непараметрический ана-
лог ковариационного анализа, вычисленный с помощью 
пакета R sm (версия 2.2–5.6). Коррекция на множествен-
ные сравнения проводилась по количеству сравниваемых 
областей интереса по методу FDR (q = 0,05).

Для проведения корреляционного анализа в груп-
пе пациентов были использованы показатели МРТ, 
прошедшие коррекцию на множественные сравнения 
по итогам межгрупповых сравнений. Был применен 
метод ранговой корреляции Спирмена, расчеты про-
водились в системе статистических вычислений R 
3.6.3. Анализировались показатели BFCRS (суммарные 
баллы), PANSS (суммы по шкалам позитивных, негатив-
ных и общих синдромов, а также общий суммарный 
балл) и показатели хлорпромазинового эквивалента. 
Коррекция на множественные сравнения проводилась 
по методу FDR (q = 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов обнаружена меньшая толщина серо-
го вещества в 32 областях коры (15 областей в левом 
полушарии, 17 — в правом, в том числе в ROI в лобной, 

теменной, височной, затылочной и поясной коре, а так-
же в прецентральной извилине; рис. 1), а также сни-
жение объема прилежащих ядер в обоих полушариях 
(рис. 2). Статистически значимых корреляций между 
измененными показателями МРТ, клиническими дан-
ными и показателями хлорпромазинового эквивалента 
обнаружено не было.

В литературе есть описание результатов ряда 
МРТ-исследований при шизотипическом расстройстве, 
но без синдромального деления (поиск велся в PubMed 
с ключевыми словами «schizotypal disorder» и «MRI» 
с аттрибутированием нозологии больных как F21 
по МКБ-10. Из найденных ссылок были исключены те 
работы, в которых анализировали данные только для 
единичных структур головного мозга).

Так, группой T. Takahashi и соавт. было показано, 
что по сравнению с психически здоровым контролем 
при шизотипическом расстройстве — сходно с тем, что 
наблюдалось при шизофрении, — был меньше объем 
серого вещества в зоне теменно-височного сопряже-
ния и в каудальной части верхней височной извили-
ны, а также в задней части фузиформной извлины [21, 
22]. В работе Y. Kawasaki и соавт. описана меньшая 
при данной нозологии плотность серого вещества в ле-
вой нижней лобной извилине, островке, верхней ви-
сочной извилине и медиальных височных отделах [23].

Существенно б льшую степень отклонений при ши-
зотипическом расстройстве регистрировали в другом 
исследовании. Авторы обнаружили у больных (по 
сравнению с психически здоровым контролем) мень-
шую толщину коры в левой фузиформной и парагип-
покампальной извилинах, правой медиальной верхней 
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Рис. 1. Результат межгрупповых сравнений по толщине 
серого вещества коры больших полушарий (по атласу 
R.S. Desikan и соавт. [20])
Fig. 1 The results of intergroup comparison by the 
thickness of cortical gray matter (by atlas R.S. Desikan 
et al. [20])

Рис. 2. Боксплоты показателей объемов прилежащего 
ядра в левом и правом полушариях и результаты 
межгруппового сравнения (величины р). Оранжевым 
цветом отображены значения для пациентов, белым — 
для контроля
Fig. 2 Boxplots of n. accumbens volumes in left and right 
hemispheres and the results of intergroup comparison 
(p-values). Orange color — group of patients, white — 
group of controls
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лобной извилине, правой нижней лобной извилине, 
правой медиальной орбитофронтальной коре [24].

Следует отметить и парадоксальные результаты. 
В исследовании М. Suzuki и соавт. [25] описаны боль-
ший объем серого вещества в префронтальной коре 
правого полушария и средней лобной извилины (би-
латерально). Однако подобные результаты не подтвер-
ждались в исследованиях других авторов (возможная 
причина в использовании «ручного» выделения анали-
зируемых областей в этой работе).

Для многих из перечисленных выше топографиче-
ских локусов в лобной, теменной и затылочной коре 
были найдены межгрупповые различия и в нашем ис-
следовании. Вместе с тем нами была обнаружена мень-
шая толщина коры в прецентральной извилине — обла-
сти локализации первичной моторной коры. Подобные 
феномены ранее не описаны в литературе при данной 
нозологии и потенциально могут быть связаны с ка-
татоническим расстройством в обследованной клини-
ческой выборке (хотя это достаточно спекулятивное 
предположение требует дальнейшей верификации).

Необходимо подчеркнуть также, что отмеченная 
нами топография отклонений перекрывается с локу-
сами (включая, например, зоны медиальной фронталь-
ной коры, латеральной и вентральной префронтальной 
коры, теменных областей, прецентральной извилины), 
в которых анатомические изменения регистрируются 
как при изучении кататонии в рамках шизофрении (на-
пример, [23]), так и при анализе данных у больных ши-
зофренией без выделения этого синдрома (в том числе 
в наших исследованиях — И.С. Лебедева и соавт. [26]).

Выявленное снижение объема прилежащих ядер ра-
нее не описывалось в доступной научной литературе 
по МРТ исследованиям шизотипического расстройства. 
Данная структура играет ключевую роль в процессах 
выбора действий и интегрирует аффективную и когни-
тивную информацию, обрабатываемую во фронтальных 
и височных областях с целью повышения эффективно-
сти поведения [27]. Прилежащие ядра активно исследо-
вались при шизофрении, но результаты опубликованных 
исследований противоречивы, есть данные как о мень-
ших, так и о больших их объемах (например, [28, 29]).

Отдельно следует упомянуть данные об отсутствии 
корреляций между структурными и клиническими по-
казателями, что было сходно с результатами S. Walter 
и соавт. [3]. Подобные «негативные» данные являются 
достаточно широко распространенными в психиатри-
ческой нейровизуализации и, скорее всего, отража-
ют комплексный и нелинейный характер структур-
но-функционального мозгового субстрата психопато-
логических расстройств.

Обсуждая полученные результаты, следует остано-
виться и на ограничениях данного исследования, к кото-
рым, в первую очередь, относится отсутствие так назы-
ваемого «психиатрического контроля», и, как следствие, 
сложность определения, свойственны ли выявленные 
анатомо-морфологические характеристики шизотипиче-
скому расстройству с кататонией или шизотипическому 

расстройству как таковому. На данном этапе работы ре-
шение было найдено в сопоставлении с данными лите-
ратуры, однако дальнейшее исследование предполагает 
обязательный набор подобной группы сравнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное пилотное нейровизуализационное 
исследование анатомо-морфологических особенно-
стей головного мозга у больных с шизотипическим 
расстройством с симптомами кататонии позволило 
выявить широко распределенные изменения в виде 
снижения показателя толщины серого вещества коры. 
В этом спектре особое внимание на себя обращает ра-
нее не отмеченное в литературе по шизотипическому 
расстройству изменение морфометрических показа-
телей прецентральной извилины — области локали-
зации первичной моторной коры. Кроме того, обнару-
женные нами впервые меньшие объемы прилежащих 
ядер (включенных в процессы выбора действий) также 
могут быть элементом мозговой мозаики, предположи-
тельно лежащей в основе кататонии.

Очевидным направлением дальнейших исследова-
ний становится как сопоставление с группой больных 
шизотипическим расстройством без кататонии, так и бо-
лее прицельный анализ структурно-функциональных 
взаимосвязей прецентральной извилины и прилежащих 
ядер и их корреляций с кататоническими симптомами.
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Резюме
Обоснование: роль социальных факторов в развитии психической патологии давно известна. Однако в связи с неуклон-

ным ростом частоты психических нарушений, в том числе в период различных глобальных социальных кризисов, представляет-
ся необходимым обобщить уже имеющиеся знания в этой области, а также рассмотреть новые тенденции влияния социальных 
факторов на возникновение, течение и прогноз психических расстройств. Цель обзора: представить анализ отечественных 
и зарубежных исследований различных социальных аспектов психических расстройств с целью рационального решения кли-
нико-диагностических, терапевтических, реабилитационных и организационных проблем. Материал и методы: по ключевым 
словам «социальные факторы и психические расстройства», «факторы риска развития ментальных расстройств», «семей-
ные факторы при тяжелых психических заболеваниях», «влияние катастроф (антропогенных и природных) на психическое 
здоровье», «сетевая теория психических расстройств» отобраны доступные авторам публикации в базах MEDLINE/PubMed, 
Scopus, eLibrary, РИНЦ, GoogleScholar, а также релевантные статьи в списках источников анализируемых работ. Заключение: 
во многих исследованиях анализируется роль детских и подростковых психических травм в этиопатогенезе психических 
заболеваний во взрослом возрасте. Большое внимание уделяется семейным факторам, которые в зависимости от стратегии 
поведения близких пациента, их реакции на его заболевание могут оказывать как благоприятное, так и весьма негативное 
влияние на течение психического расстройства. Предполагается, что ухудшение социально-экологической среды (в том числе 
урбанизация, воздействие стрессоров на предприятиях) вносит свой вклад в рост психических расстройств, прежде всего 
депрессивных и тревожных. Гендерные различия влияния социальных факторов объясняют культуральными особенностями, 
а также семейным положением, в частности более низкой самооценкой одиноких женщин. Увеличение случаев социальных ка-
тастроф (как природных, так и техногенных) отражается в распространенности посттравматических стрессовых расстройств. 
Отмечается, что биопсихосоциальная модель, несмотря на ее декларирование, недостаточно активно используется в практике, 
что может снижать эффективность комплексной терапии психических нарушений. Впервые предложенная в 2008 г. сетевая 
теория психических заболеваний в настоящее время является актуальным направлением исследований.

Ключевые слова: психические расстройства, биопсихосоциальная модель, социальные факторы, семейные факторы, 
влияние техногенных и природных катастроф, сетевая теория психических расстройств
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Summary
Background: the important role of social factors in the development of mental disorders has long been known, but recently, 

due to the growth of mental disorders, including against the background of various global social crises, it seems necessary to 
summarize already existing knowledge in this  eld, as well as to consider new trends in the in uence of social factors on the 
occurrence, course and prognosis of mental disorders. The aim of review was to analyse domestic and foreign studies on the 
in uence of various social aspects of mental disorders in order to rationally solve clinical, diagnostic, therapeutic, rehabilitation 
and organizational problems. Material and methods: the authors used the key words “social factors and mental disorders”, “risk 
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factors for mental disorders”, “family factors in severe mental disorders”, “impact of disasters (man-made and natural) on mental 
health”, “network theory of mental disorders”. The authors selected available publications in MEDLINE/PubMed, Scopus, eLibrary, 
RSCI, Google Scholar, as well as relevant articles in the source lists of the reviewed papers. Conclusion: the role of childhood 
and adolescent mental trauma in the etiopathogenesis of mental illness in adulthood is an object of many studies. The increase 
of social disasters cases (both natural and man-made) is re ected in the detection of PTSD. Family factors are considered of 
enormous importance and could have both favourable and negative effects. The gender-speci c in uence of social factors is more 
attributable to cultural differences, as well as to marital status, including the lower self-esteem of single women. Biopsychosocial 
model despite its widespread proclamation is underused in practice, which reduces the effectiveness of comprehensive therapy. 
First proposed in 2008, the network theory of mental disorders is rapidly evolving and is now a full- edged  eld of psychiatric 
research.

Keywords: mental disorders, biopsychosocial model, social factors, family factors in severe mental illness, impact of man-made 
and natural disasters on mental health, network theory of mental disorders
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ВВЕДЕНИЕ

Социальные взаимодействия являются основной 
потребностью человека, аналогично другим фунда-
ментальным потребностям, таким как потребление 
пищи или сон. Давно доказано, что человек — суще-
ство социальное, и это обстоятельство, по-видимому, 
и определяет значение социальных факторов в жизни 
человека с самого раннего детства до глубокой старо-
сти. Чувство недостаточной связи с другими людьми 
и одиночество связано с глубокими и длительными 
негативными последствиями для физического и пси-
хического здоровья вплоть до повышения смертно-
сти [1].

Вне социального контекста учение о психических 
расстройствах и психическом здоровье существовать 
не может. Социальные факторы способны не только 
существенно повлиять на жизненный уклад человека, 
но и в комплексе с другими факторами спровоциро-
вать начало психического расстройства. Доказано, что 
длительное воздействие внешних стрессоров может 
вызывать изменение различных биологических, в том 
числе иммунных, показателей. Нейровоспаление рас-
сматривается как важный патогенетический механизм 
в развитии психических расстройств, в том числе та-
ких, как депрессия и шизофрения [2, 3].

Установлено, что даже незначительные стрессовые 
ситуации могут провоцировать развитие психических 
расстройств. Стресс может иметь пагубные послед-
ствия для здоровья, а системы реагирования на стресс 
определяются множеством факторов, среди которых 
и биологические (в том числе генетические факторы), 
и вредные привычки, и даже отсутствие физических 
упражнений. Доказано, что дистресс изменяет иммуно-
логический ответ и влияет на приверженность лечению 
[4, 5].

Социальные факторы во всей своей совокупности 
могут определять уязвимость психики пациента, а так-
же тяжесть и течение психического расстройства. Они 
играют немаловажную роль в вероятности проявления 
ментального заболевания, в сроках его возникновения 
и манифестации, а с другой стороны, социальные фак-
торы могут быть протекторами.

Цель — представить нарративный обзор и анализ 
научных публикаций относительно роли различных 
социальных аспектов в континууме психического рас-
стройства для понимания его этиопатогенеза, механиз-
мов развития, хронификации или обострения.

Материал и метод: по ключевым словам «социаль-
ные факторы», «психические расстройства», «факторы 
риска развития ментальных расстройств», «семейные 
факторы при тяжелых психических заболеваниях», 
«влияние техногенных и природных катастроф на пси-
хическое здоровье» проведен поиск научных публика-
ций в базах MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of Science, 
eLibrary, РИНЦ, Google Scholar, а также релевантных 
ссылок в списках источников анализируемых работ. 
Отобрано более 320 исследований в период с 2014 
по 2023 г. о влиянии социальных факторов на возник-
новение, развитие и течение психических расстройств. 
Из каждого исследования были извлечены результаты 
и методологические приемы, но отобраны только те 
из работ (79 источников), в которых сообщалось о яв-
ной корреляции по крайней мере одной социальной 
характеристики с показателями психического здо-
ровья/болезни. Преимущество в выборе отдавалось 
мета аналитическим и системным обзорам, актуальным 
в настоящее время, с учетом социальных кризисов, 
а также заслуживающим внимания новым разработкам, 
могущим оказать влияние на направление дальнейших 
исследований. Между исследованиями наблюдались 
большие различия в отношении методологии, изучае-
мых групп населения, переменных и исходов психиче-
ских заболеваний, что затрудняло получение большего 
результата, чем некоторые общие качественные выво-
ды. Тем не менее в обзоре подчеркивается важность 
социальных факторов в возникновении и персисти-
ровании психического заболевания, а также необхо-
димость эффективных вмешательств в повседневной 
жизни с целью улучшения психического здоровья на-
селения.

Учитывая многообразие данных, касающихся соци-
альных факторов в генезе психических расстройств, 
в настоящую работу были включены результаты лишь 
наиболее доказательных и актуальных в настоящее 
время отечественных и зарубежных источников. 
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В обзоре выделены структурные подразделы, посвя-
щенные изменению парадигмы биопсихосоциальной 
модели, роли социальных факторов в детстве и под-
ростковом возрасте, семейных аспектов, влияния урба-
низации, социально-экологической среды, различных 
производственных факторов, чрезвычайных ситуаций 
и социальных кризисов, определяющих возникновение 
и течение психических расстройств. Рассматриваются 
также гендерные особенности развития психических 
расстройств, ключевые моменты современной сетевой 
теории психических расстройств.

Многофакторная биопсихосоциальная мо-
дель — изменение парадигмы этиопатогенеза и те-
чения психических расстройств

Воздействие внешних факторов (специфичность 
ближайшего окружения, макросреда, в которой нахо-
дится человек) сугубо индивидуально и определяется 
сложным взаимодействием не только с характероло-
гическими особенностями личности, но и с биологи-
ческой составляющей — генами. Доказана роль ге-
нов в проявлении тех или иных форм реагирования 
на стрессовые события, которые в целом определяют 
возможности социальной адаптации человека и уро-
вень его функционирования [6].

Общеизвестно, что ментальные заболевания не мо-
гут быть обусловлены одной причиной, а возникают 
в результате взаимодействия нескольких факторов. 
Впервые биопсихосоциальную модель психических 
расстройств предложил George L. Engel в 1977 г. [7] 
Она актуальна и в настоящее время, более того, пред-
ставляется широко распространенной в современной 
медицине. Так, в психиатрии биопсихосоциальную мо-
дель по праву считают основной с позиции этиопато-
генетических взаимодействий при формировании тех 
или иных расстройств [8–10].

Биопсихосоциальная модель определяет целост-
ный подход к заболеванию. Считается необходимым 
учитывать биологические факторы (генетические, 
гормональные изменения в организме, врожденные 
и приобретенные физические дефекты и др.), соци-
альные условия (неблагоприятная обстановка в се-
мье и на работе, утрата близкого, резкое изменение 
социального статуса, переезд в другой город, страну, 
эмоциональное насилие окружающих, чрезвычайные 
ситуации, катастрофы, политические, экономические, 
жилищные, финансовые проблемы, культурные и окру-
жающие условия) и психологические характеристики 
(структура личности и эмоциональные особенности 
человека, которые влияют на ощущение внутреннего 
комфорта, настроение, чувство безопасности, удовлет-
воренности).

В то же время исследователи выделяют некоторые 
изъяны биопсихосоциальной модели, среди которых 
нечеткость формулировок относительно ее значения 
и содержания, а также ее сложность. Биопсихосоци-
альная модель часто подвергается критике за то, что 
она не выступает в роли научной или философской 
парадигмы, не показывает, как именно взаимосвязаны 

биологические, психологические и социальные фак-
торы в проявлении заболевания, а также за то, что 
биопсихосоциальная модель предполагает большой 
выбор вмешательств, но при этом бессильна дать кон-
кретные рекомендации по лечению [8].

Некоторые отечественные авторы придерживаются 
мнения, что биопсихосоциальная модель как в науке, 
так и в практике российской психиатрии ограничи-
вается декларативностью положений. Клиницисты 
и представители науки остаются каждый при своем 
мнении относительно этиопатогенеза и терапии того 
или иного психического расстройства, т.е. фактически 
имеет место непонимание основных принципов модели 
[9]. Концепция биопсихосоциальной модели основана 
на поддержании гармонии в сложной организации че-
ловека как живой системы, а возникновение диссонан-
са (дисгармонии) как причины расстройства, который 
в основном выявляется в начале заболевания, играет 
существенную роль в том, как именно оно будет про-
текать. В этой ситуации при назначении терапии врач 
должен обязательно учитывать элементы этой слож-
ной биопсихосоциальной модели. Однако на практике, 
к сожалению, интеграции компонентов модели не про-
исходит, и биопсихосоциальная модель остается лишь 
теорией сочетания психофармакотерапии и немедика-
ментозных методов — психосоциальной реабилитации 
и психотерапии, так что в итоге прогноз психических 
расстройств в основном определяется лишь медика-
ментозным воздействием.

До сих пор не утихают споры и между последовате-
лями так называемых биологической и психологической 
школ относительно возникновения психического рас-
стройства [11].

Отмечая положительные стороны биопсихосоци-
альной модели, необходимо подчеркнуть, что в значи-
тельной мере важным является то, что эта модель объ-
единяет науку с позиции гуманизма и использует все 
возможные способы, чтобы клиницисты, пациенты и их 
семьи сотрудничали при проведении лечения. Психи-
атрия в повседневной практике отличается от других 
медицинских дисциплин многообразием расстройств, 
их взаимосвязью с психологическими и социальными 
факторами, сложностью выделения однозначных пато-
гномоничных признаков болезни, а также феноменом 
стигматизации. Благодаря этим причинам биопсихосо-
циальная модель в большей степени применима именно 
для ментальных расстройств, и, невзирая на критиче-
ские взгляды, она демонстрирует возможность нового 
исследовательского и клинического опыта, а также ин-
тегральный подход не только в психиатрии, но и в ме-
дицине в целом [12]. А развитие психофармакотерапии, 
возникновение современных исследовательских мето-
дик позволяют по-новому трактовать и применять эту 
модель и как поисковую стратегию, и как инновацион-
ную модель для профилактики и терапии ментальных 
расстройств. На текущий момент есть возможности 
исследовать биологический домен биопсихосоциаль-
ной модели с помощью биомедицинских технологий 
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и генетики, психологический — с помощью современ-
ного арсенала экспериментальной и клинической пси-
хологии, в том числе шкал второго поколения, социаль-
ный домен — с помощью моделирования стрессорных 
воздействий [6, 8, 13, 14].

Детство и подростковый возраст как наиболее 
рискованные онтогенетические периоды раннего 
воздействия социальных факторов

Принято считать, что в раннем детском возрасте 
ребенок наиболее подвержен влиянию различных 
социальных факторов. Это происходит в связи с тем, 
что мозг ребенка только формируется и поэтому наи-
более уязвим. Именно в детстве происходит закладка 
личностных особенностей, участвующих в психосо-
циальном развитии человека. Различные виды не-
благоприятных воздействий в детстве — депривация 
(отсутствие ожидаемого когнитивного и социального 
вклада) и тяжелая психическая травма (например, 
наличие угрозы физической неприкосновенности), — 
как правило, не проходят бесследно, так как влияют 
на нейронную структуру и функции мозга. Установ-
лено, что длительная разлука с родителями, социаль-
ное сиротство, другие виды депривации отражаются 
непосредственно на психике ребенка. Термин «де-
привация» имеет много дефиниций, однако все их 
объединяют два общих признака: лишение чего-либо 
жизненно важного и длительность процесса. Принято 
выделять три основных вида депривации: сенсорную, 
эмоциональную и социальную. Большинство исследо-
вателей, как отечественных, так и зарубежных, сходят-
ся во мнении о неблагоприятном влиянии различных 
видов депривации, психических травм и др. в период 
раннего развития на мозг ребенка, что в дальнейшем 
может предрасполагать к возникновению различных 
ментальных расстройств. В представлении авторов 
перенесенная в детстве психическая травма и пере-
житый стресс повышают риск психических заболева-
ний во взрослом возрасте (шизофрении, биполярного 
расстройства, депрессии, алкоголизма) [15–18].

Давно известна связь детских травм, деприваций 
и других значимых психотравмирующих обстоятельств. 
S. Freud (1917) одним из первых утверждал, что пси-
хические расстройства появляются в результате пе-
режитых детских психологических травм, связанных 
с каким-то событием, которое угрожало жизни ребенка 
и было для него внезапным. К психологическим трав-
мам, перенесенным в детстве и могущим оказать влия-
ние на развитие психической патологии во взрослом 
возрасте, автор также относил состояния «перепол-
нения психического аппарата энергией влечений 
и невозможностью удовлетворения», что, по мнению 
S. Freud, должно приводить к «прорыву психологи-
ческих защит». У ребенка в попытке восстановить 
контроль над ситуацией возникает психологическая 
регрессия с возвратом в детство, где индивидуум мо-
жет оставаться, даже значительно повзрослев, одна-
ко при возрастающих требованиях к личности у него 
может развиться психическое заболевание [19]. 

J.M.E. Lacan (1964) причиной травмы называл столкно-
вение с непереносимыми чувствами, переживаниями, 
которые в последствии станут предметом вытеснения. 
Теории S. Freud и J.M.E. Lacan пересекаются в том, что 
основной психотравмирующей причиной они называют 
встречу с непознанным, с тем, что субъект не может 
назвать, понять, усвоить [20].

До настоящего времени исследователи находят 
подтверждения впервые высказанной психоанали-
тиками концепции связи детской травмы и развития 
психического расстройства в дальнейшем. При этом 
подчеркивается, что основным психосоциальным фун-
даментом, определяющим идентичность личности, 
уровень ее зрелости, стрессоустойчивости, эмоцио-
нальной адекватности, структуру мотивационно-по-
веденческой деятельности, являются условия воспита-
ния и психологического микроклимата в родительской 
семье, которые у психически больных людей, как пра-
вило, дисгармоничны. Так, Б.А. Казаковцевым и соавт. 
(2015) установлено, что самой распространенной стра-
тегией воспитания больных психическими расстрой-
ствами в родительских семьях была авторитарная 
(доминантная) стратегия, базирующаяся на беспре-
кословном подчинении старшим (47% всех пациентов, 
среди них достоверно больше мужчин, чем женщин). 
Такой тип воспитания деформировал личность, разви-
вал поведенческий стереотип подчинения либо уси-
ливал протестные эмансипационные тенденции, что 
в целом нарушало развитие важных составляющих 
копинг-стратегий человека, таких как адекватная са-
мооценка и выработка позитивной Я-концепции, что, 
в свою очередь, приводило к формированию психоло-
гически уязвимой личности [21].

Л.Н. Касимова и соавт. (2017) выявили, что у под-
ростков, помимо наследственных, генетических при-
чин, в развитии непсихотических психических рас-
стройств немалое значение имеют неблагоприятные 
семейные и социальные факторы. Среди семейных 
факторов ведущую роль автор придает конфликтным 
отношениям и физическому насилию в семье, что мо-
жет способствовать развитию различной психической 
патологии (например, тревожных расстройств и пост-
травматического стрессового расстройства). Подобная 
ситуация в семье отрицательно сказывается на успева-
емости и социализации подростка. Наиболее сильно 
психическое здоровье школьников связано с влиянием 
непосредственного окружения. Неблагоприятное воз-
действие могут оказать и низкий социальный уровень 
лиц из круга общения, их асоциальные тенденции 
в поведении. Конфликтные и формальные отношения, 
равно как и полное отсутствие коммуникации со свер-
стниками, является фактором риска развития менталь-
ного заболевания. Помимо социально-дисгармоничных 
отношений со сверстниками, на возникновение пси-
хических расстройств (в первую очередь тревожных 
и депрессивных) влияет и обучение в образовательных 
учреждениях, предъявляющих высокие требования 
к успеваемости [22].
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Генетические факторы и личностные особенности 
человека, пережившего психотравмирующую ситу-
ацию в детстве, играют далеко не последнюю роль 
в развитии психического расстройства. В зависимо-
сти от набора генов и характерологических черт ре-
бенка при психологической травме в раннем детстве 
во взрослом возрасте у него может сформироваться 
заболевание как невротического уровня, так и более 
тяжелая эндогенная психическая патология. Извест-
но, что психические нарушения приводят к изменени-
ям нейробиологических показателей крови человека, 
и это можно использовать для выявления маркеров, 
сопряженных с пережитой детской психической трав-
мой [2].

Среди важных социальных факторов для подростков 
и молодых людей до 24 лет, по мнению исследователей, 
также существенная роль принадлежит негативным по-
следствиям физического дистанцирования и социаль-
ной депривации [23]. Именно подростковый и ранний 
молодой возраст представляет уязвимый период для 
социального взаимодействия, и в этой связи авторы 
утверждают, что молодые люди чрезвычайно восприим-
чивы к социальным стимулам и негативным последстви-
ям социальной изоляции, одиночества и буллинга, ко-
торые являются факторами риска развития депрессий 
[24, 25]. Крайние формы социальной депривации, в том 
числе полная социальная изоляция в подростковом 
и молодом возрасте, оказывают разрушительное воз-
действие на развитие мозга и поведения. Отмечается, 
что этот глобальный кризис развился в то время, когда 
многие молодые люди имеют хорошие возможности для 
смягчения некоторых из этих социальных недостатков 
с помощью цифровых средств связи [26].

Социальная поддержка и семья пациента
Ряд исследователей утверждает, что нейропластич-

ность мозга, которая характеризует раннее развитие 
ребенка, сохраняется и в подростковом возрасте. От-
мечается, что важным фактором формирования здоро-
вой психики является вклад семьи, а также социальная 
поддержка, особенно на раннем этапе развития, тогда 
как на более позднем этапе дополнительным важным 
элементом социальной среды становится влияние 
сверстников [27, 28].

Социальные факторы, которые могут играть важную 
роль в создании, поддержании и укреплении здоровья, 
доминируют в заболеваемости, распространенности 
и стойкости болезни. В этом отношении очень важно 
обращать внимание на восприятие социальной под-
держки, которая оказывается одним из таких факто-
ров. В последние десятилетия было проведено мно-
жество исследований влияния социальной поддержки 
на психическое здоровье. Социальная поддержка — 
это явление, которое включает в себя взаимодействие 
людей, поэтому, когда человек предлагает социальное 
взаимодействие, это играет важную роль в его здо-
ровье.

В так называемых «восточных» странах авто-
ры указывают на то, что сама по себе социальная 

поддержка не важна, важна вера в существование 
социальной поддержки, при этом известно, что всю 
поддержку при психическом заболевании в этих 
странах берет на себя семья заболевшего [29]. Со-
циальная поддержка дает людям, столкнувшимся 
со стрессовыми физическими и психосоциальными 
событиями, физические и психологические преиму-
щества и рассматривается как фактор, уменьшающий 
психологический дистресс при столкновении с раз-
личными стрессорами.

За последние десятилетия проведены многочис-
ленные исследования влияния социальной поддержки 
на психическое здоровье. Поскольку изучение этого 
аспекта велось в разных популяциях и с использовани-
ем различных инструментов и методов, это обусловило 
разницу в результатах. Одни исследователи выявили 
сильную корреляцию между социальной поддержкой 
и психическим здоровьем, другие, напротив, указывают 
на слабую корреляцию этих феноменов [3].

Описывая значимость социальных факторов, нель-
зя не остановиться на вкладе семьи в возникновение 
и развитие психических расстройств. Безусловно, се-
мья играет огромную роль в жизни пациента с менталь-
ными особенностями. Микроклимат и специфика взаи-
моотношений в семье больного опосредованно влияют 
на результат лечения и социальное функционирование 
пациента [30–32].

Основные направления изучения семей пациентов 
шизофренией касались следующих подходов:

•  психодинамического: «шизофреногенная мать» 
F. Fromm-Reichman (1948), «шизофреногенный 
отец» Th. Lidz и соавт. (1957), «двойное посла-
ние» G. Bateson и соавт. (1956); «психопедагоги-
ческая» концепция C. Anderson и соавт. (1986);

•  генетического А.В. Снежневского (1972), В.М. Гин-
дилиса (1975), И.В. Шахматовой-Павловой (1975), 
М.Е. Вартаняна (1973), В.Е. Голимбет (2003);

•  модели диатез–стресс-уязвимость.
Установлено, что родственники пациента испыты-

вают не меньшие, а порой даже и более значительные 
проблемы, начиная от сильного стресса, который свя-
зан с осознанием факта тяжелого заболевания близко-
го, крушением надежд, личного будущего и будущего 
пациента. Эти переживания сопровождаются страхом, 
депрессией, тревогой, ощущением вины, а иногда и по-
терей работы как пациентом, так и у ухаживающим 
за ним членом семьи. И это далеко не полный пере-
чень неблагоприятных социальных проблем в семье 
человека с ментальным расстройством. Члены семьи 
являются основными помощниками пациентов с пси-
хическими заболеваниями, принимая на себя обязан-
ности, традиционно входившие в компетенцию боль-
ниц и медицинских работников. Влияние этого сдвига 
на семью велико и влечет за собой как эмоциональ-
ный, так и экономический ущерб. Более трети семей 
сообщили о восприятии тяжелого бремени трудностей, 
связанных с психическим расстройством их ребенка 
или супруга [33].
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В самом начале заболевания семья играет клю-
чевую роль, определяя своевременность обращения 
к врачу, соблюдение лечения, психологическую под-
держку. Реакция семьи на факт заболевания близкого 
родственника и то, как они интерпретируют и осмыс-
ливают болезнь, в какой степени, по их мнению, они 
смогут справиться с проблемами, чрезвычайно важны. 
Негативное восприятие болезни со стороны родствен-
ников повышает дистресс у пациента, а также влияет 
на неблагоприятный прогноз в будущем. Позитивное 
раннее взаимодействие с врачами, информирован-
ность о заболевании, наоборот, снижают уровень дис-
тресса больного и его семьи. Обращение за помощью 
может также вызывать у членов семьи противоречи-
вые эмоции, такие как чувство страха, вины и одно-
временно облегчения и уверенности в своих силах. 
Все это определяет микроклимат в семье, может стать 
стрессом и травмой для членов семьи, особенно вскоре 
после постановки диагноза, когда общение с медицин-
скими работниками нередко окрашено отчаянием [34].

Таким образом, признается, что в ранний период по-
сле постановки первоначального диагноза отношения 
между отдельными членами семьи и медицинскими ра-
ботниками приобретают центральное значение, потен-
циально определяя общий опыт и восприятие бремени 
ухода, а как следствие, и состояние самого больного. 
Дополнительными факторами, влияющими на благо-
получие как пациента, так и ухаживающего за ним, 
являются групповые взаимодействия между семьями, 
оказавшимися в подобной ситуации. Поэтому столь 
важна ранняя комплексная психосоциальная реабили-
тация, которая в итоге существенно облегчает течение 
болезни, ее прогноз в связи с тем, что помогает осла-
бить негативные эмоции у пациента и его родственни-
ков, вызванные тяжелым психическим расстройством. 
Считается, что различное семейное окружение влияет 
на стратегии преодоления, используемые семьями во 
время обострений психических расстройств. Это может 
предсказать повторение эпизодов в будущем, а также 
общее течение и исход расстройства [34–36].

Влияние специфики внутрисемейных отношений 
на риск рецидива, прогноз и даже исход психическо-
го заболевания привлекали внимание исследователей 
еще в прошлом веке. В настоящее время считается 
общепризнанным, что отношения пациентов с члена-
ми их семей решающим образом влияют на прогноз 
заболевания. В клинической психологии активно ис-
пользуется психосоциальный конструкт «выраженные 
эмоции» (ВЭ). Он содержит три компонента — кри-
тику, враждебность и чрезмерную эмоциональную 
вовлеченность со стороны членов семьи больного 
с ментальным расстройством. Высокий уровень ВЭ — 
прогностический фактор ухудшения симптомов забо-
левания, так как при этом семьи демонстрируют ряд 
дезадаптивных форм поведения: интернализацию кри-
тики и/или неадекватное выражение эмоций и мыслей 
в ответ на критику как со стороны пациента, так и со 
стороны ухаживающего лица. Данные исследований, 

посвященных связи ВЭ с количеством рецидивов у па-
циента, происходящих в короткие сроки, подтвер-
ждают, что больные шизофренией, живущие в семьях 
с высоким уровнем ВЭ, в два раза чаще подвержены 
риску развития рецидива. Вероятность повторного 
обострения болезни одинакова у мужчин и у женщин; 
количество рецидивов наименьшее в случае, когда па-
циент регулярно принимает лекарства и живет в усло-
виях, где уровень ВЭ низкий. Кроме того, конкретные 
формы выраженных эмоций коррелируют со степенью 
сплоченности семьи и гибкости позиции отдельных ее 
членов. На основе исследований в области ВЭ разраба-
тывается программа психосоциального вмешательства 
в целях сокращения ВЭ в семьях пациентов с психиче-
скими расстройствами, направленная на уменьшение 
рецидивов болезни [36].

Некоторые исследователи отмечают выраженные 
изменения и специфику отношений в семье больных 
эпилепсией, зачастую способствующие развитию вто-
ричной психической патологии у пациентов. Как ги-
перопека, так и открытая враждебность родственников 
по отношению к пациенту наряду с частыми внутри-
семейными конфликтами, вынужденные ограничения 
и другое вызывают у больного различные психические 
расстройства, иногда тяжелые вплоть до психоза [31, 
37].

Однако изменения в семье могут быть и позитив-
ными, несмотря на такое событие, как установление 
психиатрического диагноза одному из ее членов. Изме-
нения могут включать улучшение семейной обстанов-
ки, например наличие большей сплоченности в семье, 
социальной поддержки друг друга. Как правило, пози-
тивные изменения происходят при психосоциальном 
вмешательстве. Специалисты службы психического 
здоровья должны признать важность психосоциально-
го лечения, оценки его эффективности и обязательно 
включать программы психосоциальной поддержки не 
только пациента, но и членов его семьи [38]. Семейные 
вмешательства при различных психических расстрой-
ствах базируются на подходах, которые должны быть 
сфокусированы на формировании терапевтического 
альянса между пациентом и его близкими, с одной сто-
роны, и медицинской полипрофессиональной брига-
дой, с другой. Научными исследованиями доказано, что 
психосоциальное вмешательство эффективно и спо-
собно предотвратить рецидивы, увеличить привер-
женность лечению, поддерживать хорошие отношения 
в семье и социуме, а также оказывать положительное 
влияние на качество жизни самих пациентов и их род-
ственников [39]. Психосоциальные вмешательства так-
же связаны с субъективной моделью выздоровления. 
Эти меры способствуют тому, чтобы пациенты могли 
занять активную позицию в целенаправленности мыш-
ления и своих действий, повышении комплаенса, соци-
ального функционирования. L. Morin и соавт. (2017) 
заявили, что без психосоциальных вмешательств лишь 
один из семи пациентов выздоравливает после пер-
вого эпизода психоза, несмотря на психиатрическую 
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помощь. Авторы также убеждены, что все психосо-
циальные реабилитационные вмешательства следует 
рассматривать как доказательные методы лечения ши-
зофрении, и, по их мнению, они должны стать основной 
частью стандартного лечения этого заболевания [40].

Урбанизация и социально-экологическая среда 
как риск развития психических расстройств

Ряд исследований демонстрирует взаимодействие 
между урбанизацией, социально-экологической сре-
дой и психическим здоровьем. Исследования показа-
ли, что риск серьезных психических заболеваний, как 
правило, выше в городах по сравнению с сельскими 
районами. В условиях растущей урбанизации человек 
все чаще испытывает влияние разнообразных факто-
ров риска из городской социальной среды (например, 
бедности) или физической среды (например, дорожно-
го шума), что ведет к усилению такого неблагоприят-
ного фактора для психического здоровья, как стресс. 
Показано, что риск некоторых серьезных психических 
заболеваний (например, тревожных, психотических, 
аффективных или зависимых расстройств) обычно 
выше в городах [41, 42]. То же самое относится и к пси-
хотическим расстройствам, например шизофрении. Об-
наружено, что риск заболеть шизофренией более чем 
в два раза выше у лиц, которые первые пятнадцать лет 
проживали в крупном городе, по сравнению с теми, кто 
рос в сельской местности [43, 44].

Социальные факторы риска для психического здо-
ровья в городах включают:

•  низкий социально-экономический статус чело-
века, например низкий уровень образования 
и дохода;

•  ограниченный социальный капитал, например 
недостаточность социальной поддержки и ее 
эффективности;

•  социальную сегрегацию, например предполагае-
мый статус меньшинства, принадлежность к эт-
нической группе.

Городская физическая среда, по сравнению с сель-
ской местностью, может быть значительно более за-
грязнена, прежде всего, шумом. Неблагоприятными 
для психического здоровья признаны элементы спе-
цифического городского дизайна (высокие здания, ко-
торые могут восприниматься как угнетающие), различ-
ные физические угрозы (несчастные случаи, насилие), 
которые в городской среде случаются чаще. Тем самым, 
вероятно, повышается уровень стресса с негативными 
последствиями для психического здоровья. В некото-
рых исследованиях продемонстрировано отрицатель-
ное влияние городского воздуха, воды и дорожного 
движения на психическое здоровье городского насе-
ления. Так, приведены данные, что жизнь людей рядом 
с крупными улицами или аэропортами связана с более 
высоким уровнем стресса и агрессии [45–48].

В исследовании, проведенном в Германии, показа-
но, что у тех людей, кого сильно раздражает дорожное 
движение, риск нарушения психического здоровья по-
вышен в 1,8 раза (женщины) и в 2,5 раза (мужчины) 

[46]. Также отмечено, что воздействие городского све-
та может дополнительно влиять на циркадные ритмы 
и изменять характер сна с неблагоприятными послед-
ствиями для психического здоровья [47].

Доказано, что городской дизайн может положитель-
но сказываться на психическом здоровье населения. 
В частности, более широкий доступ к зеленым наса-
ждениям и б льшая свобода передвижения ассоци-
ированы с меньшей частотой депрессии и повышен-
ной физической активностью, что само по себе может 
способствовать укреплению здоровья. Кроме того, 
рекреационные аспекты благоустроенных городских 
зеленых и синих пространств, по-видимому, связаны 
с психическим благополучием городского населения. 
Городские зеленые и синие элементы дополнитель-
но обладают способностью амортизировать эффекты 
городского теплового острова и снижать тепловой 
стресс, а также уменьшить «давящее» воздействие 
высотных зданий [48].

Трудовая занятость как стрессовый фактор, 
провоцирующий возникновение психических рас-
стройств

Нетрудоспособность по причине психического рас-
стройства в настоящее время по продолжительности 
опережает нетрудоспособность в связи с проблемами 
опорно-двигательного аппарата в качестве основной 
причины отсутствия по болезни на работе или дли-
тельной нетрудоспособности в большинстве развитых 
стран [49].

За последние тридцать лет в научной литературе 
рассматриваются различные модели стресса на работе, 
анализируется взаимосвязь между психологическим 
комфортом и рабочим местом. Авторы создают модели 
с преимущественным распространением того или ино-
го стрессора на предприятии. Каждая из этих моделей 
предусматривает определенный тип «рабочего стрес-
са», который должен приводить к росту ментальных 
заболеваний. Однако количество исследований в об-
ласти промышленной психиатрии неуклонно растет, 
выявлено множество потенциальных факторов, свя-
занных с работой, которые могут провоцировать пси-
хическое расстройство, например тип рабочей среды, 
уровень безопасности на работе, восприятие здоровья, 
когнитивные способности работника, а также стра-
тегии преодоления трудностей, наличие адекватной 
социальной поддержки. Несмотря на растущий об-
щественный, политический и научный интерес к этой 
проблеме, очевидно, что консенсус относительно того, 
какие же именно производственные факторы влияют 
на психическое здоровье работника, так и не достиг-
нут [50].

Метаанализ риска возникновения психических рас-
стройств на предприятии выявил в общей сложности 
двенадцать факторов риска возникновения психиче-
ских расстройств, связанных с работой: высокую тру-
довую нагрузку и требования работодателя, низкий 
уровень свободы работника в самостоятельном приня-
тии решений, низкий уровень социальной поддержки 



38

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
1(
7
)'
2
0
2
3
'3

1-
4
5

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-7-31-45

на рабочем месте, дисбаланс между усилиями, прило-
женными к работе, и вознаграждением, а также спе-
цифику межличностных отношений в организации. Так 
K. Nieuwenhuijsen и соавт. (2010) показали, что низкие 
уровни организационной и процедурной справедли-
вости в высокой степени коррелируют с повышенной 
вероятностью возникновения связанных со стрессом 
расстройств, включая расстройство адаптации [50].

Организационные изменения на предприятии 
(сокращение штата, переезд, слияние предприятий 
и увеличение рабочей нагрузки), отсутствие гарантий 
занятости, статус временной занятости, нетипичные 
рабочие часы (ночные смены и длительные по продол-
жительности работы — свыше 40 часов в неделю), не-
защищенность на рабочем месте, конфликты/буллинг 
на предприятии, а также ролевой стресс (два наибо-
лее изученных типа ролевого стресса — ролевая двус-
мысленность, когда работнику не хватает информации 
о его обязанностях и целях своей роли, и ролевой кон-
фликт, когда существуют два или более противополож-
ных ожидания относительно роли сотрудника) также 
способствуют возникновению у работников психи-
ческих расстройств (соматизированных и тревожных 
психических расстройств, депрессии и др.).

Ряд авторов затрагивает в своих исследованиях, 
касающихся собственно трудового процесса, такие 
факторы, как напряженность трудовой и интеллекту-
альной деятельности, периодичность перерывов, необ-
ходимость и частоту принятия «эвристических» реше-
ний. Исследователи отмечают, что интеллектуальное 
и психическое перенапряжение приводит к хроничес-
кой усталости, синдрому «выгорания», срывам адап-
тации и, как следствие, к формированию психических 
расстройств [51].

Наконец, вполне вероятно, что факторы риска, свя-
занные с работой, взаимодействуют с индивидуаль-
ными личностными характеристиками индивидуума, 
его отношением и стилем преодоления трудностей, 
что может вести к формированию различных психиче-
ских заболеваний. Это обстоятельство важно учиты-
вать с целью профилактики психических расстройств, 
причиной которых является непосредственно рабочее 
место человека [49–51].

Гендерные особенности влияния социальных 
факторов на возникновение ментальных заболе-
ваний

Различия в психическом здоровье женщин и муж-
чин объясняются биологическими и психосоциальны-
ми аспектами [52]. Если различия на уровне биологии 
определяются лишь генетическими, анатомическими 
и физиологическими особенностями, например степе-
нью активности тех или иных половых гормонов, де-
регуляцией гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой функции, то психосоциальные аспекты, связанные 
с полом, гораздо шире. Они определяются различны-
ми ролями: поведенческими нормами, которые обычно 
свойственны женщинам и мужчинам в данном обще-
стве, гендерной идентичностью, которая определяется 

в степени выраженности женственности-мужествен-
ности, а также гендерными отношениями — способа-
ми взаимодействия с окружающими на основе пола, 
и наконец, институционализированным гендером, со-
отношением власти женщин и мужчин в институтах 
общества, создающим нормы социального поведения 
[53–57]. Гендерные различия в психическом здоровье 
можно объяснить и такими фактами, как гендерное на-
силие, низкая самооценка пораженного в правах [58]. 
Гармоничное взаимодействие между биологическими 
и психосоциальными аспектами является важным фак-
тором психического здоровья. При нарушении этого 
баланса возможно развитие психических расстройств, 
например депрессии [59].

Взаимосвязь психического здоровья и принадлеж-
ности к тому или иному биологическому полу отчасти 
может смягчаться социально-экономическими и семей-
ными факторами, такими как занятость, образование, 
ведение домашнего хозяйства, уход за детьми и ответ-
ственность за доход семьи. Часто между женщинами 
и мужчинами практикуются неравные условия в оплате 
труда, пенсии и т.п. [60].

Гендерные особенности различаются в зависимости 
от страны и региона. Так, в исследовании, включавшем 
48 стран, мужчины постоянно сообщали о более высо-
кой самооценке, чем женщины, но выраженность этого 
феномена различалась между странами. Так, китайцы 
и немцы обнаруживали у себя гендерные и культурные 
различия, например в интенсивности эмоциональных 
проявлений [61–63]. В специальном исследовании 
эмоциональных проявлений у разных национально-
стей в 37 странах не было обнаружено существенных 
различий между женщинами и мужчинами; вместе 
с тем во многих странах мужчины сообщали о более 
«сильных» эмоциях (гнева, страха), тогда как женщины, 
как правило, сообщали о «слабых» эмоциях (страха, 
тревоги, тоски). Исследование, направленное на изу-
чение особенностей когниции, ощущения социального 
и личностного благополучия, выявило лишь небольшие 
различия между женщинами и мужчинами [64]. Разли-
чия в материальном уровне жизни и условиях занято-
сти также могут по-разному сказываться на женщи-
нах и мужчинах. Поэтому при сравнении психического 
здоровья мужчин и женщин важно учитывать прежде 
всего различия между странами и регионами.

В целом у лиц женского пола больше проблем с пси-
хическим здоровьем, чем у мужчин. Они чаще страдают 
депрессией, в том числе большим депрессивным рас-
стройством [63]. Депрессия в сочетании с ожирени-
ем также чаще наблюдалась у женщин. Суицидальные 
мысли отмечены чаще у женщин (9,2%) по сравнению 
с мужчинами (6,0%), однако риск совершения само-
убийства был выше для мужчин (0,5%), чем для женщин 
(0,3%). Наконец, тревога чаще присутствовала среди 
женщин (55,8%) по сравнению с мужчинами (38,9%). 
Женщины имели большее количество соматических 
жалоб по сравнению с мужчинами (28,8% женщин 
и 16,1% мужчин), а также чаще сообщали об усталости 
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и проблемах со сном. Кроме того, у женщин чаще 
встречалось сочетание нарушений сна и депрессивно-
го настроения. Мужчин более беспокоили травмирую-
щие жизненные события, тогда как у женщин в течение 
жизни чаще развивалось посттравматическое стрес-
совое расстройство (ПТСР) после психотравмирующих 
событий [64–67].

Одиночество также было более характерно для 
женщин, особенно в возрасте 35–44 года и 55–64 года. 
Для пожилых людей, живущих в одиночестве, не обна-
ружено половых различий по отношению к одиноче-
ству, стрессоустойчивости и удовлетворенности жиз-
нью. Считается, что для пожилых женщин и мужчин, 
как правило, в связи с ограниченным кругом общения 
и одиночеством, риски психического расстройства зна-
чительно повышаются [68–70].

Социальная поддержка и социальная изоляция ча-
сто ассоциируются с психическим здоровьем. Отсут-
ствие социальной поддержки может стать выраженным 
предиктором как соматических, так и психических за-
болеваний и у женщин, и у мужчин. Для женщин низ-
кая социальная поддержка связана с более сильным 
психическим и физическим дистрессом, а женщины 
без партнера сообщали о более выраженных психо-
соматических симптомах и чаще были социально изо-
лированы. Кроме того, одинокие пожилые женщины 
сообщали о более низком субъективном благополучии. 
Женщины c симптомами депрессии чаще оказывались 
в социальной изоляции. Независимо от того, страда-
ли ли они депрессией или нет, в социальной изоляции 
также оказывались женщины зрелого возраста. У оди-
ноких мужчин чаще наблюдалась социальная изоляция 
и суицидальные тенденции. Профилактическим фак-
тором и для мужчин, и для женщин оказалось наличие 
социальной поддержки [3, 68, 70].

Как для женщин, так и для мужчин неблагоприят-
ные жизненные события были факторами риска по-
явления соматоформных расстройств, в то время как 
у мужчин стрессовые события повседневной жизни 
были предиктором депрессии. Опыт боевых действий, 
а также несексуальное насилие, нападения были фак-
торами риска развития посттравматического стрессо-
вого расстройства (ПТСР) как для женщин, так и для 
мужчин [66, 67].

Исследователями не было обнаружено различий 
у мужчин и женщин относительно следующих соци-
альных факторов: низкий социально-экономический 
статус и доход, которые часто приводили у мужчин 
и женщин к соматизированному расстройству, отри-
цательно сказывались на благополучии и, как правило, 
приводили к суицидальным тенденциям. Наличие пяти 
или более детей, низкий уровень образования и без-
работица были связаны с ухудшением состояния пси-
хического здоровья [70].

Чрезвычайные ситуации и психические рас-
стройства

Психическое здоровье становится централь-
ной проблемой при чрезвычайных ситуациях (ЧС). 

Чрезвычайные ситуации — это социальные катастро-
фы с разрушением политической, экономической, 
социокультурной и медицинской инфраструктур по-
страдавшего населения. Катастрофы, как природные, 
так и техногенные, в большинстве своем непредска-
зуемы, что повергает людей в состояние страха, шока 
и беспомощности. В таком состоянии они склонны 
отрицать происходящее и стараются уйти от реально-
сти, что делает их еще более уязвимыми к различным 
дезадаптивным реакциям. Последствия ЧС оказывают 
значительное влияние на социально-экономическое 
и психическое состояние пострадавших. Так, вслед-
ствие социально-экономического стресса, вызванного, 
например, разлучением семей, отсутствием безопасно-
сти, утратой дома и средств к существованию, разры-
вом социальных связей, среди жертв ЧС развивается 
психологический дистресс, который может провоци-
ровать развитие различных психических расстройств, 
причем не только кратковременных, но и хронических, 
затяжных. К ним относятся и часто встречающиеся 
в условиях ЧС посттравматическое стрессовое рас-
стройство, острая реакция на стресс, реакции горя, 
развитие реактивных психозов, спутанности созна-
ния, суицидов, нередки также тревожное расстройство 
и депрессия, злоупотребление алкоголем и другими 
ПАВ. Чрезвычайные ситуации могут быть триггером 
эндогенных психических расстройств, таких как бипо-
лярное расстройство и шизофрения. Исследователями 
отмечено, что психологические последствия ЧС более 
часты среди детей, женщин и пожилого населения. 
Поэтому главная цель плана действий по охране пси-
хического здоровья в условиях ЧС заключается в ре-
шении проблемы человеческих страданий, связанных 
с психическим нездоровьем [71–74].

Однако, несмотря на трагические последствия ЧС 
для психического здоровья, они в то же время могут 
быть использованы для создания устойчивых систем 
охраны психического здоровья для всех нуждающих-
ся. Помимо вмешательства правительства, которое фо-
кусируется на социально-экономическом положении, 
особое внимание необходимо уделять психосоциаль-
ным вмешательствам. Последние включают различные 
просветительские программы, психообразовательные 
занятия, на которых обсуждается, как преобразовать 
неадекватное поведение в социально приемлемое. 
Людей информируют о том, как нужно реагировать 
на стрессовые события, обучают копинг-стратегиям, 
учат навыкам преодоления трудностей. Вмешатель-
ства также включают программу повышения осве-
домленности, которая помогает людям, оказавшимся 
в зоне ЧС, практически визуализировать ситуацию 
и принимать эффективные меры, чтобы привить им 
терпение и стойкость. Психосоциальное вмешатель-
ство помогает адаптироваться к изменениям, кото-
рые люди испытывают после стихийных бедствий или 
техногенных катастроф, а также нормализовать свое 
психическое здоровье, несмотря на потери. Психоло-
гические вмешательства помогают достичь улучшения 
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непосредственно после психотравмирующего события, 
однако в последнее время имеется тенденция к росту 
числа отдаленных последствий ЧС, которые могут со-
провождать человека в течение всей жизни [73].

Согласно научным источникам, примерно у каждо-
го пятого пострадавшего от военных действий, ката-
строф (22%) за последние 10 лет выявляется то или 
иное психическое расстройство, у каждого одиннад-
цатого — это расстройство тяжелое [72]. В связи с вы-
шеизложенным необходимо обеспечивать доступность 
своевременной психиатрической и психологической 
помощи в условиях кризисов и конфликтов.

Сетевая теория психических расстройств
Сетевой подход к психопатологии постулирует, что 

психические расстройства можно рассматривать и из-
учать как причинно-следственные системы взаимно 
усиливающих друг друга симптомов. Этот подход, впер-
вые предложенный в 2008 г., значительно расширился 
за последнее десятилетие и в настоящее время стал 
полноценной областью психиатрических исследований 
[75].

Сетевая теория психических расстройств D. Bors-
boom и соавт. (2017) предполагает, что психические 
расстройства не являются изолированными состояния-
ми, скорее, они взаимосвязаны с другими состояниями 
психического и физического здоровья, а также с раз-
личными социальными причинами, факторами окружа-
ющей среды и образом жизни. В этой теории психиче-
ские расстройства рассматриваются как сетевые си-
стемы, в которых различные факторы взаимодействуют 
и влияют друг на друга. Например, депрессия может 
быть связана со стрессом, который, в свою очередь, мо-
жет быть связан с недосыпанием и т.п. Сетевая теория 
психических расстройств направлена на понимание 
сложного взаимодействия факторов, способствующих 
развитию и поддержанию психических расстройств, 
и на установления ключевых точек в сети, которые мо-
гут быть мишенями вмешательства и лечения. Согласно 
традиционной точке зрения, психическое заболевание 
является единственной причиной всех его симптомов, 
поэтому для его лечения необходимо терапевтиче-
ски воздействовать на само расстройство, после чего 
симптомы могут исчезнуть. Так, например, шизофре-
нию лечат одним способом, а соматизированное рас-
стройство — другим [76, 77].

Утверждается, что факторы окружающей среды мо-
гут влиять и определять силу связи между симптомами, 
напрямую на них воздействуя. Кроме того, считается, 
что между отдельными симптомами могут существо-
вать петли обратной связи, а причинно-следственные 
связи между симптомами и факторами окружающей 
среды обычно представляются как однонаправленные, 
т.е. факторы окружающей среды влияют на симптомы. 
Действительно, факторы окружающей среды обычно 
представляются как катализаторы или фоновые эле-
менты сети симптомов, которые могут быть активирова-
ны факторами, внешними по отношению к человеку, но 
после активации фактором среды сама сеть симптомов 

становится самоподдерживающейся. Например, такой 
фактор среды, как потеря партнера, может привести 
к следующим симптомам: подавленному настроению, 
депрессии, что, в свою очередь, вызывает бессонницу, 
тревогу и прочие нарушения [78].

Говоря иначе, сетевая теория психических рас-
стройств предполагает, что психические расстройства 
связаны со многими различными факторами, в том чис-
ле социальными, и их эффективное лечение требует 
комплексного подхода, охватывающего всю сеть, не 
ограничиваясь рамками психической патологии. Эта 
идея естественным образом ведет к всеобъемлющей 
модели психопатологии, включающей в себя общую 
модель объяснения психических расстройств, а также 
новые определения связанных с ними понятий, таких 
как психическое здоровье, устойчивость (жизнестой-
кость), уязвимость и ответственность.

Сетевая теория имеет важные последствия для ле-
чения, поскольку предполагает, что одного подхода 
к лечению может быть недостаточно для устранения 
всего спектра факторов, способствующих психиче-
скому расстройству. Вместо этого более целостный 
и скоординированный подход, учитывающий множе-
ство факторов в сети, может оказаться более эффек-
тивным [76].

Сетевая теория, по мнению ее сторонников, может 
дать причинно-механистическое объяснение психи-
ческих расстройств. Однако для этого должны быть 
соблюдены определенные условия. Например, нельзя 
формулировать причинно-следственные связи, осно-
вываясь только на сетевом анализе, а определение 
причинно-следственной связи требует, чтобы психи-
ческие расстройства и их симптомы соответствовали 
критериям подходящих вмешательств, что не всегда 
возможно. Механистическое описание психических 
расстройств возможно только тогда, когда они под-
даются декомпозиции, но даже и в этом случае мо-
гут возникнуть трудности [78]. Существует и точка 
зрения, что психические расстройства можно объяс-
нить с помощью характеристик самих сетей симпто-
мов (топологическая объяснительная стратегия). Так, 
D. Borsboom (2017) утверждает, что психопатологиче-
ская сеть и меж диагностическая сеть, которая включа-
ет все возможные психиатрические симптомы, имеют 
нетривиальную топологию, в которой одни симптомы 
более тесно взаимосвязаны, чем другие. Эти группы 
симптомов порождают феноменологическое прояв-
ление психических расстройств как групп симптомов, 
которые часто возникают вместе. Таким образом, сеть 
психопатологии характеризуется кластеризацией, т.е. 
группами сильно связанных узлов [77].

Существует и многоуровневая сетевая теория пси-
хических расстройств, которая может быть определе-
на как сеть сетей, или сеть, состоящая из нескольких 
уровней со связями между уровнями и внутри них [76]. 
Многоуровневая сетевая теория сильно отличается от 
традиционного взгляда на причину психических рас-
стройств, который объясняет относительно прямо, что 
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психические расстройства являются расстройствами 
мозга. На первый взгляд, это кажется гораздо проще, 
чем обращаться к описанию психических расстройств, 
включающему различные типы факторов и отношения 
между ними. Однако маловероятно, что объяснения 
психических расстройств в конечном счете просты. Об 
этом говорит и отсутствие эмпирической поддержки 
традиционной точки зрения.

Возможно, более предпочтительным вариантом 
трактовки причин происхождения расстройств будет 
как раз тот, который не упрощает, а, напротив, учиты-
вает всю их сложную и многогранную природу. Взгля-
ды исследователей, которые развивают это направле-
ние, могут в конечном итоге обеспечить более полное 
понимание психических расстройств и предоставить 
больше практических рекомендаций для психиатри-
ческой практики. Развитие сетевой теории психиче-
ских расстройств, возможно, в скором будущем смо-
жет объяснить сложные многоуровневые взаимосвязи 
в развитии психического расстройства. Однако это еще 
не означает, что многослойная сетевая структура яв-
ляется единственной концептуализацией психического 
расстройства, которая отражает его сложность [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ современных источников литературы под-
тверждает значимость социальных факторов, которые, 
с одной стороны, могут усиливать уязвимость пациен-
та в отношении развития психического расстройства, 
играть существенную роль в вероятности его проявле-
ния, в сроках возникновения манифестации болезни, 
а с другой — могут защитить человека от болезни. 
Точки зрения исследователей относительно биопсихо-
социальной модели расходятся. Одни авторы считают 
целостный подход модели к заболеванию, учитываю-
щий биологическую, психологическую и социальную 
составляющие, фундаментом объяснения этиопатоге-
нетических взаимодействий при формировании пси-
хического расстройства. Есть и противники биопсихо-
социальной модели, которые находят ее формулировки 
нечеткими, отмечают, что она бессильна дать конкрет-
ные рекомендации по терапии расстройств.

Большинство исследователей, как отечественных, 
так и зарубежных, сходятся во мнении о важности 
влияния детской психологической травмы на возник-
новение в дальнейшем психического расстройства. Не-
сомненной признается и роль семьи в возникновении 
и развитии ментального заболевания. Многие авторы 
отмечают негативную роль урбанизации и социаль-
но-экологической среды в возникновении психических 
расстройств. Анализ гендерных особенностей влияния 
социальных факторов выявил больше проблем с пси-
хическим здоровьем у женщин, особенно одиноких. 
Обнаружены культуральные различия гендерных осо-
бенностей возникновения психических расстройств. 
Единодушно мнение исследователей о важности чрез-
вычайных ситуаций для возникновения психических 

нарушений разной тяжести даже после исчезновения 
ЧС. Эти данные предполагают возможность создания 
устойчивых систем охраны психического здоровья, 
комплекса психосоциальных вмешательств на всех 
этапах, что помогает поддерживать позитивные соци-
альные отношения, избегать рецидивов заболевания.

Появившаяся недавно и стремительно развивающа-
яся сетевая теория психических расстройств позволяет 
по-новому взглянуть на взаимосвязь различных факто-
ров в возникновении и течении ментального заболева-
ния. Она предполагает, что психические расстройства 
взаимосвязаны со многими факторами, в том числе со-
циальными. Сетевая теория имеет важные последствия 
для лечения, поскольку предполагает обоснованность 
устранения всего спектра факторов, способствующих 
психическому расстройству.

Таким образом, социальные факторы имеют важное 
значение для понимания этиопатогенеза психических 
расстройств, механизмов их хронификации или обо-
стрения, помогают рационально решать клинико-ди-
агностические, терапевтические, реабилитационные 
и организационные проблемы пациентов с менталь-
ными нарушениями.
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Прогениторы олигодендроцитов при шизофрении: 
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Резюме
Обоснование: синдром нарушений межнейронных связей в мозге больных шизофренией тесно связан с выраженными на-

рушениями миелинизации в мозге пациентов, что подтверждается данными нейровизуалиционных исследований. Нарушения 
миелинизации мозга предполагают патологию клеток семейства олигодендроцитов (ОЛ). Особый интерес представляют про-
гениторы олигодендроцитов (ОП), осуществляющие миелинизацию аксонов в зрелом мозге на последних этапах дифферен-
цировки. Цель обзора: обобщить данные современных исследований, касающихся нарушений клеточного цикла семейства 
ОЛ при шизофрении и их возможных причин. Материалы и методы: по ключевым словам «шизофрения, ОЛ, ОП», «ОП и гены 
риска шизофрении», «ОП и нейровоспаление», «ОП и антипсихотические препараты», «ОП, дофамин, серотонин» проведен 
поиск научных публикаций в базах MedLine/PubMed, Google Scholar, eLibrary. Для настоящего обзора отобрано 164 статьи, 
касающиеся связи перечисленных факторов с нарушениями дифференцировки ОП. Заключение: для аутопсийного мозга 
пациентов характерен дефицит всех клеток семейства ОЛ, а также изменения корреляционных взаимосвязей между числом 
этих клеток, что может свидетельствовать о нарушениях дифференцировки ОП. Олигодендроцит- и миелин-связанные гены 
повышенного риска шизофрении играют значимую роль в регуляции дифференцировки ОП. В условиях нейровоспаления — 
важной составляющей патогенеза шизофрении — провоспалительные цитокины и активированная микроглия способны 
существенно влиять на пролиферацию и дифференцировку ОП. Атипичные нейролептики могут корректировать нарушения 
клеточного цикла семейства ОЛ и влиять на выраженность воспалительного процесса в мозге. Известно, что как ОЛ и ОП, 
так и микроглия и периферические иммунные клетки экспрессируют рецепторы дофамина и серотонина, основных мишеней 
этих препаратов. Патология ОП, тесно связанная с другими механизмами в патогенезе при шизофрении, рассматривается 
в качестве перспективной мишени для разработки новых подходов к фармакотерапии заболевания.

Ключевые слова: шизофрения, олигодендроциты, прогениторы олигодендроцитов, миелин- и олигодендроцит-связанные 
гены риска шизофрении, нейровоспаление, атипичные антипсихотические препараты, нейромедиаторы
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Resume
Background: schizophrenia is considered as a dysconnectivity disorder supported by neuroimaging studies have revealed 

altered myelination of white and grey matter. Altered myelination suggests oligodendrocyte (OL) family pathology. Oligodendrocyte 
progenitors (OP) are of special interest since they myelinate axons in mature brain at the last stage of the differentiation. 
The aim of review — to summarize modern research data concerning altered cell cycle of OL family in schizophrenia and their 
plausible reason. Material and methods: using the keywords “schizophrenia, OL, OP”, “OP and schizophrenia risk genes”, “OP and 
neuroin amation”, “OP and antipsychotic drugs”, “OP, dopamine, serotonin” 164 studies concerning the in uence of listed above 
factors on OP differentiation were selected the MedLine/PubMed, Google Scholar, eLibrary databases for analysis. Conclusion: 
postmortem studies demonstrated essential de cit of OL family cells as well as altered correlation pattern between the number 
of these cells suggested altered OP differentiation. Some of OL and myelin-related gene variants caused higher schizophrenia 
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risk play a critical role in OP differentiation. While neuroin ammation is important component of schizophrenia brain pathology 
proin ammatory cytokines and activated microglia exert substantial in uence on OP proliferation and differentiation. Atypical 
antipsychotics are able to correct OP maturation and have anti-in ammatory effects. OL and OP as well as microglia and peripheral 
immune cells express dopamine and serotonin receptors, main therapeutic targets of these drugs. OP pathology as important 
component of schizophrenia pathogenesis, tightly linked with another abnormalities, and considers as promising target for future 
therapeutic strategy.

Keywords: schizophrenia, oligodendrocyte, oligodendrocyte progenitors, OL- and myelin-related risk genes, neuroin amation, 
atypical antipsychotics, neurotransmitters
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно одной из основных гипотез патогенеза ши-
зофрении в основе заболевания лежат множественные 
нарушения межнейронных связей в мозге пациентов 
[1]. Изначально многочисленные данные подтвержда-
ли наличие нарушений в различных нейротрансмиттер-
ных системах мозга: дофаминергической, глутаматер-
гической, ГАМКергической. Развитие метода диффу-
зионно-тензорной магнитно-резонансной томографии 
(ДТТ) позволило получить доказательства разрушений 
структурных связей в мозге больных шизофренией, 
связанных с нарушениями миелинизации аксонов [2].

Миелинизация белого вещества мозга человека 
начинается в третьем триместре беременности, и ее 
динамика тесно связана со становлением когнитивных 
функций в постнатальном онтогенезе [3]. Пик миели-
низации (вторая декада жизни) совпадает по времени 
с массивным ремоделированием синаптических кон-
тактов в коре головного мозга человека [4]. Миелини-
зация серого вещества коры достигает плато в пятой 
декаде жизни [5], и объем внутрикоркового миелина 
в различных областях коры ассоциирован с активно-
стью коры по данным функциональной магниторезо-
нансной томографии (фМРТ) [6]. Многочисленные дан-
ные о влиянии опыта и обучения на структуру миелина 
и клетки семейства олигодендроцитов в мозге живот-
ных и человека, свидетельствующие о важной роли 
миелинизации в оптимизации обработки информации 
в мозге, подробно анализируются в ряде обзоров [4, 7].

При шизофрении нарушения миелинизации описа-
ны в областях мозга, значимых для патогенеза заболе-
вания, таких как префронтальная, височная и теменная 
области коры, базальные ганглии, а также основные 
тракты, связывающие эти структуры [8, 9]. Имеются 
данные о том, что эти отклонения могут быть сопряже-
ны с когнитивными расстройствами, а также с симпто-
мами заболевания у пациентов [8, 9].

Олигодендроциты, предшественники олигоден-
дроцитов и миелинизация мозга

Миелиновые оболочки аксонов образуются от-
ростками ОЛ, образующими участки концентрической 
намотки на аксонах (так называемые интерноды), 
разделенные участками без миелиновой оболочки — 
нодами, или перехватами Ранвье. Значительная раз-
ница в электрическом сопротивлении между этими 
участками аксона делает распространение сигнала 
по аксону прыжковым, что не только увеличивает его 

скорость в десятки раз, но и снижает затраты энергии 
[10]. На сегодня известно, что скорость проведения 
по аксону зависит от его диаметра, толщины миели-
новых оболочек, числа, распределения и структуры 
перехватов Ранвье, характеристик ионных каналов 
аксона [10].

Важно, что в мозге регуляция скорости прохожде-
ния потенциалов по аксонам возможна за счет модифи-
каций миелиновых оболочек посредством образования 
новых интернод и/или увеличения толщины их миели-
новых оболочек [10]. Регуляция скорости необходима 
для синхронизации импульсов, поступающих на пост-
синаптический нейрон по разным аксонам, что обеспе-
чивает адекватную синаптическую пластичность [10]. 
Имеются многочисленные данные о связи нарушений 
миелинизации аксонов при шизофрении с нарушения-
ми синаптической пластичности, а также их роли в из-
менениях функционирования межнейронных связей 
в мозге пациентов [11, 12]. Исследования этих про-
цессов на экспериментальных моделях шизофрении 
показали, что у таких животных снижение скорости 
проведения по аксону коррелирует с когнитивным де-
фицитом [13].

Способность зрелого мозга к ремоделированию 
миелина обеспечена присутствием в нем популяции 
предшественников олигодендроцитов (ОП), обла-
дающих свойством оперативно отвечать на запросы 
окружения ускорением пролиферации и дифференци-
ровки. Популяцию ОП в зрелом мозге человека оцени-
вают в 3–9% общего числа клеток в мозге. При этом 
ОП являются наиболее активно делящимися клетками, 
так как включают 70–74% бромдезоксиуридина в зре-
лом мозге [14]. Последовательные стадии клеточного 
цикла ОП характеризуются экспрессией таких специ-
фических белков-маркеров, как рецептор PDGFαR 
(platelet-derived growth factor receptor alpha) на ста-
дии ранних предшественников. Дифференцирующиеся 
ОП и незрелые предмиелинизирующие ОЛ экспресси-
руют соответственно антигены О4 и О1, а также CNPase 
(2’, 3’-cyclic-nucleotide 3’-phosphodiesterase). Свойства 
этих клеток и их роль в функционально зависимой мие-
линизации подробно описаны [14–16].

Использование современных методов индуцируемо-
го генетического картирования позволило проследить 
клеточный цикл меченых ОП в зрелом мозге. Показано, 
что результатом деления ОП в зрелом мозге млекопи-
тающих являются кластеры или группы из 2–9 клеток, 
сходных по структуре с ОЛ и представляющих собой 
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ОП на различных стадиях дифференцировки [16, 17]. 
Именно эти новообразованные дифференцирующиеся 
ОП осуществляют модификации миелиновых оболочек 
аксонов в зрелом мозге [16, 17]. Функционально зави-
симый характер этой миелинизации подчеркивает тот 
факт, что пролиферация и дифференцировка ОП до ми-
елинизирующих ОЛ непосредственно зависят от актив-
ности нейронов. В значительной мере эта связь обес-
печивается наличием глутаматергических синаптиче-
ских контактов на ОП [18]. Показано, что временнáя 
динамика и количество глутамата, высвобождающе-
гося в этих синапсах, а также свойства последующих 
ионных токов через глутаматные рецепторы на мем-
бранах ОП тесно связаны с уровнями пролиферации 
и дифференцировки ОП [19]. Другая возможность со-
стоит в том, что дифференцирующиеся ОП обладают 
высокой чувствительностью к локальным изменениям 
активности нейронных сетей и предпочтительно мие-
линизируют электрически активные аксоны [15, 20]. 
Удалось показать, что фармакогенетическая активация 
части нейронов коры, проецирующихся в мозолистое 
тело, приводит к стимуляции пролиферации/диффе-
ренцировки ОП и последующей de novo миелинизации 
именно в зонах локализации аксонов этих стимулиро-
ванных нейронов [20]. Цитологические механизмы вы-
бора аксонов ОП для селективной миелинизации мало 
изучены на сегодня. Одна из гипотез рассматривает 
взаимодействия между отростками ОП и расположен-
ными на поверхности аксонов адгезивными молеку-
лами [15]. Так, например, белок L1CAM принадлежит 
к суперсемейству иммуноглобулинов (кальций-неза-
висимых адгезивных молекул), преимущественно экс-
прессирующихся на аксонах, и его экспрессия зависит 
от характеристик активности нейронов [21].

Многократно показано, что поведенческие реакции, 
связанные с приобретением сложных моторных или 
когнитивных навыков, способны влиять на пролифера-
цию и дифференцировку ОП, а также на их способность 
к миелинизации в зрелом мозге [22]. Таким образом, 
есть все основания считать, что миелинизация мозга 
и ремоделирование миелина тесно связаны с высшей 
нервной деятельностью у зрелых животных и челове-
ка. Данные о патологии ОЛ в мозге при шизофрении, 
накопленные в последние годы, свидетельствуют о де-
фиците ОЛ и ОП в мозге пациентов.

Нарушения структуры и числа клеток семейства 
олигодендроцитов в мозге при шизофрении

Исследования числа и структуры ОЛ в аутопсийном 
мозге человека касались в основном структур, нару-
шения функциональных и структурных связей кото-
рых наиболее актуальны для патогенеза шизофрении 
по данным ДТТ и фМРТ: префронтальная, теменная 
и лимбическая кора, гиппокамп, различные отделы 
базальных ядер.

По данным электронно-микроскопического ана-
лиза олигодендроциты являются наиболее изменен-
ными клетками мозга при шизофрении, для них ха-
рактерны снижение количества и объемной фракции 

митохондрий, нарушения их ультраструктуры, увели-
чение объемной фракции липофусцина и гиперхромия 
ядра [23, 24]. Описан также целый спектр патологиче-
ских изменений миелиновых оболочек аксонов в пре-
фронтальной коре и хвостатом ядре мозга пациентов 
[25].

Выраженное снижение числа ОЛ описано в се-
ром и белом веществе мозга больных шизофренией, 
при этом некоторым авторам удалось показать связь 
этого дефицита с когнитивными нарушениями у па-
циентов. Так, значимый дефицит ОЛ был обнаружен 
на разных выборках случаев шизофрении только 
в области гиппокампа СА4 [26, 27]. Однако выделение 
подгруппы пациентов с подтвержденным когнитивным 
дефицитом показало, что у таких пациентов снижение 
числа ОЛ характерно также для области СА2-СА3, зуб-
чатой извилины и субикулума [28]. Существенное сни-
жение числа ОЛ выявлено также в подлежащем белом 
веществе префронтальной коры [29]. Однако дефици-
та ОЛ не обнаружено в поясном пучке, хотя снижение 
фракционной анизотропии и повышение средней диф-
фузивности в этом тракте характерны для шизофрении 
[30].

В нашей лаборатории проводились исследования 
числа всех клеток семейства олигодендроцитов в поле 
10 префронтальной коры и полях 39 и 40 нижней темен-
ной коры. Поля 10 и 40 являются ключевыми сайтами 
лобно-теменной когнитивной сети, поле 39 принимает 
участие в работе сети пассивного режима работы моз-
га. Дисфункция этих нейронных сетей является одним 
из значимых феноменов в патофизиологии шизофре-
нии, она тесно связана с когнитивными расстройствами 
и симптомами заболевания у пациентов [8, 9].

Как уже упоминалось, ОП могут быть легко иденти-
фицированы на срезах мозга, окрашенных по методу 
Ниссля, так как результатом их деления в зрелом мозге 
становятся группы из 2–9 тесно прилежащих клеток 
(кластеры олигодендроцитов, ОлК), не отличающихся 
по структуре от ОЛ и содержащие ОП на различных 
стадиях дифференцировки [16, 17]. Метод оптического 
диссектора, позволяющий оценить число клеток в еди-
нице объема ткани (Nv, численная плотность), исполь-
зовался для морфометрической оценки численной 
плотности олигодендроцитов (NvОЛ) и Nv кластеров 
ОЛ (NvОлК).

Перинейрональные ОЛ сателлиты (Сат-Ол), так же 
как и зрелые ОЛ, являются потомством ОП [31], они 
способны воспринимать активность нейронов-хозяев, 
а также воздействовать на генерацию ими потенциалов 
действия [32]. Характеристики потенциалов действия 
нейронов имеют фундаментальное значение для пере-
носа информации по нейронным цепям и существенно 
влияют на обработку информации в мозге. По некото-
рым данным, сателлиты в коре головного мозга живот-
ных могут участвовать в миелинизации близлежащих 
аксонов [32].

Показано, что в поле 10 префронтальной коры до-
стоверно снижались показатели NvОЛ и NvОлК, а также 
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среднее число Сат-Ол на один пирамидный нейрон 
в подслоях 3а, 3в и 3с слоя 3 и в слое 5 [33–35]. Од-
нако в полях 39 и 40 нижней теменной коры дефицит 
этих клеток в тех же слоях был достоверным только 
в подгруппе случаев с выраженным снижением инсай-
та [36–38]. Можно предположить, что эти различия мо-
гут быть связаны с особенностями дисфункции и/или 
нарушений миелинизации теменной коры при шизо-
френии. Во-первых, известно, что нарушения инсайта 
у пациентов связаны с когнитивными расстройства-
ми и изменениями функциональной активности коры 
нижней теменной доли [39]. Во-вторых, хотя в целом 
для нейронных сетей, к которым принадлежат иссле-
дованные поля, характерно снижение функциональной 
активности при шизофрении [8, 9], имеются данные 
о повышении активности некоторых возбуждающих 
входов в поле 40 и ингибиторных входов в поле 39 (по 
данным фМРТ) от других узлов лобно-теменной сети 
[40, 41]. В-третьих, снижение объема внутрикоркового 
миелина при шизофрении наиболее выражено в пре-
фронтальной коре [5], тогда как для нижней теменной 
доли более характерна гипермиелинизация верхних 
и средних слоев [42].

В лаборатории патоморфологии НЦПЗ также изу-
чали корреляционные связи между клетками семей-
ства олигодендроцитов. Общая особенность всех 
исследованных подобластей (поле × подслой коры) 
заключалась в том, что были выявлены только корре-
ляции между численной плотностью (Nv) кластеров 
ОЛ, содержащих предшественники миелинизирующих 
ОЛ, и их потомством — миелинизирующими ОЛ либо 
Сат-Ол. В двух исследованных областях коры, полях 
10 и 40, картина корреляций была практически иден-
тичной в плане основных параметров, различий между 
слоями и групповыми различиями, в поле 39 эта карти-
на была кардинально отличной [34, 35, 38]. В контроль-
ных случаях выявлены достоверные положительные 
корреляции между NvОЛ и NvОлК в подслоях слоя 3 и в 
слое 5 полей 10 (поле 10: R = 0,5–0,72) и 40 (поле 40: 
R = 0,6–0,79). В группе шизофрении достоверные кор-
реляции (R ≥ 0.8; p ≤ 0,00001) между NvОл и NvОлК об-
наружены только в слое 5, тогда как в подслоях слоя 3 
корреляции между параметрами отсутствовали. В поле 
39 NvОлК достоверно коррелировали с числом Сат-ОЛ 
на нейрон как в контроле (R = 0,72–0,9), так и при ши-
зофрении (R = 0,63–0,87). В слое 5 этого поля коры не 
выявлено корреляций между числом клеток семейства 
ОЛ ни в одной из групп сравнения.

Как уже упоминалось, поле 10 и поле 40 Бродмана 
тесно связаны между собой функционально, так как 
это ключевые структуры лобно-теменной когнитивной 
сети. Более того, по мнению некоторых авторов, пре-
фронтальная кора может осуществлять прямой кон-
троль над структурами нижней теменной дольки [43]. 
Что касается поля 39, по классическим представлениям 
оно задействовано в основном в языковых, фонологи-
ческих и семантических задачах [44], а также входит 
в дефолтную сеть мозга [45]. Однако на сегодняшний 

день имеются данные о более глобальных функциях 
этой области коры: ее рассматривают как буфер всей 
входящей внешней и внутренней информации [46] 
и считают одной из областей мозга с наибольшей плот-
ностью функциональных связей [47]. Можно предпо-
ложить, что особый «глобальный» характер и высокая 
интенсивность активности нейронов могут быть свя-
заны с описанными нами корреляционными связями 
между NvОлК и числом Сат-Ол на нейрон в слое 3 поля 
39, а также с сохранением этих связей в мозге больных 
шизофренией. Как говорилось выше, Сат-Ол способны 
воспринимать активность нейрона-хозяина и даже ре-
гулировать параметры потенциалов действия нейрона 
[32], однако биологический смысл корреляций между 
числом ОП и Сат-Ол требует дальнейшего изучения.

Различия в корреляционных связях между клетка-
ми семейства олигодендроцитов выявлены также меж-
ду слоями. Достоверные положительные корреляции 
между NvОлК и NvОЛ обнаружены в слоях 3 и 5 полей 
10 и 40 в контрольных случаях, однако при шизофре-
нии они полностью отсутствовали в слое 3, но сохра-
нялись в слое 5. Возможно, что эти различия также 
могут быть связаны с особенностями функциональной 
активности пирамидных нейронов слоев 3 и 5 поля 10. 
Известно, что пирамидные нейроны слоя 3 образуют 
внутрикорковые и межкорковые ассоциативные связи 
с аналогичными нейронами в других областях коры. 
Эти клетки практически не дают коллатералей к низ-
шим моторным и сенсорным центрам и оперируют толь-
ко с корковой информацией, обеспечивая обработку 
информации первого порядка [48].

Пирамидные нейроны слоя 5 являются ключевым 
звеном другого типа межкорковых взаимодействий, 
в основе которых лежат реципрокные корково-тала-
мические и таламокортикальные связи [48, 49]. Аффе-
ренты пирамидных клеток слоя 5 иннервируют тала-
мические ядра высшего порядка, которые, в свою оче-
редь, проецируются на верхние слои (1–3а) различных 
полей ассоциативной коры, где контактируют с апи-
кальными дендритами пирамидных нейронов слоя 5. 
Трансталамический путь не только связывает области 
ассоциативной коры, но и обеспечивает поступление 
информации от сенсорных и моторных центров подкор-
ки через таламус, и эта информация лежит в основе об-
работки информации высшего порядка [49]. Описаны 
существенные различия в нейрофизиологии нейронов 
слоя 3 и 5, и, по мнению авторов, именно глутаматерги-
ческие связи играют ведущую роль в основе процессов 
обработки информации в мозге [50]. При этом аксоны 
пирамидных нейронов, так же как и таламо-корти-
кальные аксоны, миелинизированы. Следует отметить, 
что нарушения активности нейронных связей при ши-
зофрении могут быть связаны также с аномалиями 
в активности ингибиторных нейронов, и значительная 
часть отростков ГАМКергических нейронов коры также 
миелинизированы [51]. Важно отметить, что как ассо-
циативные, так и трансталамические связи коры суще-
ственным образом изменяются при шизофрении [52].
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Различия в картине корреляций между слоями об-
наружены и в поле 39. В слое 5 этого поля не выявлено 
корреляций между числом различных клеток семей-
ства олигодендроцитов. Важная особенность поля 39 
заключается в том, что структурные связи с подкор-
кой (в частности, с таламусом), характерные для всех 
областей ассоциативной коры, в поле 39 очень мало 
выражены [45]. Считают, что связи этого поля в основ-
ном опосредованы корково-корковыми контактами пи-
рамидных нейронов слоя 3, а не слоя 5 [45]. Возможно, 
что эта особенность может определять отсутствие кор-
реляций между числом различных клеток семейства 
олигодендроцитов в слое 5 поля 39 нижней теменной 
коры.

Предположения о связи выраженности дефицита 
клеток семейства олигодендроцитов, а также особен-
ностей корреляционных связей между этими клетками 
с отличиями в функциональной активности различных 
областей мозга основаны прежде всего на данных 
экспериментальных исследований. Согласно этим дан-
ным, как пролиферация и дифференцировка ОП, так 
и процесс функционально зависимой миелинизации 
во взрослом мозге зависят от характеристик активно-
сти соответствующих нейронов [18]. Снижение NvОлК, 
а также отсутствие корреляций между NvОл и NvОлК 
могут быть следствием растройств дифференцировки 
ОП в мозге пациентов. Одной из причин этого могут 
быть генетические и эпигенетические нарушения со 
стороны миелин- и олигодендроцит-связанных генов 
при шизофрении.

Миелин- и олигодендроцит-связанные гены ри-
ска и нарушения дифференцировки ОП при шизо-
френии

Данные генетического ассоциативного анализа 
свидетельствуют, что нарушения со стороны мие-
лин- и олигодендроцит-связанных генов являются 
фактором предрасположенности к шизофрении [53]. 
Описаны отклонения в экспрессии генов множества 
маркеров зрелых миелинизирующих ОЛ, таких как MBP 
(myelin basic protein), MOG (myelin-oligodendrocyte 
glycoprotein gene), PLP1 (proteolipid protein 1 gene), 
а также генов и сигнальных каскадов, регулирующих 
дифференцировку ОП, которые также являются фак-
тором предрасположенности к шизофрении [53]. Од-
ним из наиболее значимых среди них считается ген 
OLIG2, который кодирует транскрипционный фактор 
олигодендроцитов, необходимый для их адекватной 
дифференцировки ОП [54]. OLIG2 считается геном 
предрасположенности к заболеванию как часть сети 
генов, вовлеченных в функции ОЛ и дифференциров-
ку их предшественников [54], так как его экспрессия 
связана экспрессией ряда других миелин- и олигоден-
дроцит-связанных генов в мозге [54]. Показано также, 
что аллель OLIG2, сопряженная с риском шизофрении, 
предопределяет низкий уровень экспрессии этого гена 
в дорсолатеральной коре мозга пациентов [55].

DISC1 (Disrupted-in-schizophrenia1) — еще один 
известный ген-кандидат предрасположенности 

к шизофрении, тесно связанный с нарушениями кле-
точного цикла ОП [56]. По данным эксперименталь-
ных исследований, экспрессия эндогенного DISC1 
в клетках семейства олигодендроцитов подавляет их 
дифференцировку [56]. Повышение экспрессии DISC1 
снижает число зрелых ОЛ в мозге животных и пода-
вляет экспрессию маркеров зрелых ОЛ в них, тогда как 
у животных, лишенных гена DISC1, число миелинизи-
рующих ОЛ и экспрессия соответствующих маркеров 
возрастает [57].

В мозге больных шизофренией выявлено суще-
ственное повышение числа ОЛ, экспрессирующих этот 
белок [58]. Более того, для шизофрении характерен 
особый вариант DISC1, возникающий в результате му-
тации (DISC1-Δ), что приводит к развитию патологиче-
ского фенотипа ОП, выражающегося морфологически 
в образовании излишних отростков [59]. Создание 
линии мышей, экспрессирующих этот вариант гена, 
показало, что для таких животных характерны нару-
шения миелинизации мозга и когнитивный дефицит, 
обнаруживаемые при шизофрении [60].

Белок DBZ (DISC1 binding zinc  nger), связывающий 
DISC1, также экспрессируется в ОЛ in vivo и способен 
стимулировать дифференцировку ОП, при этом экс-
прессия соответствующей мРНК повышается в течение 
постнатального онтогенеза [61]. У мышей, генетически 
лишенных экспрессии этого белка, обнаружено запаз-
дывание миелинизации мозолистого тела, что сопрово-
ждается снижением как числа зрелых ОЛ, так и числа 
нервных волокон, проходящих в этом тракте [62]. Взаи-
модействия между DISC1 и DBZ регулируют также рост 
аксонов нейронов при совместном культивировании их 
с ОЛ [57], что позволяет рассматривать эти белки как 
важный фактор в регуляции формирования нейронных 
сетей. В мозге больных шизофренией выявлено множе-
ство мутаций гена DBZ [63].

Клеточный цикл ОЛ и миелинизация аксонов кон-
тролируются также эпигенетическими факторами. 
Процесс дифференцировки ОП сопровождается суще-
ственным ремоделированием хроматина ядер посред-
ством модификации гистонов и метилирования ДНК, 
которые координируются эпигенетическими регуля-
торами и транскрипционными факторами [64]. Нару-
шения эпигенетической регуляции при шизофрении 
показаны для ряда ключевых генов, которые связаны 
с регуляцией клеточного цикла ОЛ (OLIG2, SOX10, CNP) 
и являются генами повышенного риска заболевания 
[65].

В пользу существенной роли олигодендроцит- 
и миелин-связанных генов риска в дисфункции ОЛ 
и их прогениторов при шизофрении свидетельствуют 
имеющиеся данные о связи этих генов с изменениями 
структуры белого вещества в мозге пациентов [66].

Нейровоспаление при шизофрении и иммуно-
компетентность прогениторов олигодендроцитов

По современным представлениям воспаление счи-
тается важным фактором патогенеза шизофрении. Тео-
рия нейровоспаления тесно связана с гипотезой о роли 
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нарушений развития мозга в патогенезе шизофрении, 
что является практически единственным реальным под-
ходом к пониманию этиологии заболевания на сегодня 
[67]. Данные полногеномных ассоциативных исследо-
ваний также позволяют связать высокий риск разви-
тия шизофрении наличием аллелей риска «иммунных» 
генов [68]. Что касается собственно нейровоспаления, 
анализ транскрипционного профиля генов различных 
«семейств» в аутопсийном мозге пациентов показал, 
что наиболее выраженные изменения при шизофрении 
касаются генов, ответственных за воспаление [69]. Эти 
изменения были тесно связаны с повышенным уровнем 
транскрипции мРНК и содержания соответствующих 
белков в ткани мозга [69]. Современные метаанали-
тические исследования свидетельствуют, что в крови 
больных шизофренией уровни периферических мар-
керов воспаления изменены [70]. Эти изменения могут 
быть связаны как с симптомами заболевания, так и с 
когнитивными расстройствами у пациентов, и уров-
ни по крайней мере части интерлейкинов могут быть 
скорректированы антипсихотиками [71].

Ключевым фактором воспаления в мозге является 
микроглия, которая представляет собой резидентные 
макрофаги мозга миелоидного происхождения [72]. 
В физиологических условиях микроглия обладает ра-
мифицированной формой с многочисленными тонкими 
отростками. Эти отростки постоянно удлиняются и со-
кращаются, охватывая и инспектируя довольно боль-
шую область вокруг тела клетки. Активация микроглии 
приводит к ее трансформации в провоспалительную 
форму М1 или в противовоспалительную — М2, что со-
пряжено с переходом микроглии в амебоидную форму 
и экспрессией соответственно про- или противоспа-
лительных цитокинов [73]. М1- и М2-формы микроглии 
представляют собой крайние точки непрерывного 
спектра изменений фенотипа микроглии в зависимости 
от статуса нейровоспаления в мозге (но не самостоя-
тельные типы клеток) и оказываются основным источ-
ником иммунных медиаторов в мозге [73].

Однако иммунокомпетентными клетками являются 
и NG2-позитивные ОП, количество и распространен-
ность которых в белом и сером веществе мозга свиде-
тельствуют, что они могут выполнять и другие функции, 
помимо миелинизации. Известно, что эти клетки осу-
ществляют мониторинг микроокружения с помощью 
своих ритмично удлиняющихся отростков, способны 
мигрировать к месту повреждения и реагировать как 
иммунокомпетентные клетки [74]. OП экспрессируют 
множество иммумодуляторных молекул, таких как ин-
терлейкины, хемокины, комплемент, а также соответ-
ствующие рецепторы [75].

В физиологических условиях ОП способны поддер-
живать иммунный баланс в ЦНС, поскольку являются 
основным источником цитокина TGF-α2 в мозге, кон-
тролирующего активность микроглии [76]. У животных, 
генетически лишенных NG2+-позитивных ОП (но незре-
лых ОЛ), происходит сдвиг фенотипа рамифицирован-
ной микроглии в сторону активации и повышается 

экспрессия TGF-α [76]. ОП также играют важную роль 
в поддержке функционирования гематоэнцефаличе-
ского барьера благодаря экспрессии TGF-β-зависимой 
сигнальной системы [77]. Цитокин TGF-β является так-
же одним из важнейших факторов, обеспечивающих 
адекватную дифференцировку ОП и переход их в ста-
дию миелинизирующих ОЛ [78].

С другой стороны, иммунные медиаторы способны 
изменять судьбу ОЛ и их прогениторов, поскольку эти 
клетки экспрессируют рецепторы к большинству цито-
кинов [79]. Показано, что интерлейкины могут как ин-
гибировать дифференцировку ОП (IL-9, IFN-γ, TNF-α), 
так и стимулировать ее (IL-11, IL-17A) [80]. Кроме того, 
в условиях патологии именно ОП продуцируют белок 
MMP9, необходимый для деградации внеклеточного 
матрикса, что приводит к нарушениям гематоэнце-
фалического барьера и инфильтрации ткани мозга 
нейтрофилами [81]. ОП играют существенную роль 
в рекрутировании периферических иммунных клеток, 
необходимых для репарации мозга в условиях патоло-
гии нейровоспалительного характера [82].

Особую роль в развитии патологии мозга играют 
взаимодействия между ОП и клетками активирован-
ной микроглии, в том числе при шизофрении [83, 84]. 
Известно, что баланс между провоспалительным (М1) 
и противовоспалительным (М2) фенотипом микроглии 
в мозге тесно связан с характеристиками олигоден-
дрогенеза и миелинизации/ремиелинизации [84]. Так, 
М2-микроглия способна стимулировать ремиелиниза-
цию мозга и восстановление нарушенных когнитивных 
функций у мышей, подвергнутых ишемии мозга, за счет 
стимуляции пролиферации и дифференцировки ОП [72, 
85]. У мышей, генетически лишенных М2-микроглии, 
экспериментальный аутоиммунный энцефалит (ЭАЭ) 
сопровождался значительно более выраженными на-
рушениями дифференцировки ОП, чем у обычных жи-
вотных [86]. В экспериментах in vitro использовали 
различные воздействия на микроглию, стимулирующие 
ее переход в М1- или М2-форму. Показано, что супер-
натант М2-микроглии (активация фумаровой кислотой) 
способен стимулировать пролиферацию ОП [87], тогда 
как супернатант М1-клеток (активация липосахаридом) 
ее подавлял [88]. Воздействие M2-супернатанта ока-
зывало также выраженный стимулирующий на диф-
ференцировку ОП, тогда как М1-микроглия подавляла 
созревание ОП [72].

Представления о свойствах ОП и ОЛ как иммуноком-
петентных клеток и их взаимодействиях с микроглией 
сформировались благодаря результатам исследования 
роли этих клеток в патогенезе демиелинизирующих 
заболеваний у человека и животных [89]. Использо-
вание метода секвенирования индивидуальных кле-
ток позволило установить, что существуют отдельные 
подгруппы ОП и зрелых ОЛ, экспрессирующие гены 
белков главного комплекса гистосовместимости типа 
I и II, способные активировать CD8+ T-клетки [90]. 
Считают, что сдвиг транскрипционного профиля и воз-
растание числа «иммунных» ОП и ОЛ может приводить 
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к функциональным нарушениям дифференцировки ОП, 
а также повышать их чувствительность к поврежде-
нию цитотоксическими CD8+ T-клетками. Неизвестно, 
востребованы ли антигенпрезентирующие функции ОЛ 
при шизофрении, но ОЛ в аутопсийном мозге пациен-
тов являются клетками с наиболее измененной ультра-
структурой и демонстрируют признаки некроза и апо-
птоза [23]. К тому же при шизофрении патологически 
измененные ОЛ обычно находятся в тесном контакте 
с активированными микроглиальными клетками [23].

В пользу связи между нейровоспалением и па-
тологией ОЛ свидетельствуют имеющиеся данные 
о наличии корреляций между изменениями уровней 
интерлейкинов в крови больных шизофренией и харак-
теристиками структуры и функциональной активности 
нейронных сетей мозга пациентов по данным нейрови-
зуалиционных исследований [91]. Однако результаты 
исследований достаточно противоречивы. Не удалось, 
например, выявить связи между повышением концен-
траций таких цитокинов, как CRP, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α 
и IFN-γ, в плазме крови пациентов и структурой белого 
вещества поясного пучка в их мозге [92]. Этот тракт, 
связывающий лобную, теменную и височную кору, яв-
ляется по данным ДТТ одной из областей с наиболее 
выраженными нарушениями структуры миелина как 
у больных шизофренией, так и у лиц с высоким риском 
психоза [93].

Такие противоречия могут быть отчасти обуслов-
лены выраженной гетерогенностью реактивности 
микроглии в мозге пациентов наряду с возможной ее 
связью с особенностями нарушений структуры миели-
на. Как уже говорилось, активация клеток микроглии, 
ключевого фактора нейровоспаления, представлена 
целым спектром морфофункциональных изменений. 
Результаты исследований числа микроглиальных кле-
ток в аутопсийном мозге пациентов свидетельствуют, 
что плотность клеток не изменяется при использова-
нии таких универсальных маркеров, как IBA-1 (ionized 
calcium binding adaptor molecule 1), но достоверно 
повышается при использовании более специфических 
маркеров, связанных с активацией этих клеток [94]. 
Следует отметить, что в последние годы представле-
ния о фенотипической гетерогенности микроглии зна-
чительно расширились благодаря использованию со-
временных молекулярно-генетических методов. Один 
из наиболее интересных примеров — связанная с бо-
лезнью микроглия (DAM, disease-associated microglia), 
которая, как считают, обладает выраженными нейро-
протекторными функциями и способна корректировать 
течение болезни Альцгеймера на ранних стадиях забо-
левания [95].

О некоторой структурной специфичности реак-
тивности микроглии в мозге больных шизофренией 
свидетельствуют результаты морфологических иссле-
дований этих клеток с использованием трехмерной 
реконструкции. Эти данные говорят о преобладании 
клеток амебоидной формы в мозге пациентов, хотя 
при этом обнаружены существенные различия в числе 

микроглиальных клеток и степени их активации, оце-
ненной по морфологическому фенотипу, в разных об-
ластях мозга [96].

По данным ультраструктурных исследований клет-
ки микроглии при хронической шизофрении могут ха-
рактеризоваться признаками как активации (амебоид-
ная микроглия), так и дистрофии, которые могут быть 
связаны с праймингом этих клеток [97]. Обнаружена 
связь активации микроглии с возрастом начала забо-
левания, длительностью болезни, а также с типом тече-
ния шизофрении [97]. В мозге пациентов обнаружены 
также микроглиальные клетки, для которых характер-
ны признаки дистрофии и дегенерации с необычной 
конденсацией хроматина в ядрах [23]. Ранее такие 
клетки (так называемая dark microglia) были описаны 
в мозге животных при нейровоспалении и старении 
мозга. Для этих клеток характерны тесные взаимодей-
ствия с капиллярами, синапсами, глиальными клетками 
[98]. При шизофрении эти клетки, как и амебоидная 
микроглия, часто находятся в непосредственном кон-
такте с ОП (группами олигодендроцитов) с выраженны-
ми дистрофическими изменениями как в сером [25], так 
и в белом [23] веществе мозга.

Приведенные данные позволяют предположить, что 
характеристики нейровоспаления в мозге пациентов 
могут быть важны для понимания особенностей нару-
шений миелинизации мозга при шизофрении. Однако 
использование метода позитронно-эмиссионной томо-
графии с радиолигандами белка — транслокатора на-
ружной мембраны митохондрий, выраженное усиление 
экспрессии которого характерно для активированной 
микроглии, связано с определенными трудностями 
[99]. Многие авторы отмечают существенную проти-
воречивость данных, полученных при исследовании 
мозга больных шизофренией, что связывают с методи-
ческими проблемами, включая специфичность и аф-
финность лигандов, генетическую вариабельность са-
мого белка — транслокатора и т.п. [100]. Возможно, 
что в этом плане могут оказаться полезными новые 
подходы к количественной оценке периферических 
иммунных медиаторов с учетом влияния различных 
ветвей иммунной системы для разделения пациентов 
на подгруппы с высоким и низким уровнем воспаления 
[101]. Между такими подгруппами пациентов выявле-
ны различия в отношении тяжести когнитивных нару-
шений и изменений структуры коры головного мозга 
по данным МРТ [101].

Таким образом, клетки семейства ОЛ являются им-
мунокомпетентными клетками, они участвуют в под-
держании иммунного гомеостаза мозга в физиологиче-
ских условиях и способны взаимодействовать с медиа-
торами воспаления и микроглией, что может приводить 
к нарушениям их клеточного цикла и миелинизации 
мозга.

Антипсихотические препараты, прогениторы 
олигодендроцитов и нейровоспаление

В пользу важной роли нарушений клеточного цикла 
ОП в мозге больных шизофренией свидетельствует тот 
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факт, что большинство атипичных антипсихотических 
препаратов (ААП) способны влиять на клеточный цикл 
ОЛ, а также на процессы нейровоспаления. Эти данные 
получены благодаря исследованиям эффективности 
ААП на различных моделях демиелинизации, таких как 
экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит 
(ЭАЭ), купризон-зависимая демиелинизация (КЗД) или 
глобальная ишемия. Интерес к ААП в таком аспекте 
обусловлен их потенциальной эффективностью в ле-
чении прогрессирующего рассеянного склероза [102]. 
Клозапин, рисперидон и кветиапин наиболее эффек-
тивны в терапии экспериментальной демиелинизации, 
при этом клозапин считают наиболее мощным агентом 
[103, 104].

Кветиапин — один из самых исследованных сре-
ди АПП в плане способности стимуляции пролифера-
ции и/или дифференцировки ОП [105]. На модели КЗД 
мозга мышей показано, что стимуляция дифференци-
ровки ОП кветиапином приводит к снижению уровня 
повреждения миелина, ускорению его регенерации, 
а также к увеличению числа миелинизирующих ОЛ, 
что сопровождалось улучшением когнитивных пока-
зателей у подопытных животных [106, 107]. Сходные 
данные были получены на моделях ЭАЭ и глобальной 
ишемии мозга [108, 109]. Результаты экспериментов 
in vitro также подтверждают, что кветиапин способен 
стимулировать как пролиферацию, так и дифферен-
цировку ОП из мозга мышей, подвергнутых КЗД [106].

Что касается противовоспалительных свойств кве-
тиапина, показано, что препарат способен подавлять 
микро- и астроглиоз, а также стимулировать восстанов-
ление миелина в мозге животных при КЗД [110] и ЭАЭ 
[111]. Препарат способен модулировать иммунный от-
вет у мышей с ЭАЭ посредством подавления пролифе-
рации эффекторных Т-клеток [109]. Кветиапин реду-
цировал проявления микроглиоза в мозге трансгенных 
мышей, экспрессирующих предшественник амилоидно-
го белка и пресинилин 1, а также подавлял экспрес-
сию провоспалительных цитокинов в культивируемой 
микроглии из мозга этих животных [112]. Кветиапин 
подавлял in vitro экспрессию TNF-α клетками активи-
рованной воздействием IFNγ микроглии [113], а также 
снижал продукцию IL-2 and TNF-α (наряду с увеличе-
нием уровня IL-17) стимулированными клетками крови 
человека [114].

Клозапин. Результаты сравнительного исследо-
вания воздействия клозапина, кветиапина и гало-
перидола на мозг мышей с КЗД показали, что только 
клозапин и галоперидол были способны подавлять 
нарушения миелинизации в префронтальной коре, 
тогда как в гиппокампе и полосатом теле эти наруше-
ния редуцировались клозапином и кветиапином [115]. 
По данным этих авторов, только кветиапин и клозапин 
были способны нивелировать in vitro вызванные ку-
призоном нарушения дифференцировки ОП [115]. Од-
нако, по другим данным, клозапин не способен воздей-
ствовать на уменьшение числа зрелых ОЛ, вызванное 
купризоном в мозге животных [116, 117]. По данным 

N. Templeton и соавт., введение клозапина мышам 
с КЗД, начинавшееся за неделю до отмены купризона, 
не влияло на выраженность демиелинизации мозга, 
а также на результаты тестов для исследования мо-
торной координации животных [117]. Наиболее выра-
женные изменения в мозге этих животных заключались 
в подавлении активации астроцитов и микроглии [117]. 
Клозапин существенно редуцировал клинические про-
явления ЭАЭ у животных на поздних стадиях заболе-
вания, заметно снижал демиелинизацию и микроглиоз 
в ткани мозга, подавлял активацию микроглии in vivo 
и in vitro, а также регулировал экспрессию цитокинов: 
авторы обнаружили снижение экспрессии IL-6 и повы-
шение TNF-α [103].

Цитокин TNF-α представляет особый интерес, по-
скольку может оказывать выраженный противовоспа-
лительный эффект и корректировать клеточный цикл 
ОЛ. TNF-α существует в двух формах, растворимой 
и трансмембранной, которые взаимодействуют с раз-
личными рецепторами [118]. Рецептор TNFR1 экспрес-
сируется в мозге нейронами и глиальными клетками 
и опосредует мощный провоспалительный эффект 
растворимого TNF-α, тогда как TNFR2, локализующий-
ся преимущественно на мембранах ОЛ и микроглии, 
отвечает за противовоспалительные эффекты и репа-
рацию [118]. TNFR2 также играет существенную роль 
в регуляции дифференцировки ОП, пополнении пула 
зрелых миелинизирующих ОЛ и ремиелинизации [119].

Клозапин способен редуцировать инфильтрацию 
ЦНС периферическими иммунными клетками [120]. 
Этот эффект касается различных популяций иммунных 
клеток и зависит от способности клозапина подавлять 
экспрессию хемокинов CCL2 и CCL5 микроглией и ма-
крофагами [120].

Рисперидон. Описаны в основном противовоспа-
лительные свойства препарата. Показано, что риспери-
дон также эффективно снижает тяжесть заболевания 
у мышей с ЭАЭ. Препарат вызывает увеличение числа 
рамифицированных микроглиальных клеток в мозге 
этих животных и существенно влияет на параметры 
периферического иммунитета, подавляя продукцию 
IL-17A, IL-2 и IL-4 (но не IFN-γ) клетками селезен-
ки животных [104]. По данным авторов, рисперидон 
и клозапин с одинаковой эффективностью подавляют 
экспрессию IL-12 в культивируемых макрофагах, сти-
мулированных IFN-γ или LPS [104]. Рисперидон также 
существенно угнетает активацию микроглии в мозге 
взрослых животных, подвергнутых инъекции липоса-
харида в область гиппокампа в раннем постнатальном 
периоде [121].

Показано, что воздействие рисперидона и арипи-
празола на активированную микроглию в культуре 
приводит к рамификации изначально активированных 
амебоидных клеток [122]. По данным авторов, препа-
раты редуцируют экспрессию провоспалительных ци-
токинов микроглиальными клетками, тогда как только 
арипипразол повышает экспрессию противовоспали-
тельных маркеров [122].
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Оланзапин. Исследования, посвященные влиянию 
оланзапина на клеточный цикл ОП, также немногочис-
ленны, а их данные противоречивы, что, вероятно, свя-
зано с небольшой активностью препарата в отношении 
экспериментальной демиелинизации. Тем не менее по-
казано, что этот препарат при введении его мышам, 
подвергнутым КЗД, редуцирует повреждения миелина 
и дефицит олигодендроцитов в мозге [123].

По данным исследований in vitro, оланзапин, буду-
чи добавлен к культуре ОП, способен стимулировать 
пролиферацию ОП, но при этом ингибирует их диффе-
ренцировку [124]. Однако, по другим данным, оланза-
пин стимулирует дифференцировку культивируемых 
ОП [125]. При воздействии ААП на культивируемые ОП, 
подвергнутые воздействию купризона, только квети-
апин и клозапин (но не оланзапин или галоперидол) 
оказались способны отменить ингибирование диффе-
ренцировки этих клеток и снижение уровня CNP и MBP 
в зрелых ОЛ [115]. Результаты некоторых исследований 
свидетельствуют также о возможности нивелирования 
оланзапином проявлений микро- и астроглиоза в мозге 
мышей, подвергнутых КЗД [126].

Что касается других возможных механизмов дей-
ствия оланзапина на ОЛ, авторы одного исследования 
придают большое значение влиянию препарата на экс-
прессию миелин- и олигодендроцит-связанных генов. 
Результаты полногеномного анализа экспрессии генов 
в ткани мозга крыс, получавших оланзапин в течение 
8 нед., обнаружили стимуляцию экспрессии на уровне 
пяти сетов генов, связанных с процессами миелиниза-
ции и дифференцировки ОП [127]. Оланзапин и квети-
апин повышают экспрессию транскрипционных факто-
ров семейства ОЛ, таких как Olig1и Olig2, а также CNP 
(2’,3’-cyclic nucleotide 3’-phosphodiesterase), специфи-
ческого маркера зрелых ОЛ, нарушения экспрессии ко-
торых характерны для шизофрении [125]. Многие ААП 
также способны стимулировать метилирование ДНК 
миелин- и олигодендроцит-связанных генов в мозге 
пациентов, воздействуя таким образом на клеточный 
цикл ОЛ [128].

Таким образом, антипсихотические препараты 
могут оказывать прямое воздействие на клеточный 
цикл ОЛ и/или их действие может быть опосредовано 
коррекцией иммунного статуса пациентов, включая 
активность микроглии. При этом обнаружены суще-
ственные различия в механизмах влияния ААП на эти 
процессы у экспериментальных животных, что многие 
авторы связывают с различной специфичностью пре-
паратов в отношении рецепторов дофамина и серо-
тонина. Результаты имеющихся сравнительных иссле-
дований влияния различных нейролептиков на струк-
туру и функциональную активность нейронных цепей 
в мозге больных шизофренией также свидетельствуют 
о различиях в действии препаратов.

Данные сравнительного исследования влияния 
типичного нейролептика флуфеназина и рисперидо-
на на миелинизацицию лобной коры у больных ши-
зофренией показали достоверное увеличение объема 

миелина (изначально сниженного у пациентов) под 
воздействием рисперидона, но не флуфеназина [5]. 
Клозапин оказывал более выраженное влияние в моз-
ге вновь заболевших пациентов на восстановление 
структуры белого вещества трактов, связывающих лоб-
ную кору с подкорковыми структурами, по сравнению 
с другими типичными и атипичными нейролептиками 
[129]. Показано также, что рисперидон, в отличие от 
клозапина, способен воздействовать на топологиче-
скую организацию структуры нейронных сетей в белом 
веществе мозга [130]. ААП могут различаться и по сво-
ему воздействию на функциональную активность моз-
га. Так, монотерапия рисперидоном вызывает усиление 
функциональной активности в скорлупе полосатого 
тела мозга пациентов, и такое усиление положитель-
но коррелирует с тяжестью позитивной симптоматики 
у пациентов [131]. С другой стороны, лечение оланза-
пином подавляет функциональную активность этой об-
ласти мозга у пациентов, и это подавление связано со 
снижением выраженности позитивной симптоматики 
у пациентов [132]. Различия в действии ААП на струк-
турные и функциональные связи в мозге больных ши-
зофренией, а также на симптомы заболевания многие 
авторы связывают с особенностями их взаимодействий 
с рецепторами дофамина (DR) и серотонина (5-HTR) 
[133].

Так, рисперидон обладает высокой аффинностью 
как к DR2-рецептору дофамина, так и к рецепторам 
серотонина (5-HT2A), тогда как оланзапин обнаружи-
вает высокую аффинность к рецепторам серотонина 
и более низкую к DR2-рецептору дофамина [134]. 
Что касается различий между действием клозапина 
и рисперидона на белое вещество, у клозапина показа-
на высокая аффинность к DR4-рецепторам дофамина, 
но этот препарат также является сильным антагони-
стом M1 и М4 мускариновых рецепторов [135], что не 
характерно для других нейролептиков. Рисперидон не 
демонстрирует аффинность к DR4-рецепторам, но его 
сродство с DR2-рецепторами превышает таковое у дру-
гих атипичных нейролептиков [134].

Таким образом, различия терапевтических мишеней 
между препаратами могут, вероятно, определяться их 
разным влиянием на дисфункцию ОЛ и нарушения мие-
линизации.

Дофамин и прогениторы олигодендроцитов
Известно, что клетки семейства олигодендроцитов 

способны экспрессировать рецепторы практически 
всех трансмиттеров, включая дофамин, серотонин, глу-
тамат, ГАМК, и отвечать на воздействие соответству-
ющих лигандов [136]. По данным экспериментальных 
исследований дофамин тесно связан с регуляцией 
клеточного цикла ОЛ и миелинизацией мозга, и этот 
процесс обеспечен экспрессией рецепторов дофамина 
как зрелыми миелинизирующими ОЛ, так и ОП.

Показано, что в мозолистом теле мозга взрослых 
мышей около 30% ОЛ экспрессируют дофаминовые 
D2-рецепторы (DRD2) [137]. Воздействие хроническо-
го стресса вызывало нарушения миелинизации этой 
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области мозга у мышей, что сопровождалось редук-
цией объема миелина и снижением числа зрелых ОЛ 
(~50%) (но не их предшественников), что может свиде-
тельствовать о нарушении дифференцировки ОП [137]. 
Активация DRD2-рецепторов при введении квинпирола 
(специфический агонист DRD2/DRD3-рецепторов) во 
время воздействия стресса предотвращает демиели-
низацию мозга у подопытных животных [137]. С другой 
стороны, для мышей, лишенных способности экспрес-
сировать белки DRD2-рецепторов, также характерно 
нарушение миелинизации и уменьшение количества 
зрелых ОЛ в мозолистом теле по сравнению с контроль-
ными животными. Важно, что ни стресс, ни квинпирол 
не оказывают влияния на параметры миелинизации 
у таких животных [137]. Известно, что обмен дофамина 
весьма чувствителен к стрессу, его нарушения вносят 
существенный вклад в патофизиологию вызванных 
стрессом депрессивных расстройств, а агонисты до-
фаминовых рецепторов эффективны в терапии этих 
расстройств [138]. Приведенные данные подтвержда-
ют, что DRD2-рецепторы дофамина могут играть суще-
ственную роль как в физиологической миелинизации 
мозга, так и в ее нарушениях при воздействии патоло-
гических факторов.

Данные относительно экспрессии DR3-рецепторов 
относятся к ОП, полученным из мозга новорожденных 
мышей на пике миелинизации [139]. Эти рецепторы не 
выявлены авторами на зрелых ОЛ и не экспрессирова-
лись в мозге взрослых животных. In vitro добавление 
квинпирола в культуральную среду ОП существенно 
(50%) повышало в ней число ОП и снижало число мие-
линизирующих ОЛ, что, по мнению авторов, свидетель-
ствует о нарушении дифференцировки ОП и позволя-
ет предположить, что дофамин или другие агонисты 
DRD3-рецепторов способны нарушать миелинизацию 
в раннем онтогенезе [139]. Рецепторы дофамина могут 
опосредовать и изменения длины аксонов нейронов, 
что также является важным фактором формирования 
трактов белого вещества [140].

По данным ДТТ исследований для мозга здорового 
человека характерна выраженная корреляция меж-
ду плотностью DR2/DR3-рецепторов и параметрами 
структуры белого вещества, однако такая связь отсут-
ствовала в мозге больных шизофренией [141].

Известно, что олигодендроциты экспрессируют 
также рецепторы серотонина [142]. Серотонин по-
давляет миграцию и пролиферацию культивируемых 
ОП, увеличивает экспрессию маркера зрелых ОЛ MBP 
(myelin basic protein) и Olig2, что подразумевает сти-
муляцию дифференцировки этих клеток [143]. Как уже 
упоминалось, оланзапин способен стимулировать про-
лиферацию ОП и подавлять их дифференцировку, что 
позволило авторам исследования связать терапевтиче-
ский эффект оланзапина с его высокой аффинностью 
к рецепторам серотонина [124].

Воздействие серотонина на совместные культуры 
ОЛ–нейрон может вызывать нарушения пролиферации 
и/или дифференцировки ОП, а также миелинизации 

[144]. Нарушения миелинизации по этим данным мо-
гут быть связаны с тем, что серотонин нарушает также 
и организацию самих миелиновых оболочек, изменяя 
локализацию и пространственное распределение па-
ранодального контактин-ассоциированного белка, 
существенного для регуляции прохождения сигнала 
по аксону [144].

Таким образом, нарушения миелинизации мозга, 
а также терапевтическая эффективность ААП в усло-
виях дисфункции дофаминергической и серотонинер-
гической систем при шизофрении могут быть отчасти 
связаны с прямым воздействием медиаторов на клетки 
семейства олигодендроцитов.

С другой стороны, дофамин в настоящее время 
рассматривают как полноценный иммунный медиатор 
[145, 146]. Подробный анализ экспрессии рецепторов 
дофамина иммунными клетками крови показал, что 
они экспрессируют все пять подтипов рецепторов до-
фамина (DR1–DR5) [147]. Наиболее высокий уровень 
экспрессии характерен для B-лимфоцитов и натураль-
ных киллеров, а наиболее низкий — для Т-лимфоцитов 
и моноцитов [147, 154]. Микроглия в мозге человека 
также экспрессирует все подтипы рецепторов дофа-
мина [145].

Стимуляция дофаминовых рецепторов на микро-
глии может определять доминирующий фенотип 
микроглии (М1 или М2) и контролировать баланс меж-
ду про- и противовоспалительным ответом. Показано, 
что низкоаффинные рецепторы дофамина (DR1 и DR2) 
задействованы в противовоспалительных механизмах, 
поскольку связывание дофамина с этими рецептора-
ми микроглии стимулирует ее переход в М2-фенотип 
[148]. Напротив, стимуляция высокоаффинных рецеп-
торов (DR3 и DR5) усиливала воспалительный процесс 
[148, 149]. Активация микроглии из мозга мышей, ге-
нетически лишенных возможности экспрессировать 
DR3-рецепторы, оказалась невозможной [149].

Периферические иммунные клетки и микроглия 
мозга также обладают полноценным аппаратом для 
синтеза, метаболизма и транспортировки дофамина 
[145, 146]. Это позволяет некоторым авторам рассма-
тривать дофамин как связующее звено между пери-
ферическим и центральным иммунитетом [148, 150]. 
Важно, что при различных заболеваниях уровень экс-
прессии рецепторов дофамина на иммунокомпетент-
ных клетках может зависеть от характеристик пато-
логического процесса, что также позволяет считать 
дофамин медиатором иммунного ответа при заболе-
ваниях, связанных с нарушениями его обмена, включая 
шизофрению [151]. Некоторые авторы рассматривают 
усиление экспрессии рецепторов дофамина на Т-клет-
ках при шизофрении как показатель тяжести процесса 
[152]. Исследования влияния дофамина на иммунный 
ответ при шизофрении показали, что такие факторы, 
как биодоступность дофамина и уровень экспрессии 
некоторых подтипов рецепторов дофамина, определя-
ют, будет ли дофамин инициировать про- или противо-
воспалительный ответ [153].
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С другой стороны, иммунные медиаторы, такие 
как интерлейкины и цитокины, могут непосредствен-
но влиять на синаптическую нейромедиацию, в том 
числе дофаминергическую [154]. Такая возможность 
обеспечивается структурой синаптических контактов, 
пре- и постсинаптическая часть которых окружена от-
ростками астроцитов и мироглиальных клеток, образуя 
мультипартитные синапсы. Клетки глии экспрессируют 
рецепторы множества иммунных медиаторов, стимуля-
ция которых и приводит к изменениям нейромедиации. 
Показано, например, что хроническое введение IFN-α 
подавляет активность дофаминергических нейронов 
и снижает уровень дофамина и его метаболитов в моз-
ге мышей [155]. Поскольку микроглия и астроциты спо-
собны синтезировать и метаболизировать дофамин, 
предполагают, что эти клетки также способны регули-
ровать уровень дофамина в мозге, как в физиологиче-
ских условиях, так и при патологии [145].

Иммунокомпетентные клетки крови экспрессиру-
ют также различные подтипы рецепторов серотонина 
(5-HTR), в частности 5-HTR7-рецептор. Данные о раз-
личных эффектах стимуляции или подавления этих 
рецепторов на дендритных клетках, Т-лимфоцитах, 
моноцитах, нейтрофилах представлены в обзоре [156], 
однако системные знания о механизмах и роли этих 
рецепторов в иммунном ответе пока отсутствуют.

Микроглиальные клетки также экспрессируют 
множество рецепторов серотонина, включая 5-HT2a, 
5-HT2b, 5-HT5a и 5-HT7 их подтипы [157]. Данные 
о влиянии серотонина на морфофункциональный фе-
нотип микроглии получены преимущественно при ис-
следованиях in vitro. Показано, что воздействие серо-
тонином на микроглию может приводить к ее воспали-
тельному праймингу и экспрессии IL-6 [158]. Известно, 
что нейровоспаление и нарушения серотониновой 
нейромедиации имеют существенное значение в па-
тогенезе депрессивных расстройств [159]. Данные 
многочисленных исследований свидетельствуют, что 
антидепрессивные препараты (включая ингибиторы 
обратного захвата серотонина) подавляют вызванную 
липосахаридом или IFN-α активацию микроглии in vitro 
[159].

Эти данные позволяют предположить, что ААП мо-
гут также воздействовать на функциональное состоя-
ние ОП посредством коррекции нейровоспалительных 
процессов в мозге при шизофрении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, дефицит клеток семейства олиго-
дендроцитов и нарушения их структуры в мозге боль-
ных шизофренией являются одним из ключевых фак-
торов нарушений межнейронных связей при этом забо-
левании. Один из важнейших феноменов — нарушение 
клеточного цикла олигодендроцитов, проявляющееся 
в подавлении дифференцировки их прогениторов, что 
делает невозможной адекватную функционально за-
висимую миелинизацию мозга пациентов. Нарушение 

дифференцировки прогениторов олигодендроцитов 
тесно связано с нейровоспалением и дисфункцией 
медиаторных систем в мозге пациентов, что также под-
тверждает ее существенную роль в патогенезе шизо-
френии. Олигодендроциты и их прогениторы считаются 
одними из перспективных мишеней антипсихотических 
препаратов, что может найти применение в поиске но-
вых подходов к лечению шизофрении.
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Резюме
Обоснование: несмотря на распространенное мнение, что психозы нередко развиваются после операции у нейрохирур-

гических пациентов, эти расстройства до настоящего времени остаются практически не изученными. Цель: на основании 
анализа научной литературы получить представление о состоянии и перспективах исследования проблемы психозов, возни-
кающих после операций по поводу глиом головного мозга. Материалы и методы: работа представляет собой обзор предмет-
ного поля; поиск публикаций по ключевым словам «послеоперационный психоз», «послеоперационный делирий», «глиомы 
головного мозга», «нейрохирургия», «краниотомия» проведен в базах Medline/PubMed, Scopus, Web of Science, РИНЦ и других 
источниках за последние 20 лет. Заключение: терминологические разночтения и недостатки различных видов верификации 
психотических расстройств препятствуют сопоставлению результатов исследования послеоперационных психозов у паци-
ентов с глиомами головного мозга в нейрохирургии и общехирургической практике. Следствием этого становятся расхож-
дения в результатах эпидемиологических исследований — вероятность появления послеперационного психоза у пациентов 
с глиомами головного мозга варьируется от 4 до 29%. Попытки определения факторов риска, необходимых и достаточных 
для прогноза возникновения психоза, также не приводят к информативным результатам. По данным научных публикаций, 
около 80 показателей претендуют на эту роль (пол, возраст, преморбидные заболевания, предоперационное психическое 
состояние, злокачественность опухоли, варианты нейрохирургических вмешательств и т.д.). Этот перечень не содержит кон-
цептуально важные особенности, такие как профиль индивидуальной асимметрии мозга, латерализация опухоли и др., что 
приводит к противоречиям в подходах к лечению и профилактике постоперационных психотических расстройств. Прежде 
чем оценивать эффективность основных лекарственных средств (дексмедетомидин, ГАМКергические, антипсихотические 
препараты и др.) и нелекарственных воздействий, необходимо ясное понимание феномена со всеми вариантами клинических 
проявлений заболевания и их индивидуальными особенностями.

Ключевые слова: глиомы головного мозга, послеоперационный психоз, послеоперационный делирий, факторы риска 
развития психоза
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Summary
Background: despite the widespread opinion that psychoses are common after surgery in neurosurgical patients, they remain 

practically unexplored to date. Objective: based on the analysis of scienti c literature to get an idea of the state and prospects 
of studying the problem of psychoses arising after operations for brain gliomas. Materials and methods: the work is a scoping 
review; the main method used was the search for publications by the keywords “postoperative psychosis”, “postoperative delirium”, 
“brain gliomas”, “neurosurgery”, “craniotomy” conducted in the Medline/PubMed, Scopus, Web of Science, RISC and other sources 
over the past 20 years. Conclusion: studies of postoperative psychoses in patients with brain gliomas and comparison of results 
in neurosurgery and general surgical practice are hindered by terminological dissonance and shortcomings of various types 
of veri cation of postoperative psychotic disorders. This manifests itself both at the epidemiological data (the probability of 
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occurrence ranges from 4 to 29%), and in determining the risk factors necessary and suf cient to predict the onset of psychosis: 
according to literature data. About 80 indicators claim this role (gender, age, premorbid diseases, preoperative mental state, tumor 
malignancy, options for neurosurgical interventions, etc.) while the list does not contain conceptually important features, such as 
the pro le of individual brain asymmetry, tumor lateralization, etc. These problems lead to controversy in approaches to treatment 
and prevention of postoperative psychotic disorders. Before evaluating the effectiveness of the main drugs (dexmedetomidine, 
GABA-ergics, antipsychotics, etc.) and non-drugs in uences, one must understand the phenomenon clearly with all the individual 
characteristics and variants of disease manifestations.

Keywords: brain gliomas, postoperative psychosis, postoperative delirium, risk factors
For citation: Zaitsev O.S., Ilyaev N.P., Maksakova O.A. Postoperative Psychoses in Patients with Brain Gliomas. Psychiatry 

(Moscow) (Psikhiatriya). 2023;21(7):65–75. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-7-65-75

ВВЕДЕНИЕ

После любых хирургических вмешательств весьма 
вероятно возникновение новых и/или усугубление 
уже имеющихся психических расстройств. Наиболее 
грозными из них являются психотические состояния, 
развитие которых сопряжено с удлинением сроков го-
спитализации и лечения, ухудшением прогноза основ-
ного заболевания, что ведет к значимому увеличению 
затрат системы здравоохранения [1].

Несмотря на распространенное мнение, что пси-
хозы нередко развиваются после операции у нейро-
хирургических пациентов [2], до настоящего времени 
они остаются практически не изученными. В частно-
сти, большинство нейропсихиатрических исследова-
ний пациентов с глиальными опухолями в послеопе-
рационном периоде посвящено изучению когнитивных 
и эмоциональных (тревожных и депрессивных), но не 
проблеме психотических расстройств [3].

Цель обзора — на основании анализа научной ли-
тературы сформировать представление о состоянии 
и перспективах исследования проблемы психозов, воз-
никающих после операций по поводу глиом головного 
мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для составления обзора предметного поля в каче-
стве основного метода использовался поиск публика-
ций в базах Medline/PubMed, Scopus, Web of Science, 
РИНЦ и других источниках за последние 20 лет по клю-
чевым словам «послеоперационный психоз», «после-
операционный делирий», «глиомы головного мозга», 
«нейрохирургия», «краниотомия». Критериями отбора 
публикаций были поддержанные всеми авторами на-
стоящего обзора суждения о достаточной информа-
тивности и достоверности данных в анализируемых 
публикациях.

ДЕФИНИЦИИ И КЛАССИФИКАЦИИ 

ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ПСИХОЗОВ

Послеоперационный психоз можно определить как 
выраженное нарушение психической деятельности, 
возникающее у пациентов в первые дни после хирур-
гического вмешательства.

В психиатрии под психозом понимается состо-
яние, при котором психические реакции отчетливо 

противоречат реальной ситуации, что отражается 
в расстройстве восприятия происходящего и дезорга-
низации поведения [4].

Характерными для послеоперационного психоза 
признаками считают изменение сознания, внимания, 
расстройства восприятия и мышления (иллюзии, гал-
люцинации, бредовую симптоматику), когнитивные 
нарушения, дезориентировку, расстройства сна (бес-
сонницу или нарушение циркадного ритма).

В научных публикациях и клинической практике 
врачей непсихиатрических специальностей (невроло-
гов, реаниматологов, хирургов и др.) существует тен-
денция все послеоперационные психозы называть де-
лирием. Для диагностики делирия используют различ-
ные инструменты (шкалы): метод оценки спутанности 
в отделении интенсивной терапии CAM-ICU [5], 4АТ-тест 
[6], Ричмондскую шкалу возбуждения–седации (RASS) 
[7] и др. Практически все врачи и исследователи при-
знают отсутствие идеального экспресс-метода диагно-
стики делирия.

Необходимо отметить, что применение вышепри-
веденных методов (шкал) для оценки состояния па-
циентов с глиомами головного мозга затруднительно 
вследствие весьма распространенных в этих случа-
ях пред- и послеоперационных очаговых выпадений 
высших психических функций — речи, счета, гнози-
са, различных видов памяти и др. При этой патологии 
предпочтительны клинические, в первую очередь пси-
хопатологические методы исследования.

В классическом психиатрическом понимании де-
лирий определяется как вид помрачения сознания, 
клинически проявляющийся наплывом зрительных 
галлюцинаций, ярких чувственных парейдолий и резко 
выраженным двигательным возбуждением [8]. Многие 
из вариантов, описываемые врачами других специаль-
ностей как делирий, с психиатрической точки зрения 
являются спутанностью сознания или даже оглушени-
ем. Термин «спутанность» наиболее часто применяется 
в отношении характеристики расстройства сознания 
с сочетанием как бессвязности или дезинтеграции 
психических процессов, так и продуктивной симптома-
тики, однако в отдельных работах геронтопсихиатров 
определяется как «остро развивающееся состояние 
когнитивной недостаточности, чаще всего протекаю-
щее на фоне нарушения сознания» [9].

Общепризнанной классификации послеопера-
ционных психозов нет. Среди послеоперационнных 
делириев выделяют: 1) гиперактивный, протекающий 
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с возбуждением, беспокойством, раздражением, гал-
люцинациями и бредом; 2) гипоактивный — со сни-
жением двигательной активности, вялостью, сонли-
востью, отгороженностью, трудностью привлечения 
внимания; 3) смешанный вариант [10–20]. При этом 
подчеркивается, что смешанный вариант наблюдается 
существенно чаще по сравнению с остальными.

При неполном перечне проявлений делирия синд-
ром определяется как «субсиндромальный делирий» 
[21–24].

По времени возникновения и длительности отдель-
но выделяют острейший (эмерджентный, постнаркоз-
ный, возникающий и длящийся первые часы после 
операции) и собственно послеоперационный психоз, 
обнаруживающийся в первые несколько дней в виде 
делирия [25–27] или ажитации [28].

По данным предварительного анализа собствен-
ного клинического опыта авторов настоящего обзора 
послеоперационные психозы проявляются чаще всего 
тремя основными компонентами: 1) психомоторным 
возбуждением; 2) спутанностью сознания; 3) галлю-
цинациями и/или бредом. Они существуют по отдель-
ности или в сочетании друг с другом. Оценка наличия, 
вида и выраженности каждого из этих компонентов 
необходима для индивидуальной характеристики пси-
хоза у конкретного пациента.

В нейрохирургической практике, в частности 
при повреждениях мозга, делирий отмечается редко 
[29]. Дезинтегрированное сознание представлено со-
стояниями спутанности. Основные виды спутанности 
сознания выделены по преимущественным клиниче-
ским проявлениям: 1) спутанность на фоне аспонтан-
ности; 2) амнестическая и 3) речедвигательная спу-
танность [30, 31].

ЧАСТОТА ВОЗНИКНОВЕНИЯ

Данные о распространенности психозов у пациен-
тов с глиальными опухолями головного мозга крайне 
скудны: большинство публикаций о психозах, в том 
числе послеоперационных, у пациентов с глиомами 
представляют собой описание отдельных клинических 
случаев.

Однако следует обратить внимание на три недав-
ние публикации, касающиеся эпидемиологии психозов 
после удаления опухоли головного мозга без учета ги-
стологической картины.

В одной из них приведены результаты метаанализа, 
основанного на изучении 500 пациентов, перенесших 
резекцию опухоли головного мозга. Послеоперацион-
ный психоз был диагностирован у 93 (18,6%) из них. 
У пациентов с психозом значимо чаще, чем у пациен-
тов без психоза, отмечались: 1) 30-дневная смертность 
(9,78% против 1,48%); 2) необходимость фиксации 
(42,39% против 5,91%); 3) более длительная госпита-
лизация (в среднем 14,3 дня против 6,3 дня) и 4) пожи-
лой возраст пациентов (57,3% против 26,11%). Средний 
возраст пациентов с послеоперационным психозом 

был выше, чем у пациентов без психоза (62,6 ± 12,4 
и 57,2 ± 15,4 года соответственно) [32].

В другой работе провели ретроспективный анализ 
группы из 522 пациентов, перенесших плановую опера-
цию по удалению опухоли головного мозга. Среди них 
послеоперационный психоз выявлен только у 22 паци-
ентов (4,2%) [33].

Еще в одном многоцентровом исследовании, посвя-
щенном вероятности развития послеоперационного 
психоза после краниотомии, выполненной для удале-
ния опухоли мозга, из 123 обследованных у 35 (29%) 
отмечалось возбуждение в первые 12 часов после 
операции. В дальнейшем у 28 из них (23% от общего 
числа и 80% среди тех, у кого отмечено возбуждение) 
развился послеоперационный психоз [28].

После краниотомии, проведенной для осуществле-
ния нейрохирургических операций по поводу цере-
бральных метастазов 153 пациентам, делирий развился 
у 14 (9,2%) из них [34].

Значительно более обширны сведения о частоте 
возникновении психозов после хирургических вмеша-
тельств по поводу соматической патологии. В частно-
сти, после кардиохирургических вмешательств острые 
психозы (чаще всего определяемые как делирий) воз-
никают в 3–12% наблюдений [35, 36]. Они являются 
прогностически неблагоприятным фактором течения 
послеоперационного периода [37]. По данным мета-
анализа, у больных с переломом шейки бедра (выборка 
более 100 тыс.) послеоперационный психоз возникает 
в 17% случаев [38]. Частота послеоперационного пси-
хоза при урологической патологии достигает 30% по-
сле тотальной нефрэктомии и отмечается значительно 
реже (10%) при частичной нефрэктомии и других опе-
рациях по поводу заболеваний простаты и мочевого 
пузыря [39].

ФАКТОРЫ РИСКА

В научной литературе каких-либо данных о факто-
рах риска возникновения психоза у пациентов с гли-
альными опухолями головного мозга не обнаружено, 
но нашлось несколько исследований, касающихся па-
циентов с нейрохирургической патологией в целом.

В одном из приведенных выше ретроспективных 
исследований в качестве главного фактора риска по-
слеоперационного психоза указывается возраст стар-
ше 65 лет, повышающий риск развития психоза в пять 
раз, а также низкий уровень образования [33].

В другой уже упомянутой работе были выявлены 
следующие предикторы развития послеоперационного 
психоза: мужской пол, длительный прием антидепрес-
сантов и бензодиазепинов в анамнезе, фронтальный 
доступ, длительный наркоз, эндотрахеальная интуба-
ция [28].

Кроме того, была выявлена зависимость между 
степенью злокачественности опухоли и развитием 
делирия после выхода из наркоза. У пациентов со 
злокачественными опухолями риск развития делирия 
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был в четыре раза выше, чем при доброкачественных 
новообразованиях. Также риск возникновения дели-
рия увеличивался в три раза при фронтальном доступе 
[40].

Предполагается, что условия пребывания в отде-
лении интенсивной терапии: фиксация пациента, ин-
тубационная трубка, мочевой катетер, центральный 
венозный катетер, депривация сна также могут прово-
цировать развитие послеоперационного психоза [2]. 
Полагают, что психоз может быть обусловлен и прие-
мом кортикостероидов, часто используемых в ведении 
(лечении) пациентов с глиомами [41].

Остается невыясненным, влияет ли латерализация 
опухоли на вероятность и вид послеоперационно-
го психоза. Только в одном исследовании психиче-
ских нарушений у пациентов с опухолями височных 
долей, проведенном в Центре нейрохирургии имени 
Н.Н. Бурденко, обнаружено, что учащение психотиче-
ской симптоматики с 4 до 11% в первые две недели 
после операции происходит за счет появления зри-
тельных иллюзий и галлюцинаций преимущественно 
при правосторонней локализации опухоли. В более 
отдаленные сроки (от 6 до 12 мес.) у 2–5% пациентов 
возникают преимущественно бредовые расстройства, 
отмеченные только при поражении левой височной 
доли [42].

После удаления церебральных метастазов группа 
с развитием делирия по сравнению с остальными па-
циентами отличалась большей долей мужчин (85,7% 
против 43,9%), более старшим возрастом (67,4 ± 10,9 
против 57,6 ± 11,0), а также частотой формирования 
послеоперационной гематомы (50% против 12,9%). 
При дальнейшем анализе (устранении влияния факто-
ров пола и возраста) значимым для развития делирия 
оказалось наличие послеоперационного остатка опу-
холи [34].

В исследованиях послеоперационных психозов 
у пациентов, подвергнутых спинальной нейрохирур-
гии, отмечен повышенный риск делирия у пациентов 
с низким уровнем гемоглобина [43, 44], что, вероятно, 
связано с меньшим резервом при большой кровопотере 
и сниженной оксигенацией головного мозга [45].

В научных обзорах, посвященных соматической 
патологии, описывается не менее 80 факторов, корре-
лирующих с возникновением послеоперационных пси-
хозов. Один из них — тип операции: делирий разви-
вается после хирургических вмешательств по поводу 
патологии сердечно-сосудистой системы в 8,3% случа-
ев; после замены тазобедренного сустава — в 16–62% 
случаев; при внутрибрюшной и внутригрудной патоло-
гии — в 9,6% [46].

Но одним из самых главных факторов риска раз-
вития послеоперационного психоза при соматической 
патологии, так же как и при нейрохирургических за-
болеваниях, является возраст старше 65 лет [47–56]. 
Послеоперационный психоз развивается чаще у паци-
ентов с психическими заболеваниями [57, 58], когни-
тивными нарушениями [13].

Среди соматических заболеваний, повышающих 
риск делирия: 1) сахарный диабет [56, 59]; 2) инсульт; 
3) заболевания почек; 4) мерцательная аритмия [12, 
60]; 5) гипертоническая болезнь [61].

Способствуют возникновению психоза назначение 
дофамина (дофаминомиметиков) [54], лечение антихо-
линергическими препаратами, гематокрит менее 30%, 
кардиогенный шок, гипоальбуминемия, а также остро 
возникшие инфекции в послеоперационном периоде 
[13], гипертермия, сердечные аритмии, высокий уро-
вень глюкозы, натрия и мочевины в сыворотке крови 
[12, 62].

Потенциальными факторами риска развития после-
операционного психоза при вмешательствах на тазо-
бедренном суставе могут служить низкий индекс массы 
тела, курение и снижение зрения [63–65].

Найдена связь высокого уровня белка S-100 
в плазме крови с частотой развития делирия в кар-
диальной хирургии у пациентов с переломом бедра 
[66] и сепсис-индуцированным делирием [67]. В ис-
следовании 78 пациентов с переломом бедра значимым 
фактором риска послеоперационного делирия, развив-
шимся у 40 пациентов, оказалось наличие высокого 
уровня невротизма, что было особенно существенным 
при региональной анестезии; среди других факторов 
было преморбидное использование бензодиазепинов 
и антидепрессантов, а также выраженность когнитив-
ных расстройств, оцененных с помощью MMSE [68].

При изучении постоперационного делирия у детей 
обнаружено, что этот синдром более вероятен при на-
личии предоперационной тревоги, повышенной эмо-
циональности, активности, импульсивности и низкой 
социальной адаптации [25].

ЛЕЧЕНИЕ

Первостепенными задачами в лечении пациента 
с послеоперационным психозом являются своевремен-
ная диагностика с возможно более ранним обнаруже-
нием возможной причины или вероятных факторов, 
способствующих возникновению психоза. Если устра-
нение патологических факторов и немедикаментозные 
воздействия оказались неэффективными, следует пе-
рейти к фармакологическому лечению.

Одним из самых перспективных в лечении дели-
риозного возбуждения в условиях реанимационного 
отделения является избирательный α2-адреномиме-
тик дексмедетомидин, анксиолитический и седатив-
ный эффект которого реализуется за счет активации 
α2-рецепторов голубого пятна. Его избирательность 
обеспечивает относительную безопасность примене-
ния: среди значимых побочных эффектов препарата 
отмечаются в основном гипотония и брадикардия. Эф-
фективность лечения дексмедетомидином была дока-
зана при сравнении этого препарата с пропофолом [69] 
и с плацебо [70].

Стимулятор ГАМК-рецепторов пропофол широко при-
меняется в случаях послеоперационного возбуждения 
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в отделении интенсивной терапии из-за его быстро-
го седативного эффекта и быстрого пробуждения 
при прекращении его введения [71]. С другой стороны, 
показано, что применение пропофола приводит к на-
растанию изменений структуры сна, и так зачастую 
нарушенной при постоперационных психозах, поэтому 
не может быть рекомендовано для седации больных 
с делирием [72]. Альтернативой могут стать небензо-
диазепиновые транквилизаторы, например аминофе-
нилмасляная кислота, которая успешно используется 
как самостоятельно, так и в комбинации с атипичными 
нейролептиками, в том числе на выходе из комы [73].

Бензодиазепины обладают синергическим влиянием 
в отношении ГАМКергической системы. Для купирова-
ния возбуждения может быть применен мидазолам, но 
нельзя забывать о том, что этот препарат, как и другие 
бензодиазепины (лоразепам, диазепам, бромдигидрох-
лорфенилбензодиазепин), может способствовать раз-
витию делирия, увеличивая его риск в 2–3 раза [74]. 
По данным системного обзора, бензодиазепины в лече-
нии послеоперационного делирия использовать не ре-
комендуется, поскольку они усугубляют гипоактивный 
делирий [75]. В клиническом руководстве, разработан-
ном Американской гериатрической ассоциацией, также 
не считают возможным использовать эти препараты 
при гиперактивном делирии или возбуждении, за ис-
ключением случаев, когда в основе развития психоза 
был алкогольный абстинентный синдром [76].

При гипоактивном делирии возможно использова-
ние психостимуляторов, например метилфенидата, 
при применении которого у 14 тяжелых онкологиче-
ских пациентов произошли не только редукция симп-
томов делирия, но и улучшение когнитивных функций, 
оцененных с помощью MMSE с увеличением сумарного 
балла с 20,9 ± 4,9 до 24,9 ± 4,7 [77].

Антипсихотики (нейролептики) традиционно при-
меняются при психомоторном возбуждении, бреде 
и галлюцинациях, гиперактивном делирии.

Наибольший опыт применения при послеопера-
ционных психозах накоплен в отношении галоперидола, 
доступного как в парентеральной, так и в пероральной 
форме, редко вызывающего гиперседацию и гипото-
нию. Однако этот препарат может затруднять сердеч-
ную проводимость (удлинять интервал Q–T), а также 
вызывать экстрапирамидные нарушения, особенно 
у пациентов с поражениями головного мозга (в том 
числе с нейроонкологическими). Нет объективных дан-
ных, что действие галоперидола снижает продолжи-
тельность психоза у взрослых пациентов в отделениях 
интенсивной терапии [18]. Более того, есть данные, что 
этот препарат, так же как клонидин, может удлинять 
длительность делирия. В проспективном исследовании 
3614 пациентов реанимационного отделения, у 1165 
из которых развился делирий, этот синдром длился 
существенно короче, если не применяли галоперидол, 
клонидин или их сочетание [78].

Фенотиазины, такие как хлорпромазин, не реко-
мендуется использовать для коррекции делириозного 

состояния, в частности, из-за того, что они имеют хо-
линолитическое действие, повышая риск гипотензии, 
тахикардии и сердечной аритмии [79, 80], а также усу-
губляя когнитивные нарушения и риск делирия.

В клинических рекомендациях, посвященных лече-
нию боли, ажитации и делирия у пациентов, находя-
щихся в реанимационном отделении, в качестве аль-
тернативы типичным антипсихотикам предлагаются 
атипичные — рисперидон, оланзапин, кветиапин и др. 
[18]. Многоцентровое рандомизированное проспек-
тивное исследование, посвященное лечению делирия 
у 100 пациентов с помощью оланзапина и галоперидола, 
показало, что нет существенной разницы в эффектив-
ности и безопасности этих двух препаратов [81]. Ана-
логичные результаты были получены и в более раннем 
исследовании на несколько меньшем количестве паци-
ентов, но было отмечено, что применение оланзапина 
сопровождалось меньшим числом экстрапирамидных 
побочных эффектов [82]. При исследовании спутанно-
сти у пациентов геронтопсихиатрического профиля от-
мечено, что использование атипичных нейролептиков 
предпочтительнее применения галоперидола.

В качестве альтернативы нейролептикам, особенно 
при расстройствах сна, рассматривается использова-
ние седативных антидепрессантов со снотворным дей-
ствием — тразодона или миансерина [83, 84].

Опыт группы психиатрических исследований НМИЦ 
нейрохирургии показывает, что при лечении психоти-
ческих явлений у пациентов с поражениями мозга пси-
хотропные препараты следует выбирать в зависимости 
от синдрома: седативные ноотропы (аминофенилмас-
ляная кислота) — при спутанности сознания; транкви-
лизаторы (клоназепам, диазепам) — только при алко-
гольном делирии; антиконвульсанты (барбитураты, 
вальпроаты) — при сумеречном состоянии сознания; 
нейролептики либо при стойком, не купирующимся 
другими средствами нецеленаправленном возбуж-
дении (предпочтительно кветиапин или оланзапин), 
либо при признаках помрачения сознания (в том числе 
при делирии) с галлюцинациями и бредом (рисперидон 
или зипрасидон); вальпроаты и нейролептики (пери-
циазин, малые дозы рисперидона) — при дисфории 
и агрессии [31]. Возможность использования данного 
алгоритма при лечении послеоперационных психозов 
у пациентов с опухолями головного мозга подлежит 
обоснованию в дальнейших исследованиях.

ПРОФИЛАКТИКА

В настоящее время нет доказанных способов про-
филактики послеоперационных психозов даже в груп-
пах повышенного риска их возникновения.

Обнадеживающие результаты получены на неболь-
ших выборках пациентов: частота делирия, после-
операционного возбуждения может быть уменьшена, 
например, с помощью небольших доз рисперидона 
[85], предоперационным введением габапентина [86], 
интраоперационным введением сульфата магния 
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и послеоперационном ацетаминофена (парацетамола) 
[87]. Однако в настоящее время это не подтверждается 
данными более масштабных исследований.

Проведенные рандомизированные исследования, 
охватывающие большое число наблюдений, часто при-
водят к выводу, что предлагаемые способы профилак-
тики неэффективны, а иногда даже вредны.

Так, по данным исследования, которое включало 
1800 пациентов с высоким риском делирия, профи-
лактическое назначение галоперидола не привело 
ни к снижению вероятности делирия, ни к снижению 
смертности в течение 28 дней [81]. В другом иссле-
довании с рандомизированным интраоперационным 
применением у 672 пациентов разных доз кетамина 
и плацебо установлено, что исследуемый препарат не 
уменьшает частоту делирия, а в больших дозах сопря-
жен со значимо более высоким риском послеопера-
ционных галлюцинаций и ночных кошмаров [88].

В качестве профилактики послеоперационных пси-
хозов можно использовать не только фармпрепараты. 
Как упоминалось выше, предоперационное психиче-
ское состояние пациента оказывает существенное 
влияние на исход операции. Информированный паци-
ент с сохранными когнитивными функциями может со-
общить лечащему врачу о повышенной тревоге. Однако 
чаще ситуативная тревога, страх перед операцией или 
депрессия проявляются в поведенческих нарушениях. 
Именно поэтому важно проводить психологическую 
подготовку пациента к хирургическому вмешательству, 
а также готовить его к возможным ограничениям в по-
слеоперационном периоде [89].

Для профилактики делирия рекомендуется наблю-
дение за временем, улучшение сна за счет минимиза-
ции света и шума, повышение подвижности пациентов 
за счет ранней реабилитации и физических упраж-
нений, коррекция нарушений слуха и/или зрения 
с помощью слуховых аппаратов или очков [90]. Такие 
мероприятия в раннем послеоперационном периоде 
уменьшают или сокращают частоту и продолжитель-
ность делирия, улучшают ориентировку в окружаю-
щем, стимулируют восстановление когнитивных про-
цессов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проблема послеоперационных 
психозов у пациентов с глиомами головного мозга, 
несмотря на актуальность, находится только в нача-
ле своего изучения и требует дальнейших исследо-
ваний, сопоставимости которых мешают разночтения 
в терминологии и способах верификации послеопера-
ционных психотических расстройств. Это сказывается 
на достоверности суждений о вероятности развития 
психозов после операции, которая, по данным литера-
туры, находится в диапазоне от 4 до 29%. Подлежат 
уточнению такие факторы риска, как пол, возраст, пре-
морбидные заболевания, предоперационное психиче-
ское состояние, злокачественность опухоли, варианты 

нейрохирургических вмешательств и их осложнения, 
а также профиль индивидуальной асимметрии мозга, 
латерализация опухоли и др.

Наиболее далеки от решения вопросы о лечении 
и профилактике постоперационных психотических 
расстройств. Целесообразно дальнейшее исследо-
вание эффективности дексмедетомидина, ГАМКерги-
ческих препаратов, антипсихотических и других ле-
карственных средств, при этом необходимо изучение 
предикторов эффективности каждого из изучаемых 
препаратов, разработка персонализированных про-
грамм для разных контингентов пациентов с учетом 
их индивидуальных особенностей и вариантов клини-
ческих проявлений психоза.
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Эволюция концепций дифференциальной диагностики 

лобно-височной деменции
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Резюме
Обоснование: лобно-височная деменция (ЛВД) — группа нейродегенеративных заболеваний с началом обычно в пресе-

нильном возрасте. На начальном этапе заболевания клиническая картина представлена поведенческими нарушениями и от-
носительно сохранными когнитивными функциями. Ранние стадии ЛВД необходимо дифференцировать от других деменций 
и иных психических заболеваний. Цель обзора: анализ научных публикаций по проблеме дифференциальной диагностики 
лобно-височной деменции. Материал и методы: по ключевым словам «лобно-височная деменция», «лобно-височная доле-
вая дегенерация», «дифференциальная диагностика лобно-височных деменций», «поведенческий вариант лобно-височной 
деменции» отобраны и проанализированы публикации в научных базах сети интернет за последние два десятилетия. Резуль-
таты: единодушно признается, что диагностика ЛВД на начальном этапе заболевания представляет трудности. Поведенческий 
вариант ЛВД (П-ЛВД) является наиболее распространенной формой ЛВД и составляет половину всех случаев ЛВД с ранним 
началом. По мнению большинства исследователей, именно этот вариант ЛВД представляет наибольшие диагностические 
трудности. Для клинических симптомов П-ЛВД характерно значительное совпадение с симптомами нейродегенеративных 
заболеваний и таких психических болезней, как шизофрения, биполярное аффективное расстройство, обсессивно-компуль-
сивное расстройство, расстройства личности. Заключение: несмотря на прогресс нейронаук и медицинских технологий, 
доказательность прижизненной диагностики ЛВД, особенно на ранних этапах заболевания, ограничена вследствие недо-
статочной степени разрешения методов нейровизуализациии и отсутствия специфических биомаркеров. Анализ научных 
публикаций демонстрирует значительное расширение спектра диагностических методов, однако их практическое приме-
нение по разным причинам остается проблематичным. В обзоре литературы освещены некоторые диагностические методы, 
которые можно применить при подозрении на ЛВД, представлены научно обоснованные дифференциально-диагностические 
рекомендации, повышающие точность ранней диагностики ЛВД. Утверждается, что чувствительность и специфичность почти 
всех диагностических методов возрастает по мере прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: лобно-височная деменция, лобно-височная долевая дегенерация, поведенческий вариант лобно-ви-
сочной деменции, дифференциальная диагностика
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Summary
Background: fronto-temporal dementia (FTD) is a group of neurodegenerative diseases, with onset usually in presenile age, 

the clinical picture is manifested by behavioral disorders and relatively intact cognitive features in the initial disease. In the 
early stages of FTD, it is dif cult to differentiate this type from other dementias or other mental diseases. The aim was to analyse 
recent scienti c publications on the problem of differential diagnostics of frontotemporal dementia. Material and methods: 
using the keywords “frontotemporal dementia”, “frontotemporal lobar degeneration”, “differential diagnosis of frontotemporal 
dementia”, “behavioral variant of frontotemporal dementia”, selected and analyze publications for the last two decades. Results: 
the behavioral variant of FTD (bv-FTD) is the most common form of FTD, accounting for 50% of all cases of FTD, and especially 
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in cases with early onset. Predominantly, this variant of FTD presents diagnostic dif culties, due to the limited accuracy of 
neuroimaging examinations and the lack of speci c biomarkers. The clinical symptoms of bv-FTD are characterized by considerable 
overlap with symptoms of neurodegenerative diseases and mental diseases, such as schizophrenia, bipolar affective disorder, 
obsessive-compulsive disorder, and personality disorders. Conclusion: the diagnosis of FTD at the initial stage of the disease is 
problematic and dif cult, the sensitivity and speci city of almost all diagnostic methods increase as the disease progresses. This 
literature review highlights some of the diagnostic methods that can be used in suspected cases of FTD and informs about the 
differential diagnostics recommendations that have been developed to improve the accuracy of FTD diagnosis.

Keywords: frontotemporal dementia, frontotemporal lobar degeneration, behavioral variant of frontotemporal dementia, 
differential diagnostics

For citation: Fedorova Ya.B. Evolution of Concepts of Differential Diagnostics in Frontotemporal Dementia. Psychiatry (Moscow) 
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ВВЕДЕНИЕ

Пациентам с нейродегенеративными заболева-
ниями (НДЗ), особенно с ранним началом, нередко 
ошибочно устанавливают диагноз иного психическо-
го расстройства. Неправильная диагностика НДЗ об-
условлена тем, что нейропсихиатрические симптомы не 
являются специфичными для какого-либо одного забо-
левания и могут наблюдаться при различных формах 
психической патологии. Длительность продромального 
периода НДЗ усугубляет диагностические трудности. 
Сложности диагностики возникают и при болезни 
Альцгеймера (БА), но значительно чаще несвоевремен-
но устанавливают диагноз пациентам с поведенческим 
вариантом лобно-височной деменции (ЛВД).

Лобно-височная деменция представляет группу 
прогрессирующих нейродегенеративных заболеваний 
с глубоким распадом личности и грубым нарушением 
социального функционирования в сочетании с рас-
стройствами речи, обусловленными дегенерацией 
лобных и передних височных долей головного мозга. 
В настоящее время выделяют следующие основные 
клинические синдромы ЛВД: поведенческий вариант 
ЛВД (П-ЛВД) и три клинических варианта первично 
прогрессирующей афазии (ППА). В группу ППА вклю-
чены семантический вариант ППА (С-ППА, семантиче-
ская деменция), ППА со снижением беглости речи или 
аграмматический вариант ППА (А-ППА) и логопениче-
ский вариант (Л-ППА).

Поведенческий вариант ЛВД (П-ЛВД) является 
наиболее распространенной формой ЛВД и составля-
ет около 50% всех случаев ЛВД с ранним началом [1]. 
Именно этот вариант ЛВД представляет наибольшие 
диагностические трудности, в особенности на началь-
ных этапах заболевания. Клиническая картина П-ЛВД 
характеризуется разнообразной психопатологической 
симптоматикой, что делает необходимым проведение 
дифференциальной диагностики с другими психиче-
скими заболеваниями [2–4], а на этапе формирования 
деменции — с БА и другими НДЗ с выраженным ког-
нитивным снижением [5, 6].

Понятие лобно-височной долевой дегенерации 
(ЛВДД) используется для определения гетерогенной 
группы заболеваний с нейродегенеративным пора-
жением лобных и передних височных долей голов-
ного мозга. Отмечается, что эти заболевания совпа-
дают частично или полностью как по клиническим 

проявлениям, так и по гистологической картине [7]. 
Множество подтипов ЛВДД объясняется наличием 
специфических видов внутриклеточных белковых 
включений, ассоциированных с разной степенью 
атрофии, утраты нейронов и глиоза лобной и височ-
ных долей мозга [8]. Автором этой работы показано, 
что биохимическая структура патологических бел-
ков, таких как тау-протеин, ДНК-связывающий белок 
43 трансактивного ответа (TDP-43), принимающих уча-
стие в патогенетических механизмах ЛВДД, является 
общим патологическим субстратом и для ЛВД, что по-
зволило объединить их в одну группу, но рассматри-
вать каждое из них как отдельную клинико-патологи-
ческую единицу. Утверждается, что эти заболевания 
отличаются особенностями клинических проявлений 
и различиями в накоплении и распределении пато-
логических белков и других морфологических вклю-
чений [8].

Достижения молекулярной генетики, в частности 
открытие нескольких генетических мутаций, связанных 
с ЛВДД, и идентификация TDP-43 как патологического 
белка, позволили разработать в 2007 г. консенсусный 
документ, содержащий патоморфологические диаг-
ностические и нозологические критерии ЛВДД [9]. 
Несмотря на то что предложенная номенклатура не 
была бесспорной, международные эксперты приняли 
решение сохранить ее в качестве общей терминологии 
для обозначения патологических состояний, которые 
обычно ассоциируются с клиническими проявлениями 
ЛВД [8].

В настоящее время к заболеваниям, составляющим 
группу ЛВДД, помимо ЛВД, причисляют более 20 ней-
родегенеративных заболеваний с выраженными симп-
томами нарушения двигательных функций. В группу 
ЛВДД включены прогрессирующий надъядерный па-
ралич (ПНП), кортикобазальная дегенерация (КБД), бо-
лезнь аргирофильных гранул (БАГ), болезнь двигатель-
ного нейрона, спорадическая мультисистемная таупа-
тия с глобулярными включениями (МТГВ), диффузная 
нейрофибриллярная клубочковая деменция с кальци-
фикациями (ДДНК; DNTC, Diffuse Neuro brillary Tangles 
with Calci cation) и другие заболевания, патологи-
ческая картина которых определяется наличием та-
у-протеина [7, 10]. Эти заболевания достаточно точно 
диагностируют при первых неврологических симпто-
мах заболевания. Необходимость дифференциальной 
диагностики возникает в случаях, когда инициальные 
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этапы ЛВДД характеризуются психопатологическими 
расстройствами.

Цель обзора: провести анализ научных публи-
каций по проблеме дифференциальной диагностики 
ЛВД, прежде всего, поведенческого варианта, с опорой 
на данные генетических и нейровизуализационных ис-
следований в отграничении от психических заболева-
ний и соматоневрологической патологии.

Материал и методы: по ключевым словам «лоб-
но-височная деменция», «лобно-височная долевая 
дегенерация», «поведенческий вариант лобно-ви-
сочной деменции», «дифференциальная диагностика 
лобно-височных деменций» и их англоязычных ана-
логов проведен поиск научных публикаций на сайтах 
MEDLINE/PubMed, PsycINFO, Cochrane, издательств 
Elseiver и Springer за последние два десятилетия. По-
мимо этого, использованы материалы монографий за-
рубежных авторов. Настоящая публикация посвящена 
изучению современных аспектов дифференциальной 
диагностики ЛВД. Отобраны источники, содержащие 
наиболее полную информацию по вопросу дифферен-
циальной диагностики.

Клинические особенности П-ЛВД
В 2011 г. участники международного консорциума 

разработали новый набор клинических диагностиче-
ских критериев поведенческого варианта ЛВД [11], от-
ражающих поведенческие и аффективные симптомы, 
а также три степени точности прижизненной диагно-
стики П-ЛВД (возможный, вероятный, определенный 
диагноз). Акцентирована диагностическая роль нейро-
визуализационных методов обследования и выявления 
патогенных мутаций при генетическом исследовании.

В работе J.D. Woolley и соавт. [12] показано, что 
средняя амлиация (отсрочка) установления правильно-
го диагноза П-ЛВД составила 33,3 (± 3,4) мес. Наиболь-
шая длительность отсрочки составила 81 мес. у паци-
ентки, у которой изначально была диагностирована 
шизофрения. При систематическом анализе 252 карт 
пациентов с диагнозом НДЗ авторы проанализировали 
частоту и факторы риска постановки иного психиатри-
ческого диагноза, нежели НДЗ. К ним отнесены ран-
ний возраст начала заболевания, уровень образования, 

наследственная отягощенность. При ретроспективном 
анализе установлено, что 28,2% пациентов с НДЗ ранее 
получали иной психиатрический диагноз, чаще всего 
депрессивное расстройство. У пациентов с П-ЛВД 
предварительный психиатрический диагноз устанав-
ливался значительно чаще (52,2%), чем у больных 
деменцией при БА (23,1%), семантической деменцией 
(С-ППА) (24,4%) или ППА со снижением беглости речи 
(11,8%) (табл. 1). При П-ЛВД чаще, чем при других НДЗ, 
устанавливался диагноз шизофрении или биполярного 
аффективного расстройства.

Средний возраст пациентов с П-ЛВД, которым был 
изначально установлен психиатрический диагноз, был 
значительно меньше, чем у пациентов с другими НДЗ. 
Средний возраст начала заболевания у пациентов 
с П-ЛВД составил 50,8 года (10,2), при других НДЗ — 
57,2 года (6,9). У больных с П-ЛВД был более высокий 
уровень образования, а женщины чаще, чем мужчины, 
получали предварительный психиатрический диагноз.

Таким образом, показано, что пациенты с П-ЛВД 
подвержены наибольшему риску неправильной пер-
вичной диагностики. Ошибочная диагностика в этих 
случаях может привести к потере времени на началь-
ном этапе заболевания, необоснованному длительному 
применению высоких доз нейролептиков или антиде-
прессантов в условиях специализированных психиа-
трических отделений. Риск развития экстрапирамид-
ных побочных реакций и выраженного ухудшения ког-
нитивного функционирования усугубляет страдания 
пациента и лиц из его ближайшего окружения. Отмечая 
значительное симптоматическое совпадение ранних 
симптомов НДЗ и первичных психических расстройств, 
авторы обращают внимание клиницистов на то, что 
НДЗ могут начаться и на третьем десятилетии жизни, 
а ранние психопатологические симптомы могут быть 
на самом деле продромом НДЗ.

Нейровизуализационные аспекты диагностики 
ЛВД

По мнению экспертов международного консорци-
ума, особенно важна роль нейровизуализационных 
методов в дифференциальной диагностике П-ЛВД 
[11]. Определены зоны и области головного мозга, 

Таблица 1. Частота диагностических ошибок при нейродегенеративных заболеваниях (цит. по J.D. Woolley и соавт. 
[12])
Table 1 Misdiagnosis rates in neurodegenerative diseases (cited from J.D. Woolley et al. [12])

Нейродегенеративное заболевание/Neurodegenerative disease 

Количество пациентов 
в группах/Number of 

patients in groups
(n = 252)

Предварительный 
психиатрический 

диагноз/Prior psychiatric 
diagnosis, % 

Поведенческий вариант ЛВД/Behavioral variant frontotemporal dementia (bvFTD) 69 52,2

Болезнь Альцгеймера/Alzheimer’s disease 65 23,1

Семантическая деменция/Semantic dementia (SemD) 41 24,4

ППА со снижением беглости речи/Progressive non-fluent aphasia (PNFA) 17 11,8

Кортикобазальная дегенерация/ Corticobasal degeneration 25 –

Прогрессирующий надъядерный паралич/Progressive supranuclear palsy 15 –

Боковой амиотрофический склероз/Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 20 –
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патологические изменения в которых связаны с воз-
никновением различных поведенческих симптомов 
П-ЛВД.

W.W. Seeley [1] приводит обзор работ несколь-
ких исследовательских групп, которые определи-
ли связь различных симптомов П-ЛВД с областью 

нейродегенеративного поражения и предиктивную 
значимость этой ассоциации (табл. 2).

В представлении W.W. Seeley [1], салиент-
ная сеть (salience network) головного мозга обес-
печивает гомеостатическую взаимосвязь вну-
тренних и внешних стимулов в соответствующих 

Таблица 2. Характеристики симптомов П-ЛВД в зависимости от анатомической локализации церебральных 
повреждений (цит. по W.W. Seeley [1])
Table 2 Behavioral Variant Frontotemporal Dementia Symptom Characteristics (cited from W.W. Seeley [1])

Симптом/признак/Symptom/feature Анатомическая 
локализация/Anatomy

Частота 
встречаемости/

Frequency

Прогнозируемые варианты ЛВДД/
Frontotemporal lobar degeneration (FLTD) 

predicted

Апатия/Apathetic symptoms
Медиальная лобная, передняя 
поясная кора/Medial frontal, 

anterior cingulate cortex

Высокая /High
~80% Все варианты/All variants

Расторможенность/Disinhibition

Вентральная передняя часть 
островка, орбитофронтальная 

область/Ventral anterior 
insula, orbito-frontal area

Высокая/High
~80% Все варианты/All variants

Обсессивно-компульсивное 
расстройство/Obsessive compulsive 
disorder

Вентральная часть полосатого 
тела и бледного шара/Ventral 

striatum and pallidum 

Высокая/High
~80% Все варианты/Аll variants

Изменения пищевого поведения/
Eating disorder

Передняя часть островка, 
вентральная часть полосатого 

тела, гипоталамус/Anterior 
insula, ventral striatum, 

hypothalamus

Средняя/Moderate
~50% Все варианты/All variants

Преобладающий фронтальный 
(лобный) нейропсихологический 
дефицит/Dominant frontal 
neuropsychological deficit 

Дорсолатеральная 
префронтальная область/
Dorsolateral prefrontal area

Периодическая/
Episodic

~30%
Все варианты/All variants

Болезнь двигательных нейронов/
Motor neuron disease

Верхние и нижние 
двигательные нейроны/Upper 

and lower motor neurons

Периодическая/
Episodic

~30%

TDP-B, TDP, вне классификации/Outside of 
classi cation

Проблемы глазодвигательного 
контроля/Problems of oculomotor 
control

Дорсальный средний мозг, 
лобные глазные поля/Dorsal 

midbrain, frontal eye areas

Периодическая/
Episodic

~25%

Прогрессирующий надъядерный паралич, 
кортикобазальная дегенерация/Progressive 

supranuclear palsy, corticobasal
degeneration

Семантическое снижение 
распознавания лиц, эмоций и слов/
Emotion recognition impairment

Передняя височная область/
Anterior temporal region

Периодическая/
Episodic

~20%

TDP-C >> болезнь Пика, болезнь Паркинсона/
Peak’s disease/Parkinson disease

Выраженная эпизодическая амнезия/
Severe episodic amnesia

Энторинально-
гиппокампальная область/

Entorhinal-hippocampal region

Низкая/Lower
< 10%

TDP-A или TDP-B с гиппокампальным 
склерозом/ TDP-A or TDP-B with hippocampal 

sclerosis

Адинамическая афазия/Adynamic 
aphasia

Левая лобная покрышка, 
пре-дополнительная 

моторная область/передняя 
поясная извилина коры/Left 

operculum, premotor area, 
anterior cingulate cortex

Низкая/Lower
< 10%

Кортикобазальная дегенерация, 
прогрессирующий надъядерный паралич, 
болезнь Пика или TDP-A/В/Corticobasal

degeneration, progressive supranuclear palsy, 
Pick disease or TDP-A/В

Алексия, аграфия, акалькулия, оптико-
пространственные нарушения/Alexia, 
agraphy, acalculia, opto-spatial disorde

Боковая теменная область/
Lateral parietal area

Низкая/Lower
< 10% TDP-A (GRN or C9orf72), TDP-B (C9orf72)

Ранний возраст начала заболевания, 
до 40 лет/Early onset, up to 40 years Неопределенно/Inde nite Низкая/Lower

< 10%
aFTLD-U (FTLD-FUS) или унаследованная 
FTLD/aFTLD-U (FTLD-FUS) or FTD heritated

Примечание: ЛВДД — лобно-височная долевая дегенерация; aFTLD-U — атипичный вариант ЛВДД с убиквитин-иммунореактивными 
включениями; FTLD-FUS — ЛВДД с иммунореактивными включениями саркомы; FUS (fused in sarcoma) — ДНК/РНК-связывающий белок 
саркомы; TDP-43 (тransactive response DNA-binding protein 43 kDa) — трансактивный ДНК-связывающий белок; TDP-A — ЛВДД с TDP-43-им-
мунореактивными включениями типа A; TDP-B — ЛВДД с TDP-43-иммунореактивными включениями типа B; TDP-C — ЛВДД с TDP-43-имму-
нореактивными включениями типа C; GRN (Progranulin) — програнулин.

Notes: aFTLD-U — atypical FTLD with ubiquitin-immunoreactive inclusions; FTLD — frontotemporal lobar degeneration; FTLD-FUS — 
frontotemporal lobar degeneration with fused in sarcoma-immunoreactive inclusions; NA — not applicable; TDP — frontotemporal lobar 
degeneration with transactive response DNA-binding protein 43 (TDP-43)-immunoreactive inclusions; TDP-A — frontotemporal lobar degeneration 
with TDP-43-immunoreactive inclusions Type A; TDP-B — frontotemporal lobar degeneration with TDP-43-immunoreactive inclusions Type B; 
TDP-C — frontotemporal lobar degeneration with TDP-43-immunoreactive inclusions Type C.
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висцерально-эмоционально-вегетативных, поведен-
ческих и когнитивных реакциях. Автор предполагает, 
что внимание к этим дополнительным деталям может 
быть одним из ключевых моментов прижизненного 
уточнения прогноза развития основных симптомов за-
болевания.

Молекулярно-генетические аспекты дифферен-
циальной диагностики ЛВД

Данные молекулярно-генетических исследований 
последних лет показали, что П-ЛВД может развивать-
ся в результате любой из известных генетических му-
таций, вызывающих ЛВДД, и соответствовать любому 
из ее гистопатологических подтипов. Указывается, что 
в результате мутаций не исключена вероятность разви-
тия болезни Альцгеймера и — крайне редко — других 
НДЗ [13].

Обнаружено, что от 15 до 20% случаев П-ЛВД воз-
никают в результате мутаций в известных генетических 
вариациях (MAPT, GRN и C9orf72), при этом каждый 
из этих основных генов ассоциирован с особенностями 
расстройств при различных вариантах П-ЛВД [13, 14].

Показано, что в случаях мутации в гене MAPT (в на-
стоящее время идентифицированы 44 патогенные 
мутации) заболевание начинается обычно в среднем 
возрасте и характеризуется выраженной семейной 
наследственной предрасположенностью. Проявления 
и темпы заболевания варьируются в зависимости от 
конкретной мутации MAPT. J.L. Whitwell и соавт. обсле-
довали в клинике Мэйо (Рочестер, Миннесота) паци-
ентов с диагнозом ЛВД и положительным результатом 
мутации MAPT [15]. Магнитно-резонансная томография 
головного мозга (МРТ ГМ) по стандартному протоколу 
с использованием воксельной морфометрии для оцен-
ки паттернов атрофии серого вещества мозга обнару-
жила изначальное поражение нейродегенеративным 
процессом таких структур, как миндалевидное тело, 
гиппокамп, энторинальная кора и височный полюс. 
При прогрессировании заболевания в патологический 
процесс оказались вовлечены передняя часть остров-
ка, орбитофронтальная кора и вентральная часть 
полосатого тела, чему соответствовали клинические 
симптомы выраженных нарушений памяти или семан-
тических симптомов в сочетании с поведенческими 
расстройствами.

В исследовании, проведенном J. Beck и соавт. в Ве-
ликобритании среди пациентов с различными клиниче-
скими вариантами ЛВДД, показано, что возраст начала 
заболевания для пациентов с мутациями програнулина 
(GRN) варьируется от 35 до 83 лет. Иногда носители 
данной мутации могут прожить до 70–75 лет и избе-
жать развития заболевания, умерев от других причин. 
Отмечено, что продолжительность заболевания у паци-
ентов с мутациями GRN сокращается в среднем на пять 
лет по сравнению с носителями мутаций других генов, 
в частности МАРТ. Наличие генотипа АРОЕ-ε4 у иссле-
дованных пациентов с мутациями GRN задерживает 
возраст первых проявлений клинических симптомов 
заболевания на шесть лет. В клинической картине 

заболевания в этих случаях преобладают такие симп-
томы, как апатия, расстройства пищевого поведения 
и социально неприемлемое поведение. Для анатоми-
ческого поражения характерна более выраженная ла-
терализация (правая или левая), и достаточно часто 
патологический процесс распространяется за пределы 
передних областей головного мозга, которые обычно 
поражаются при П-ЛВД. Нейродегенерация распро-
страняется также на задние отделы головного мозга, 
включая заднюю поясную извилину, предклинье и ла-
теральный теменной неокортекс. Авторы оставляют 
открытым вопрос о том, насколько часто эти анатоми-
ческие повреждения в задних областях мозга оказы-
ваются следствием коморбидной БА и предполагают 
необходимость продолжить исследования на большем 
количестве пациентов с использованием высокочув-
ствительных и дорогостоящих генетических и радио-
логических методик [16].

M. De Jesus-Hernandez и соавт. определили, что 
экспансии гексануклеотидных повторов в C9orf72 
становятся наиболее частой генетической причиной 
П-ЛВД [17]. Поскольку мутации C9orf72 были иден-
тифицированы у пациентов и без наследственной 
отягощенности, высказаны предположения, что это 
связано с переменной пенетрантностью и, возможно, 
с удлинением экспансии гексануклеотидных повторов, 
передающихся от одного поколения к другому в неко-
торых семейных случаях. В исследовании B.F. Boeve 
и соавт. показано, что при данной мутации поражены 
те же структуры, что при П-ЛВД, но в меньшей сте-
пени. По данным авторов, в патологический процесс 
максимально вовлекаются дорсолатеральная пре-
фронтальная кора и переднемедиальная поясная кора, 
в некоторых случаях наблюдаются аномалии теменной 
и/или височной коры, при этом степень атрофии была 
слабовыраженной, особенно на ранних этапах забо-
левания при относительно симметричном поражении 
коры ГМ [18]. При вовлечении в патологический про-
цесс медиального таламуса, особенно пульвинарного 
(ядра подушки таламуса), степень атрофии возрастает 
[19–21]. Имеются сообщения о неоднородной атрофии 
мозжечка при П-ЛВД [21].

В большом когортном исследовании J.S. Snowden 
и соавт. выявили тесную связь мутаций гена C9orf72 
с наличием в клинической картине психотических 
симптомов, таких как бред, галлюцинации, параноид-
ные идеи и нарушенное мышление. Более чем у трети 
пациентов психотические нарушения (психоз) изна-
чально расценивались психиатрами в рамках стан-
дартных психиатрических диагнозов (бредовый пси-
хоз, монобредовой психоз или монотематический бред, 
соматоформный психоз, параноидная шизофрения). 
Часть пациентов обнаруживали параноидное и бредо-
вое мышление в рамках поведенческого расстройства. 
У двух третей пациентов поведение было причудливым 
и нелогичным. Ни у одного из пациентов когорты не 
отмечалось наследственной отягощенности психи-
ческим заболеванием [22]. Другие авторы отмечают, 
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что в клинической картине заболевания у пациентов 
с мутациями C9orf72 выраженные психиатрические 
симптомы могут встречаться как в развернутой сим-
птоматической [22], так и в доклинической стадии 
болезни [23]. Исследователи считают необходимым 
проведение более сложных проспективных нейрови-
зуализационных исследований с определением мута-
ции гена C9orf72, чтобы получить представление об 
анатомических коррелятах фенотипических различий. 
Тесная связь между мутациями C9orf72 и психозом 
позволяет исследователям предполагать, что мутации 
в гене C9orf72 могут играть решающую роль не только 
в развитии ЛВД, но и в развитии психозов позднего 
возраста [22].

Дифференциальный диагноз ЛВД и болезни 
Альцгеймера

Большинство из типичных симптомов П-ЛВД могут 
встречаться при многих других психических заболева-
ниях, например при расстройствах шизофренического 
спектра, большом депрессивном расстройстве, бипо-
лярном аффективном расстройстве и др. Признается 
необходимым придерживаться нескольких общепри-
нятых правил при распознавании П-ЛВД. Среди них 
особенно важны следующие: тщательный сбор ана-
мнестических данных о жизни и развитии заболева-
ния, наследственности; длительное консультативное 
наблюдение с участием специалистов разных медицин-
ских специальностей; неврологическое обследование; 
лабораторные (в том числе молекулярно-генетические) 
исследования; нейровизуализационное обследование; 
проведение динамического мониторинга с примене-
нием нейропсихологического и психометрического 
тестирования.

Дифференциальный диагноз П-ЛВД рекомендуется 
проводить со следующими заболеваниями: нейроде-
генеративные, метаболические, травматические, дви-
гательные, психические расстройства и многие другие.

В отличие от ЛВД для большинства случаев болез-
ни Альцгеймера (БА) более характерны амнестические 
нарушения. Однако у части больных с ранним нача-
лом заболевания встречаются атипичные симптомы, 
включая ухудшение зрительного и вербального рас-
познавания, нарушения исполнительных функций, по-
веденческие и двигательные расстройства. По мнению 
A.R. Giovagnoli и соавт. и J. Graff-Radford и соавт., ди-
агностические трудности могут возникать при наличии 
у пациентов с БА таких симптомов, как расторможен-
ность, переедание, ослабление эмпатии, апатия. Эти 
проявления обычно нехарактерны для БА, но возмож-
ны при атипичной БА, в частности при так называемом 
лобном варианте БА [24, 25]. Для разрешения диагно-
стических проблем авторами предлагается проведение 
дополнительных обследований, прежде всего психо-
метрического и нейропсихологического тестирования.

В работе И.В. Колыхалова проведен сравнитель-
ный анализ частоты некогнитивных психических рас-
стройств при ЛВД и БА и показано, что бредовые рас-
стройства, депрессивные симптомы и тревога более 

характерны для пациентов с БА, тогда как при ЛВД 
чаще отмечаются расторможенность, апатия, эйфория 
и нарушения пищевого поведения [26].

M. Hornberger и соавт. сравнивали показатели ней-
ропсихологического тестирования у пациентов с П-ЛВД 
и БА. При П-ЛВД оказалось более трудным выполне-
ние тестов, требующих исполнительного контроля. Эти 
больные лучше выполняют тесты вербального и визу-
ального распознавания, чем тесты на припоминание. 
У них в основном сохранена нормальная способность 
к счету, копированию рисунка и называнию предъяв-
ленных предметов и изображений. Авторы рекоменду-
ют обращать внимание на ухудшение восприятия букв 
и содержания альтернативных задач. У некоторых па-
циентов с П-ЛВД нарушения памяти могут выявляться 
во время беседы с врачом, при этом оптико-простран-
ственная деятельность достаточно часто остается 
сохранной [27]. Исследователи отмечают, что трудно 
отличить пациентов с БА от пациентов с прогрессиру-
ющей ЛВД только на основании нейропсихологической 
оценки памяти при первом посещении клиники, под-
черкивая целесообразность длительного наблюдения 
и дополнительных обследований.

Разделяя эту точку зрения, G.D. Rabinovici и соавт. 
сравнили диагностическую эффективность МРТ/ПЭТ 
с β-амилоидным лигандом (PiB-PET) и фтордезокси-
глюкозы (FDG-PET) в определении различий между БА 
и ЛВД. У большинства пациентов с П-ЛВД выявлены 
выраженные признаки атрофии в орбитобазальной, 
фронтоинсулярной и/или передневисочных областях 
головного мозга при сохранности мозговых структур 
в теменной и затылочной доле [28].

Авторы показали, что с появлением возможности 
проведения МРТ/ПЭТ ГМ с использованием β-амило-
идного лиганда, который является достоверным био-
маркером для разделения БА от ЛВД [28], диагностиче-
ская оценка этих форм деменции значительно улучши-
лась. Ранее было обнаружено, что наличие сенильных 
бляшек при БА отчетливо коррелирует с низким уров-
нем Аβ42 в спинномозговой жидкости (СМЖ). В то же 
время исследователи признают, что для пациентов 
с атипичным течением БА с выраженными «лобными» 
симптомами применение этого подхода может быть не-
доказательным.

Диагностические отличия ЛВД от сосудистой де-
менции

Сходство клинических проявлений ЛВД и СД осо-
бенно выражено, если поражение ГМ затрагивает 
лобно-височные области, что может создать пробле-
мы в дифференциальной диагностике. Поведенческие 
расстройства могут встречаться в клинической карти-
не сосудистой деменции (СД), хотя и с меньшей часто-
той, чем при П-ЛВД.

Сосудистая деменция (СД) формируется вслед-
ствие нарушения мозгового кровообращения, кото-
рое может быть обусловлено различными причинами. 
Многие факторы риска, связанные с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (например, артериальная 
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гипертензия, болезни сердца, высокий уровень холе-
стерина), также способствуют развитию СД [29]. Со-
временные методы нейровизуализации обнаруживают 
инфаркты ГМ, поражения белого вещества, а наличие 
выраженной неврологической симптоматики и когни-
тивных нарушений, применение международных диа-
гностических критериев [30] значительно облегчает 
диагностику СД.

В исследовании D. Bathgate и соавт. [31] сравнива-
ли профиль поведенческих расстройств у пациентов 
с П-ЛВД, БА и СД на одинаковых стадиях заболевания. 
Исследователями был составлен специальный полу-
структурированный опросник, включавший поведен-
ческие, аффективные, психотические расстройства 
и социальное функционирование. Оценивали ответы 
информантов, осуществляющих уход за пациентами. 
Поведенческие изменения, которые отличали ЛВД от 
СД, включали снижение эмоциональности, проница-
тельности, эгоизм, расторможенность, пренебрежение, 
переедание и предпочтение сладкой пищи, блужда-
ние, двигательные и вербальные стереотипии, потерю 
болевой чувствительности, эхолалию и мутизм. Такие 
симптомы, как раздражительность, гипосексуальность 
и гиперсомния, в равной степени встречались у паци-
ентов с П-ЛВД и СД. Применение регрессивного анали-
за позволило авторам выделить три группы симптомов, 
которые лучше всего отграничивают П-ЛВД от СД: 1 — 
аффективные нарушения; 2 — пищевое поведение; 
3 — стереотипное поведение. У пациентов с П-ЛВД 
снижение способности к проявлению эмоций отмечено 
уже на ранней стадии заболевания. Второй отмечен-
ной особенностью была потеря адекватной реакции 
на болевые раздражители. По мнению исследователей, 
необходимо продолжать изучение механизмов, лежа-
щих в основе изменения поведения пациентов, а также 
особой роли лобных и височных долей и лимбических 
структур ГМ.

Диагностическая дифференциация различных 
вариантов ЛВД

Клинические симптомы, характерные для П-ЛВД, 
могут наблюдаться при речевых вариантах заболева-
ния, таких как аграмматический вариант ППА (А-ППА), 
семантический вариант ППА (С-ППА) или логопениче-
ский вариант ППА (Л-ППА).

В работе T. Edwars-Lee и соавт. [32] проведены 
нейропсихологические и нейровизуализационные 
исследования, а также оценивались поведенческие 
расстройства у пациентов с ЛВД в зависимости от 
преобладания правой или левой стороны нейродеге-
неративного поражения височной доли ГМ. Результаты 
показали, что депрессивные расстройства отмечались 
в обеих группах больных, но имели разные черты в за-
висимости от преобладающей стороны поражения. Для 
пациентов с преобладающей правосторонней дегене-
рацией ГМ более характерен отчужденный/вычурный 
аффект, в некоторых случаях атипичная депрессия 
отличалась отсутствием понимания и отрицания бо-
лезни. Преобладание левостороннего поражения чаще 

сопровождалось большим депрессивным расстрой-
ством с ангедонией, чувством бесполезности и плак-
сивостью.

Авторы наблюдали психиатрические симптомы 
у всех больных ЛВД, но характер симптомов значи-
тельно различался в зависимости от преобладающей 
стороны поражения ГМ. При правостороннем пораже-
нии височной доли более характерными были такие 
симптомы, как социальная некомпетентность, возбуж-
дение и крайние проявления раздражительности со 
словесными угрозами физической расправы. Пациенты 
с преобладающим левосторонним поражением мозга, 
напротив, были покладистыми и социально относи-
тельно адаптированными. Отмечено, что для левшей 
с преобладающим левосторонним поражением харак-
терны такие же симптомы, как и для больных с пре-
обладающим поражением правой височной области. 
Высказано предположение о том, что височная область 
ГМ неравномерно влияет на сложную взаимосвязь со-
циальных функций при ЛВД и представляет полезный 
инструмент для исследования функций передней ви-
сочной и базально-фронтальной долей ГМ.

В работе H.J. Rosen и соавт. [33] сравнивали по-
веденческие нарушения при речевых вариантах ППА 
и оценивали влияние длительности заболевания на вы-
раженность поведенческих симптомов. Результаты ис-
следования показали, что поведенческие симптомы 
наиболее часто встречались у пациентов с С-ППА, чем 
при других вариантах ППА, и характеризовались таки-
ми нарушениями, как расторможенность, аберрантное 
двигательное поведение и расстройство пищевого по-
ведения. Такие поведенческие симптомы, как апатия 
и раздражительность, в обеих группах больных А-ППА 
и Л-ППА встречались значительно реже и не разли-
чались по степени выраженности. Авторы отметили, 
что поведенческие нарушения возникали при всех трех 
вариантах ППА после двух лет наблюдения и нарастали 
по мере длительности заболевания.

В последующем исследовании K.P. Rankin и соавт. 
[34] определили, что для пациентов с С-ППА изначаль-
но характерно дегенеративное поражение правой ви-
сочной доли. На этой стадии речевые нарушения мо-
гут быть малозаметными или отсутствовать, поскольку 
чаще возникают при вовлечении в патологический про-
цесс левой височной области. Результаты исследова-
ния показали, что именно группа пациентов с С-ППА де-
монстрирует наиболее драматические и выраженные 
изменения в поведении, чем пациенты других групп 
ППА (утрата эмпатии и ухудшение распознавания эмо-
ций). Именно в этих случаях наиболее часты непра-
вильная диагностика в учреждениях первичной меди-
цинской помощи, длительные госпитализации в психи-
атрические учреждения, резистентность к проводимой 
терапии или жизнь «социального затворника».

Прогрессирующий надъядерный паралич (ПНП) 
и кортикобазальная дегенерация (КБД) представля-
ют собой нейродегенеративные таупатии с пораже-
ниями нейронов и глии, часто классифицируемые как 
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двигательные расстройства. Оба заболевания могут 
дебютировать с неспецифических проявлений лобного 
синдрома, а именно с апатии или депрессии с раздра-
жительностью, а двигательные симптомы развиваются 
позже (через 1–5 лет после появления первых симп-
томов) [35].

Y. Yatabe и соавт. сравнили психиатрические 
и поведенческие симптомы у пациентов с ПНП и ЛВД 
с применением нейропсихиатрического опросника 
(Neuropsychiatric inventory, NPI; J.L. Cummings, 1994). 
По результатам этой оценки клиническая картина 
у пациентов обеих групп была достаточно схожей, 
при этом самый высокий балл по шкале NPI присвоен 
апатии, следующее место по этому показателю заняли 
аберрантное двигательное поведение и расторможен-
ность. Распространенность антисоциального поведе-
ния у пациентов с ПНП (50%) была сопоставима с та-
ковой в группе больных с ЛВД (46%) [36]. По мнению 
авторов, нейропсихиатрический профиль пациентов 
с ПНП очень схож с таковым у пациентов с ЛВД, осо-
бенно в начале заболевания, но наличие двигательных 
нарушений (аксиальной ригидности, супрануклеарного 
паралича и др.) должно помочь клиницистам сделать 
правильный диагностический выбор.

Диагностические различия ЛВД и психических 
заболеваний

Диагноз психического заболевания чаще всего 
ошибочно выставляется пациентам с П-ЛВД, вслед-
ствие чего нередко проводится несоответствующее 
лечение, иногда очень длительное. Диагностические 
ошибки возможны в обоих направлениях, т.е. в слу-
чаях с первичным психиатрическим заболеванием, 
когда неверно устанавливается диагноз П-ЛВД. В то 
же время встречаются пациенты с П-ЛВД, состояние 
которых изначально расценивается как психическое 
заболевание. В исследовании L.C. Salem и соавт. [37] 
было показано, что в условиях обычной клинической 
практики состояние только 70% пациентов в возрасте 
до 65 лет соответствует диагностическим критериям 
деменции. Авторами отмечено, что дополнительные 
диагностические обследования используются крайне 
редко. Между тем адекватная диагностическая оценка 
возможна, если пациентов консультируют специалисты 
по деменции.

Применение новых диагностических международ-
ных критериев П-ЛВД [11] значительно облегчает диаг-
ностику, но разнообразие поведенческих расстройств 
остается проблемой дифференциальной диагностики. 
По результатам обследования трех европейских цен-
тров исследователи обнаружили [38] сходство дли-
тельно существующих социопатий и личностного рас-
стройства у пациентов с БА и П-ЛВД. Дополнительные 
трудности диагностики обусловлены малой осведом-
ленностью информантов о жизни больного, неадек-
ватной интерпретацией поведенческих нарушений или 
отсутствием даже предположений о болезненном ха-
рактере видимых перемен в поведении своих близких. 
Определенные трудности возникают и при первичном 

медицинском осмотре, поскольку не все пациенты 
с П-ЛВД демонстрируют значительные поведенческие 
изменения, особенно на ранней стадии болезни, а по-
казатели тестирования когнитивных функций могут 
находиться в диапазоне возрастных норм и значений.

Различия в поведении пациентов с П-ЛВД и боль-
ных с психическими заболеваниями изучались мно-
гими исследователями. Одним из значимых считается 
трехлетнее исследование, проведенное K.P. Rankin 
и соавт. [39]. Авторы методично с использованием 
современных диагностических обследований изучали 
поведенческие симптомы пациентов нескольких ди-
агностических категорий. Результаты исследования 
показали, что для пациентов с П-ЛВД обычно неха-
рактерны жалобы на печаль или отчаяние, беспокой-
ство. В большинстве случаев такие больные ЛВД не 
замечают и не сожалеют о своем функциональном сни-
жении, не высказывают раскаяния по поводу своего 
социально неприемлемого поведения, в то время как 
пациенты с психическими заболеваниями нередко де-
монстрируют ту или иную степень сохранности кри-
тического отношения к болезни. Авторы отметили, 
что спонтанное поведение пациентов с ЛВД значимо 
отличается от поведения пациентов с психическими 
заболеваниями. Пациенты с ЛВД значительно чаще, 
чем пациенты с психическими заболеваниями обна-
руживают «необычное спокойствие и непринужден-
ность» в общении с врачами, не соблюдают дистанцию, 
допускают бестактность. Для них характерно безраз-
личное отношение к проведению когнитивного тести-
рования, независимо от наличия или отсутствия у них 
апатии или заторможенности. Демонстрируя низкую 
эмоциональную реактивность, пациенты с ЛВД не были 
склонны интересоваться правильностью своих ответов 
при проведении тестирования. Пациенты с психиче-
скими расстройствами, напротив, бывают беспокойны 
или самокритичны, прилагают определенные усилия, 
чтобы оставаться сосредоточенными при выполнении 
тестовых заданий, нуждаются в одобрении со стороны 
врача, т.е. придерживаются модели поведения, проти-
воположной модели поведения пациентов с ЛВД [39]. 
Вербальное и физическое прерывание консультации 
чаще отмечено у пациентов с семантической деменци-
ей (С-ППА), а отсутствие заинтересованности и индиф-
ферентность в ожидании медицинской помощи было 
общим симптомом для пациентов с ЛВД.

При рассмотрении проблемы дифференциальной 
диагностики ЛВД отдельное внимание уделяется но-
сителям мутаций в гене C9orf72. Именно эти лица ча-
сто первоначально получают диагноз расстройства 
шизофренического спектра. Результаты нескольких 
исследований [40, 41] показали, что у носителей мута-
ции C9orf72 психотические расстройства встречаются 
значительно чаще, чем у не носителей. Они проявля-
ются такими симптомами, как бред, соматоформные 
галлюцинации, странное/иррациональное поведение, 
расторможенность, апатия, стереотипное поведение 
и навязчивости, снижение критических способностей 
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и др. Отмечено, что у таких больных наследственность 
психопатологически не отягощена. Лечение бредовых 
расстройств антипсихотическими препаратами у этих 
пациентов неэффективно [42]. Различия в более высо-
кой частоте психозов у пациентов с мутацией C9orf72 
и без мутации весьма значимы (χ2 = 47,6, p < 0,0001), 
а анализ отношения рисков свидетельствует о том, что 
наличие психоза в 15 раз увеличивает вероятность об-
наружения мутации гена C9orf72. Абсолютная точность 
прогноза признается труднодостижимой в силу фено-
типической изменчивости клинических проявлений 
у пациентов с мутациями C9orf72. Тем не менее форма 
ЛВД, связанная с мутациями C9orf72, представляется 
исследователям качественно отличной от других форм. 
Предполагается, что это отдельный клинический фе-
нотипический вариант, имеющий определенную этио-
логию.

В систематическом обзоре S. Shinagawaa и соавт. 
[43] было продемонстрировано, что психоз в клиниче-
ской картине ЛВД может наблюдаться на протяжении 
всего периода болезни с частотой 10–15%. Развитие 
психотических симптомов многие авторы анализиро-
ванных в обзоре работ связывают с генетическими 
мутациями C9orf72 и GRN. Признается, что нейровизу-
ализационные методы обследования неубедительны 
в дифференциации ЛВД и шизофрении, а традицион-
ные методы терапии психоза при ЛВД неэффективны. 
Авторы обзора предполагают, что и при шизофрении, 
и при ЛВД имеется сходная патофизиологическая 
предрасположенность к развитию психоза, подлежа-
щая детальному изучению.

Другим психиатрическим диагнозом, помимо ши-
зофрении, который зачастую выставляется пациентам 
с ЛВД, является большое депрессивное расстройство 
(БДР, major depressive disorder, MDD). Наличие в клини-
ческой картине ЛВД таких симптомов, как отсутствие 
интереса, снижение мотивации, анергия, нарушения 
сна, снижение концентрации внимания, первоначально 

приводит к постановке диагноза БДР. В целенаправ-
ленном исследовании утверждается возможность диаг-
ностического отграничения БДР от ЛВД на начальных 
этапах болезни при проведении более детального 
опроса пациента и его близких, в частности о пережи-
вании больным печали, отчаяния, чувства никчемности 
и суицидальной настроенности (табл. 3). Данные симп-
томы нетипичны для клинической картины пациентов 
с ЛВД, и их возникновение маловероятно [44].

Необходимость поиска новых клинических ин-
струментов для улучшения дифференциальной диаг-
ностики П-ЛВД и БДР способствовала инициации 
нескольких целенаправленных исследований. I. Chiu 
и соавт. [45] изучали восприятие интенсивности эмо-
ций у пациентов с П-ЛВД и БДР с применением теста 
«Выражение эмоций на лице: Стимулы и тесты» (Facial 
Expressions of emotion: Stimuli and tests, FEEST) [46]. 
Авторы обнаружили различные паттерны восприятия 
эмоций у больных с П-ЛВД и БДР. Так, у пациентов 
с П-ЛВД оказалось нарушенным не только восприятие 
интенсивности первичных эмоций, но различение пер-
вичных эмоций от других эмоций аналогичной валент-
ности. В отличие от пациентов с П-ЛВД пациенты с БДР 
воспринимали первичные негативные эмоции более 
интенсивно и более адекватно. Пациенты сравнивае-
мых групп существенно различались в восприятии ин-
тенсивности непервичных эмоций, измеряемой в бал-
лах оценки неконгруэнтных эмоций. Полученные в ре-
зультате конгруэнтные и неконгруэнтные композитные 
рейтинговые оценки значимо отличали П-ЛВД и БДР 
по такому показателю, как «площадь под кривой» (Area 
Under Curve, AUC), значение которого в данной работе 
было 93% и выше. Рассматривая способность отличать 
первичные эмоции от непервичных, исследователи со-
общили о возможности почти полной дискриминации 
между П-ЛВД и БДР при значении AUC 99%. Авторы 
предполагают, что этот тест в сокращенной версии 
может быть применен для оценки восприятия эмоций 

Таблица 3. Дифференциальная диагностика ЛВД и депрессивного расстройства/БАР (цит. по D . Galimberti. и соавт. 
[44])
Table 3 Differential Diagnosis between FTD and Depressive Disorder/BD (cited from D. Galimberti et al. [44])

Вероятное психическое расстройство (т.е. депрессивное/БАР))/Likely Psychiatric 
Disorder (i.e., Depressive ep) BD

Вероятная лобно-височная деменция/Likely 
Frontotemporal Dementia (FTD)

Раннее острое/подострое начало (в возрасте 15–30 лет)/Early acute/subacute onset (i.e., 
15–30 years)
Наследственная отягощенность аффективными расстройствами/Positive family history for 
mood disorders
В анамнезе множественные эпизоды смены настроения/History of multiple mood episodes
Наличие сопутствующей патологии (тревожность и расстройства, связанные 
с употреблением психоактивных веществ)/Presence of comorbidity (anxiety and substance 
use disorders)
Суицидальные мысли и ранее совершенные суицидальные попытки/Suicidal ideation and 
previous suicide attempts
Полное или частичное выздоровление между эпизодами/Inter-episodic complete or 
partial recovery
Когнитивные нарушения в основном ограничиваются аффективными эпизодами/
Cognitive impairment mostly limited to affective episodes
Эпизодические нарушения цикла сон–бодрствование/Episodic wake-sleep cycle 
alterations

Более позднее, постепенное/Later, insidious 
onset (40–45 years)
Наследственная отягощенность по деменции 
(для семейных форм)/Positive family history for 
dementia (for familial forms)
Прогрессирующее и непрерывное течение/
Progressive and continuous course 
Стойкие и прогрессирующие когнитивные 
нарушения/Enduring and progressive cognitive 
impairment
Данные генетических исследований 
и нейровизуализации/Genetics and 
neuroimaging evidence
Слабый терапевтический ответ на лечение 
нейролептиками/Poor response to psychiatric 
treatment

Примечание: БАР — биполярное аффективное расстройство; ЛВД — лобно-височная деменция.
Notes: BD — bipolar disorder; FTD — frontotemporal dementia.
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в клинической практике с диагностической целью 
и в динамике при последующих катамнестических ос-
мотрах.

В работе J.D. Woolley и соавт. сообщается, что 
у некоторых пациентов с П-ЛВД заболевание сопро-
вождается развитием таких симптомов, как растормо-
женность, возбудимость, отвлекаемость, склонность 
к неоправданному риску, неуместное социальное пове-
дение, некритичность суждений, чрезмерное вовлече-
ние в приятную деятельность с потенциально вредны-
ми последствиями (компульсивные покупки и азартные 
игры). Наличие данных симптомов в клинической кар-
тине может привести к ошибочному диагнозу маниа-
кального эпизода БАР [47]. Пациенты с П-ЛВД могут 
демонстрировать признаки повышенного настроения 
и неуместно шутить. Больных с манией отличает отчет-
ливо приподнятое и экспансивное настроение, сопро-
вождающееся идеями переоценки, неуязвимости [48]. 
Пациенты с П-ЛВД редко сообщают о скачках мыслей, 
которые типичны для маний, однако отвлекаемость 
пациентов с П-ЛВД может показаться «полетом идей» 
( ight of ideas). По мере прогрессирования П-ЛВД обя-
зательно возникает ухудшение когнитивного функцио-
нирования, тогда как при БАР когнитивное снижение 
является эпизодическим состоянием, не таким глубо-
ким и непрогрессирующим в отличие от ЛВД [49].

Другим психиатрическим диагнозом, который мо-
жет быть ошибочно установлен пациентам с ЛВД, счи-
тается обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР), 
так как персеверативное, стереотипное, компульсив-
ное, ритуалистическое поведение является общим 
признаком обоих расстройств. При ЛВД, в частности 
при П-ЛВД и С-ППА (38–78%) [50, 51], симптомы мо-
гут варьироваться от простых стереотипий, таких как 
растирание и постукивание, до более сложных и за-
мысловатых, имитирующих компульсии, более типич-
ных для ОКР [51]. Учитывая сходство компульсивного 
поведения при ЛВД и ОКР, предлагается обращать вни-
мание на «качественный характер» навязчивых идей. 
Для пациентов с ОКР более характерными считаются 
повторяющиеся ритуалы для уменьшения вызванного 
навязчивостями дистресса.

В обзоре литературы D. Ames и соавт. [50] сообщают, 
что пациенты с П-ЛВД с проявлениями компульсивного 
поведения обычно не говорят о своей одержимости, 
однако ухаживающие лица могут описывать, например, 
фиксированность на каких-либо продуктах питания, 
просмотре одних и тех же определенных телепрограмм, 
стремление постоянно перекладывать предметы. Та-
кое поведение может сопровождаться повторяющи-
мися действиями, например навязчивым поиском пищи 
и др. Характерно, что пациенты с П-ЛВД не сообщают 
о наличии страданий от навязчивых мыслей или даже 
категорически отрицают такого рода переживания [50, 
51]. По мере прогрессирования заболевания у пациен-
тов с ППА могут возникать поведенческие нарушения, 
появление сложных ритуалов, а ослабление семанти-
ческой памяти может сопровождаться неспособностью 

к осмыслению или к появлению вербальных навязчи-
вых идей [52].

Для пациентов с ЛВД характерен синдром Плюш-
кина, или патологическое накопительство (hoarding 
disorder), скопидомство; скряжничество. Он возника-
ет уже на ранних этапах заболевания и усугубляется 
по мере прогрессирования деменции, внесен в DSM-5 
[53]. S. Nakaaki и соавт. отметили, что орбитофрон-
тально-субкортикальные патологические изменения 
ассоциированы как с ЛВД, так и с ОКР. При этом одним 
из различий между ЛВД и ОКР оказывается возраст 
начала заболевания. Для ЛВД более характерно начало 
заболевания в возрасте 45–65 лет, а средний возраст 
начала ОКР составляет от 20 до 25 лет. Считается, что 
ОКР редко возникает после 35 лет, поэтому позднее 
начало ОКР должно быть тщательно проанализировано 
в отношении подозрения на ЛВД [54]. Патологическое 
накопительство при ЛВД обычно появляется уже после 
начала когнитивного снижения и по сравнению с та-
ким расстройством при ОКР связано с меньшим беспо-
койством больного из-за сохранности предметов и по 
поводу их выбрасывания. Предметы, собираемые паци-
ентами с ОКР, как правило, имеют хотя бы некоторую 
смысловую значимость (газеты, одежда, документы), 
и пациенты с ОКР обычно обосновывают возможность 
их потенциального использования. Предметы, накап-
ливаемые пациентами с ЛВД, чаще бессмысленные 
и антисанитарные (например, гнилая пища, моча). Не-
которые авторы объясняют такое поведение как вто-
ричное нарушение процесса принятия решений без 
соответствующего обоснования потенциальной необ-
ходимости в них [54].

Нередко пациентам с ЛВД выставляется диагноз 
атипичной шизофрении, поскольку существуют совпа-
дения негативных симптомов шизофрении с апатией 
при П-ЛВД. Негативные симптомы при шизофрении 
описываются с помощью специальной терминологии, 
используемой в контексте психотических расстройств 
(абулия, алогия), но, по существу, они относятся к рас-
стройству мотивации, инициативы и эмоциональной 
реактивности, этих основных черт апатии [55]. Апатия 
как отсутствие мотивации достаточно часто встречает-
ся у больных деменцией. При ЛВД апатия наблюдается 
в 90% случаев [56]. Исследования C.A. Marczinski и со-
авт. и S.J. Banks и соавт. продемонстрировали, что для 
пациентов с П-ЛВД характерен более высокий уровень 
апатии, чем для пациентов с ППА [57, 58].

При шизофрении отмечается мягкий когнитивный 
дефицит внимания, снижение оперативной памяти, 
исполнительных функций, декларативной/вербаль-
ной памяти и скорости обработки данных, что может 
имитировать ранние проявления дефицитарных рас-
стройств при П-ЛВД [59]. Когнитивные расстройства, 
в частности нарушения исполнительной деятельности, 
развиваются у больных шизофренией в позднем воз-
расте. F. Sanders и соавт., используя в качестве инстру-
ментов когнитивного скрининга «батарею лобной дис-
функции» и шкалу MMSE, провели кросс-секционное 
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исследование, в котором сравнивали общее когнитив-
ное функционирование и исполнительные функции 
у пациентов с ЛВД и пожилых пациентов с шизофре-
нией. Результаты исследования показали, что наруше-
ния как исполнительных функций, так и когнитивных 
были более выражены у пациентов с ЛВД, чем у боль-
ных шизофренией [60]. Отмечено, что снижение ког-
нитивного и повседневного функционирования у них 
включает расстройства исполнительных функций, па-
мяти, а также наличие фронтотемпоральной гипопер-
фузии [61].

H.M. Chan и соавт. провели исследование с целью 
сравнения нейрокогнитивного профиля амбулаторных 
и стационарных больных шизофренией, пациентов 
с П-ЛВД и группой здоровых людей [62]. Всех участ-
ников обследовали единообразно по специально раз-
работанной «батарее» тестов и шкал, оценивающих не-
сколько когнитивных областей. Результаты не выявили 
статистически значимых различий когнитивного функ-
ционирования во всех исследованных когнитивных 
областях. Отмечено, что больные шизофренией хуже 
справлялись с тестами «называние имен» и «невер-
бальное мышление», а пациенты с П-ЛВД демонстри-
ровали более низкие оценки по тестам, определяющим 
беглость письма и оперативную память. Отсутствие 
статистической достоверности результатов данного 
исследования, скорее всего, связано с тем, что обсле-
довались пациенты с тяжелой хронической формой 
шизофрении. Однако исследователи сочли полученные 
ими результаты «предварительным доказательством» 
того, что у пациентов с неблагоприятным исходом хро-
нической шизофрении когнитивные нарушения могут 
быть столь же выраженными, как и у больных с П-ЛВД. 
Авторы считают результаты данной работы важными 
для клиницистов, работающих с пациентами, страда-
ющими и шизофренией, и ЛВД, при обследовании ко-
торых необходима комплексная нейропсихологическая 
оценка с учетом длительности заболевания и резуль-
татов терапии.

D.M. Amodio и C.D. Frith отметили, что и при П-ЛВД, 
и при шизофрении наблюдаются похожие расстрой-
ства социального когнитивного функционирования, та-
кие как неспособность определить намерения других 
людей («социальная агнозия»), а также ограниченность 
или отсутствие критики к своему состоянию. Эти нару-
шения социального познания связывают с активностью 
сети областей мозга, которая включает в себя медиаль-
ную фронтальную кору, височно-теменное соединение, 
верхнюю височную борозду и полюса височных долей 
[63].

Из-за выраженного совпадения негативных и ког-
нитивных симптомов D. Velakoulis и соавт. предлагают 
клиническое разграничение ЛВД и шизофрении про-
водить с учетом наличия у пациентов позитивных пси-
хопатологических симптомов и получения подробных 
анамнестических сведений. Дифференциация П-ЛВД 
от шизофрении с поздним началом (после 40 лет) мо-
жет оказаться достаточно сложной задачей [64].

Клинические симптомы ЛВД и психических рас-
стройств могут пересекаться при формализованной 
оценке (PANSS [65], MADRS [66], SRI [67]), а в некоторых 
случаях могут иметь общую генетическую предраспо-
ложенность и нейропатологические механизмы, одна-
ко эта взаимосвязь до конца неясна или недооценена. 
Особое внимание уделяется поиску биомаркеров, дис-
криминирующих ЛВД и психические заболевания [68].

Синдром ЛВД при нейроинфекционных и токси-
ко-метаболических нарушениях

Причиной лобного синдрома, по мнению B.L. Miller, 
могут быть сифилитическое поражение головного моз-
га и болезнь Лайма, особенно при отсутствии лечения 
на протяжении длительного периода времени. Инфи-
цирование вирусом Herpes simplex может привести 
к развитию у пациентов лобно-височного синдрома. 
Диагностические обследования, включающие про-
ведение СМП и исследование ликвора, МРТ/ПЭТ ГМ, 
специфические генетические анализы и нейропсихо-
логическое тестирование способствуют установлению 
точного диагноза [69].

Длительный прием некоторых лекарственных пре-
паратов и алкогольных напитков может привести к раз-
витию лобных симптомов деменции, которые могут ре-
дуцироваться после прекращения злоупотребления. 
Остаточные когнитивные нарушения у этих пациентов 
могут быть связаны с травмами ГМ, полученными во 
время алкоголизации. В случаях злоупотребления ко-
каином и амфетамином длительное сохранение лоб-
ного синдрома связывают с патологическим воздей-
ствием этих веществ на кровеносные сосуды головного 
мозга, приводящим к развитию церебральной вазо-
констрикции [69]. Гипотиреоидизм может приводить 
к развитию апатии и депрессии, что может имитировать 
П-ЛВД. Единичный тяжелый эпизод гипогликемии или 
же повторяющиеся более легкие гипогликемические 
состояния могут травмировать фронтальные системы 
головного мозга [69]. C. Blundo и соавт. отмечают, что 
дефицит витамина В12 или повышение гомоцистеина 
либо метималоновой кислоты могут вызывать повреж-
дения белого вещества лобных долей ГМ, что впослед-
ствии может вызвать развитие лобной симптоматики 
[70]. Интоксикация тяжелыми металлами, хотя и до-
статочно редко, может привести к развитию лобных 
симптомов, как при П-ЛВД.

C. Skomer и соавт. описали, как метахроматическая 
дистрофия, развивающаяся вследствие дефицита ли-
зосомного фермента арилсульфатазы А (АРСА; ARSA) 
или цереброзид-сульфатазы, может начинаться с воз-
никновения лобных симптомов с последующим разви-
тием двигательных и когнитивных нарушений и даже 
судорог. По мнению авторов, в диагностическом поис-
ке помогают нейровизуализационные обследования: 
при КТ ГМ визуализируются расширенные желудоч-
ки и определяется пониженная плотность белого це-
ребрального вещества, при МРТ ГМ обнаруживаются 
очаги демиелинизации, что и приводит к постановке 
соответствующего диагноза [71].
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Обследуя пациентов с болезнью Тея–Сакса (Tay–
Sashs disease) с поздним началом, O. Neudorfer и соавт., 
отметили преобладание в клинической картине пси-
хических нарушений с развитием лобных симптомов, 
психоза и даже симптомов бокового амиотрофического 
склероза (БАС). Нейровизуализационные исследова-
ния ГМ выявили выраженную атрофию мозжечка у всех 
обследованных пациентов, независимо от стадии за-
болевания. Исследователи предполагают, что наличие 
болезни Тея–Сакса на ранней стадии можно обнару-
жить у пациентов с речевыми нарушениями, наруше-
ниями походки и равновесия, а также с психическими 
симптомами при отсутствии очаговой неврологической 
симптоматики, а молекулярно-генетическое обследо-
вание позволит уточнить генез лобных симптомов и из-
бежать репродуктивных рисков [72].

Диагностические различия ЛВД и структурных 
патологических повреждений головного мозга

Опухоль мозга, субдуральная гематома, отставание 
в умственном развитии, травматические или сосуди-
стые повреждения головного мозга также могут имити-
ровать симптомы П-ЛВД, но обычно их легко распозна-
ют при проведении МРТ ГМ. Нормотензивная гидроце-
фалия проявляется нарушением походки, недержанием 
мочи и симптомами деменции, которые часто сопрово-
ждаются апатией и иногда расторможенностью, имити-
рующими симптомы П-ЛВД. В представлении M. Hong 
и соавт. низкое внутричерепное давление (гипотен-
зия) может привести к «провисанию» (или нисходя-
щему смещению) лобно-височной области на ствол ГМ 
и вызывать при этом симптомы П-ЛВД с выраженной 
апатией. Исследователи считают необходимым про-
ведение МРТ ГМ с тщательной проверкой на наличие 
признаков «провисания» лобной и височных долей, па-
хименингита и гиповолемии пациентам с симптомами 
ЛВД и постуральной головной болью [73].

Синдром ЛВД при неврологических заболевани-
ях с двигательными расстройствами

S. Gydesen и соавт. сообщили о большой датской 
семье с аутосомно-доминантным наследованием 
ЛВД и геном модифицирующего хроматин белка 2B 
(CHMP2B), расположенным на хромосоме 3p11.2 (FTD-
3/CHMP2B). FTD-3 является редкой формой ЛВД (три 
патогенные мутации CHMP2B) с возрастом начала за-
болевания от 46 до 65 лет и продолжительностью от 5 
до 21 года. На ранней стадии заболевания у пациен-
тов обычно наблюдаются поведенческие и личностные 
изменения, иногда дискалькулия. На поздних этапах 
болезни возникают признаки паркинсонизма, такие 
как ригидность, гипокинезия, уменьшение размаха рук 
и орофациальная дискинезия. У некоторых пациентов 
на более поздней стадии заболевания могут появить-
ся пирамидные признаки. Авторы предположили, что 
наличие орофациальных дискинезий и паркинсониз-
ма может быть частично связано с нейролептическими 
препаратами, необходимыми для контроля поведен-
ческих нарушений у этих пациентов, но отметили, что 
данные симптомы, как правило, сохраняются и даже 

прогрессируют после прекращения приема нейро-
лептических препаратов, что указывает на лежащий 
в основе дофаминергический дефицит [74].

S. Fujioka и Z.K. Wszolek в своем обзоре отмети-
ли, что у некоторых пациентов ЛВД с поведенчески-
ми и личностными изменениями могут наблюдаться 
двигательные расстройства, такие как паркинсонизм, 
характеризующийся ригидностью и брадикинезией 
с минимальным тремором в покое. Данные клиниче-
ские особенности связаны с мутациями генов MAPT 
(имеет 44 различных патогенных мутации) и PGRN (68 
идентифицированных патогенных мутаций), которые 
расположены на хромосоме 17q21. Аутосомно-доми-
нантный способ наследования с патологическими ха-
рактеристиками для МАРТ ассоциирован с тау-пози-
тивными нейрональными и глиальными включениями, 
PGRN — с тау-негативными, но убиквитин-позитив-
ными нейрональными включениями, которые также 
являются TDP-43-позитивными. Терапия препаратами 
леводопы изначально может быть эффективной, одна-
ко недлительно. Авторы приводят данные о развитии 
двигательных расстройств при мутации гена FUS, рас-
положенном на хромосоме 16p11.2, и другими ЛВДД 
с неизвестной генетической причиной, в клинической 
картине данных состояний сообщается о наличии па-
ралича вертикального взгляда и хореиформных движе-
ниях верхних конечностей. Установить точный диагноз 
в клинических условиях возможно с помощью генети-
ческого тестирования и консультирования [75].

E.D. Roberson и соавт. [76] также отметили, что 
в клинической картине пациентов с ЛВД могут ино-
гда выявляться симптомы паркинсонизма. Для более 
точной диагностической оценки авторы советуют об-
ращать внимание на то, что для пациентов с болез-
нью Паркинсона более характерны такие симптомы, 
как тремор и ригидность, затрагивающие в основном 
конечности, тогда как при ЛВД более характерна ак-
сиальная ригидность. Частые падения на начальных 
этапах заболевания, низкий терапевтический ответ 
на препараты леводопы, симметричность двигательных 
симптомов, их быстрое прогрессирование, отсутствие 
тремора и раннее появление дисфункций вегетативной 
нервной системы (дисавтономия) — это характерные 
признаки пациентов с супрануклеарным параличом 
(СНП) или кортикобазальной дегенерацией (КБД). На-
личие СНП, КБД или БАС как коморбидной патологии 
значительно сокращает продолжительность жизни 
у пациентов с ЛВД.

У пациентов с мультисистемной атрофией (МСА) 
могут иметь место легкие трудности исполнительной 
деятельности, характерные и для пациентов с ЛВД, 
но выраженная вегетативная дисфункция и нали-
чие быстрого движения глазных яблок во время сна 
обычно помогают отличить таких пациентов от П-ЛВД. 
Правильная регистрация движений глаз во сне может 
быть полезной и в разграничении БП и других заболе-
ваний, протекающих с синдромом паркинсонизма, от 
ЛВД. Картина на МРТ/КТ у пациентов с БП не выявляет 
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каких-либо изменений и чаще всего соответствуют 
нормальным возрастным показателям, тогда как у па-
циентов с П-ЛВД обычно обнаруживаются атрофиче-
ские повреждения лобных и передних височных долей 
ГМ. МРТ-исследование у пациентов с МСА может опре-
делить аномалии моста с так называемым признаком 
«горячей крестообразной булочки» (анг.) или симптом 
креста (рус.), представляющий избирательную деге-
нерацию поперечных понтоцеребеллярных трактов 
и срединных ядер мостовидного шва. При ПЭТ ГМ у па-
циентов с БП, в отличие от ЛВД, определяется низкий 
уровень дофаминергической активности [69].

В работе C. Lomen-Hoerth и соавт. утверждается, 
что примерно у 15% больных ЛВД диагностируется БАС, 
при этом для большинства из них в начале заболевания 
характерны клинические признаки ЛВД, а соответству-
ющие структурные изменения обнаруживаются и при 
постмортальном исследовании. Выраженные симптомы 
БАС появляются у таких пациентов и в ходе дальней-
шего динамического наблюдения [77].

C. Lomen-Hoerth и соавт. приводят данные о том, 
что у 50% пациентов с БАС отмечается ухудшение ис-
полнительной деятельности, а у 20% из них имеются 
явные признаки и симптомы П-ЛВД, вследствие чего 
такие пациенты могут испытывать сложности с пони-
манием необходимости получения медицинской по-
мощи, они становятся ажитированными, что приводит 
к значимым трудностям в уходе. Речевые нарушения 
в виде нарастающей экспрессивной афазии, а также 
поведенческие расстройства у пациентов с БАС мо-
гут возникать задолго до первых неврологических 
признаков. Экстрапирамидные симптомы, обычно от-
мечающиеся в начале болезни, нарастают по мере 
прогрессирования заболевания. МРТ-исследование 
у пациентов с сочетанной ЛВД-БАС может не выявлять 
типичных признаков атрофии, характерной для паци-
ентов с П-ЛВД. Авторы считают, что в данной ситуации 
в диагностическом поиске полезно проведение струк-
турно-функциональной визуализации, в ходе которой 
отчетливо видна типичная картина фронтоинсулярной 
атрофии и дисфункции [78].

Диагностическая дифференциация ЛВД и трав-
матических поражений головного мозга

A.C. McKee и соавт. в своем обзоре подробно изло-
жили клинические, демографические и патологические 
особенности хронической травматической энцефало-
патии (ХТЭ) — заболевания, известного с 1920-х гг. 
и ранее называемого «demencia pugilistica», или 
«боксерское слабоумие». В настоящее время термин 
ХТЭ используется для описания прогрессирующей 
дегенеративной таупатии, возникающей вследствие 
черепно-мозговых повреждений и клинически прояв-
ляющейся поведенческими и личностными изменени-
ями, паркинсонизмом и деменцией. Синдром деменции 
чаще всего развивается у людей, профессионально 
занимавшихся спортом (бокс, футбол и т.п.), перенес-
ших множественные травматические инсульты. На-
чальные проявления заболевания сильно варьируются 

в зависимости от возраста пациента и времени после 
травмы. Психоневрологические симптомы, которые 
наблюдаются у пациентов с ХТЭ в начале заболева-
ния, представлены снижением концентрации внимания 
и памяти, дезориентацией и спутанностью сознания, 
иногда могут сопровождаться головокружением и го-
ловными болями. Впоследствии при прогрессировании 
болезни возникают дополнительные симптомы, такие 
как отсутствие проницательности, неверность сужде-
ний, беспокойство, депрессии, нарушение сна, раздра-
жительность или агрессия, сходные с проявлениями 
П-ЛВД [79].

B.E. Gavett и соавт. отметили, что по мере про-
грессирования заболевания у многих пациентов с ХТЭ 
развивается лобный или альцгеймеровский тип де-
менции [80]. В 2010 г. A.C. McKee и соавт., исследуя 
головной и спинной мозг у пациентов с ХТЭ, обнару-
жили TDP-43-позитивные короткие нитевидные и коль-
цевидные нейриты, нитевидные нейронные включения 
и кольцевидные глиальные включения в лобной и ви-
сочной коре ГМ и островке. Были также исследова-
ны срезы шейного, грудного и поясничного отделов 
спинного мозга у пациентов со спорадическим БАС. 
Иммунореактивность к TDP-43 присутствовала в ка-
ждом случае БАС и варьировалась от TDP-43-позитив-
ных нитевидных и изогнутых невритов до обильных 
коротких, похожих на мотки включений или точечной 
цитоплазматической иммунореактивности нейронов 
в клетках переднего рога. Авторы предполагают, что 
травматическое повреждение аксонов может ускорить 
накопление, агрегацию и перемещение TDP-43 в ци-
топлазму и тем самым усилить его нейротоксичность, 
а присутствие в клинической картине пациентов с ХТЭ 
симптомов паркинсонизма повышает риск развития 
БАС [81]. A.C. McKee и соавт. предположили, что за-
нятия контактными видами спорта, такими как бокс, 
футбол, хоккей, могут быть связаны с протеинопати-
ей TDP-43, накопление которого в неокортексе, меди-
альных височных долях и глубоких структурах мозга 
способствует возникновению когнитивного дефицита 
и снижению памяти, поведенческих нарушений и пар-
кинсонизма [81].

Диагностика ХТЭ во врачебной практике осложня-
ется наличием клинических симптомов, характерных 
для НДЗ и, в частности, для П-ЛВД. O.Y. Lesman-Segev 
и соавт. [82] обобщили клинические и генетические 
данные, сведения о биомаркерах, результаты нейрови-
зуализационных обследований и терапевтические воз-
можности при ХТЭ, БА и П-ЛВД. В своей работе авторы 
представили анализ клинических и диагностических 
аспектов, которые могут быть полезны для диффе-
ренциальной диагностики ХТЭ, БА и П-ЛВД (табл. 4). 
Согласно мнению исследователей, подробный сбор 
анамнестических сведений, нейрокогнитивное тести-
рование, структурная нейровизуализация ГМ и со-
матическое обследование могут помочь в выявлении 
отличительных клинических признаков ХТЭ и П-ЛВД, 
установлению правильного диагноза и назначению 
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Таблица 4. Клинические аспекты ХТЭ, БА и П-ЛВД (цит. по Lesman-Segev O.H. и соавт. [83])
Table 4 Clinical aspects of CTE vs. AD and FTD (cited from O.H. Lesman-Segev et al. [83])

Группа/
Group 

Параметр/
Parameter ХТЭ/CTE БА/AD ЛВД/П-ЛВД/FTD/bvFTD

Эпидемио-
логия 

Распространен-
ность Нет данных

Наиболее распространенное НДЗ 
1 на 10 человек в возрасте старше 
65 лет, с возрастом увеличивается

15 (диапазон: –31) на 100 
тыс.
П-ЛВД составляет 50% всех 
ЛВД

Заболеваемость Нет данных ~2/1000 в возрасте 65–74 лет
~37/1000 в возрасте 85 лет

3,3 (диапазон: 2,7–4,1) на 100 
тыс. в возрасте < 70 лет

Травма ГМ 
как фактор 
риска

Постоянные травмы головы как 
причинно-следственная связь

Данные неоднозначны. Большин-
ство исследователей предполага-
ют, что предшествующая травма 
ГМ связана с умеренно повышен-
ным риском

Некоторые данные свидетель-
ствуют о том, что травма ГМ 
может быть фактором риска

Клинические 
синдромы

Когнитивные 
функции

Более распространенный фе-
нотип у пожилых пациентов. 
Дисфункция исполнительной 
деятельности, нарушение кон-
центрации, внимания, снижение 
памяти, речевые расстройства. 
дисграфия и оптико-простран-
ственные трудности

Прогрессирующее снижение памя-
ти как наиболее распространенное 
проявление с различной степенью 
нарушения исполнительных, рече-
вых и оптико-пространственных 
функций.
Неамнестические фенотипы ха-
рактерны для пациентов с ранним 
началом заболевания

Дефицит исполнительной 
деятельности, включая низкий 
уровень суждения, невнима-
тельность и отвлекаемость, 
потеря способности к плани-
рованию и дезорганизация. 
Относительная сохранность 
оптико-пространственных 
функций

Поведение

Чаще встречается у пациентов 
в более молодом возрасте.
Вспыльчивость, потеря контро-
ля, импульсивность, агрессия, 
ярость, насильственные действия 
(физические или вербальные), 
расторможенность и социальная 
изоляция

Наиболее характерны легкая 
апатия, раздражительность и нару-
шения сна.
Социальные и эмоциональные 
функции обычно сохраняются 
до поздних стадий

Изменения в поведении 
и личности, апатия, растормо-
женность, потеря сочувствия 
и сопереживания по отноше-
нию к другим, стереотипное 
поведение и гиперорализм 
на ранних этапах заболевания

Настроение

Депрессия, безнадежность, тре-
вожность, боязливость, раздра-
жительность и усталость, потеря 
интереса, уплощение эмоций, 
перепады настроения и мания

Депрессия и тревога часто присут-
ствуют на протяжении всего тече-
ния болезни и могут встречаться 
в продроме 

Может быть ошибочно диагно-
стировано как расстройство 
настроения (депрессия или 
БАР) из-за поведенческих 
проявлений, хотя истинная 
депрессия встречается редко, 
возможно, из-за ограничен-
ной способности понимать 
ситуацию

Двигательные 
функции

Атаксия, дизартрия, паркин-
сонизм, нарушения походки, 
тремор, мышечная слабость 
и спастичность

Обычно не нарушаются до поздних 
стадий заболевания

Паркинсонизм, глазодвига-
тельные дисфункции, призна-
ки поражения верхних и ниж-
них двигательных нейронов 
встречаются в различных 
вариантах

Возраст начала 
заболевания

Обычно в среднем возрасте (43 
года), имеются сообщения о ши-
роком диапазоне: 17–82 лет

1–5% < 65 лет приходится на БА 
с ранним началом.
95% > 65 лет на БА с поздним 
началом

Средний возраст 57,5 года для 
П-ЛВД, но возможен и более 
широкий диапазон (20–90 
лет)

Суицидальность

В клинической практике ха-
рактерна из-за сочетания де-
прессии, импульсивности и зло-
употребления психоактивными 
веществами

Редко является проблемой в кли-
нической практике

Редко является проблемой 
в клинической практике

Наркотическая 
и алкогольная 
зависимость

Часто встречается Редко Редко может быть проявле-
нием гипероральности 

Гены

APOE4 —неоднозначные доказа-
тельства.
Другие генетические варианты 
риска, предполагаемые на ос-
новании обследования малых 
когорт

APOE4 — самый распространен-
ный генетический фактор риска: 
отношение шансов ~ 3 у гетерози-
гот и 8–12 у гомозигот.
Существуют другие генетические 
факторы риска, но они редки или 
имеют незначительное влияние.
Аутосомно-доминантные мутации 
в PSEN1, PSEN2 и APP встречаются 
редко (1% всех случаев)

40% семейные формы,
10–15% аутосомно-доми-
нантный тип наследования, 
обусловленный мутациями 
в MAPT, C9orf72 или GRN



90

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
1(
7
)'
2
0
2
3
'7

6
-
9
6

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-7-76-96

соответствующего лечения. Важное научное значение 
отводится биомаркерам, отражающим патофизиологи-
ческие аспекты заболеваний, а биомаркеры β-амило-
ида (Aβ) и тау-протеина могут быть использованы для 
исключения БА.

Современный алгоритм диагностики П-ЛВД
Несмотря на растущее признание критериев диаг-

ностики П-ЛВД, ошибочный диагноз остается распро-
страненным явлением. Для того чтобы предотвратить 
неправильную диагностическую оценку и при этом 
не пропустить излечимые или обратимые состояния, 
по мнению многих авторов, рекомендуется применять 
системный диагностический подход.

W.W. Seeley предложил для диагностической оцен-
ки использовать пошаговый подход, в котором выделил 
пять основных шагов [1]. Шаг 1 включает определение 
и уточнение синдрома. Шаг 2 предполагает необхо-
димость исключения заболевания, отличающегося от 
НДЗ, только имитирующего поведенческий синдром. 
Шаг 3 диктует необходимость тщательного структур-
ного анализа паттернов атрофии головного мозга. 
В ходе 4-го шага автором предлагается формирование 
диагноза с дифференциальным подходом, а 5-й шаг 
предполагает необходимость применения молекуляр-
ных биомаркеров для исключения БА.

В 2020 г. были опубликованы результаты много-
летней работы Международного нейропсихиатри-
ческого консорциума по лобно-височной деменции. 
Эксперты провели разносторонний анализ, изучили 
различные диагностические подходы к выявлению 
П-ЛВД, оценили диагностическую ценность нейрови-
зуализационных методов обследования, рассмотрели 
потенциал нейропсихологического и психометриче-
ского тестирования, молекулярно-генетических ис-
следований и биомаркеров крови и спинномозговой 
жидкости. Специалисты предложили согласованные 
рекомендации по дифференциальной диагностике 
П-ЛВД [83].

Рекомендации по дифференциальной диагностике 
включают следующие элементы.

1. Тщательный сбор анамнестических сведе-
ний с установлением четкой временной очередно-
сти появления симптомов (нарушения поведения, 
речи, памяти, настроения), отношение к жизненным 

событиям (межличностные конфликты, психосоци-
альные стрессоры) и прогрессирование с течением 
времени.

2. Психиатрическое обследование (обязательная 
консультация одного или нескольких психиатров, 
специализирующихся в области гериатрической пси-
хиатрии для оценки ключевых дифференцирующих 
клинических признаков; обязательное применение 
действующих диагностических критериев по МКБ-10, 
DSM-5).

3. Использование рутинных скрининговых тестов 
и шкал (краткая шкала оценки психического статуса, 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций, 
тест рисования часов и др.).

4. Использование клинических шкал, чувствитель-
ных и специфичных для ЛВД (нейропсихиатрический 
опросник, опросник по стереопиям, шкала оценки де-
прессии Монтгомери и Асберга, шкала оценки депрес-
сии Гамильтона).

5. Нейропсихологическое обследование.
6. Проведение одного-двух структурированных те-

стов для определения социально-когнитивных способ-
ностей, например тест «Лица Экмана-60», нейропси-
хологическая батарея, тест социальной когнитивной 
и эмоциональной оценки.

7. Соматическое и неврологическое обследование 
(комплексное клиническое обследование, которое 
должно включать оценку основных показателей жиз-
недеятельности, обследование сердечно-сосудистой 
деятельности и базовое неврологическое обследова-
ние для выявления двигательных расстройств, таких 
как паркинсонизм, брадикинезия, ригидность, гла-
зодвигательные нарушения и т.п.; проведение элек-
тромиографии (ЭМГ)).

8. Нейровизуализационные исследования (МРТ 
ГМ, воксель-базированная морфометрия, позитрон-
но-эмиссионная томография).

9. Определение биомаркеров спинномозговой 
жидкости и биомаркеров крови (тау-протеин, фосфо-
рилированный тау-протеин, β-амилоид (βА42), легкий 
полипептид нейрофиламента в сыворотке крови).

10. Генетическое тестирование (обязательное про-
ведение генетического тестирования на определение 
мутаций C9orf72).

Группа/
Group 

Параметр/
Parameter ХТЭ/CTE БА/AD ЛВД/П-ЛВД/FTD/bvFTD

Нейровизуа-
лизация МРТ ГМ

Большой размер полой прозрач-
ной перегородки. Подкорковая 
и корковая атрофия таламуса, 
миндалины, гиппокампа, поясной 
извилины

Для БА с ранним началом — гип-
покампальная и медиальная ви-
сочная атрофия.
Для БА с поздним началом — 
атрофия задней части коры ГМ, 
включая заднюю поясную кору, 
предклинье и теменно-височную 
кору

Лобно-височная атрофия, пре-
имущественно с вовлечением 
передней части островка, 
передняя поясная и орбито-
фронтальная кора

Примечание: БА — болезнь Альцгеймера; П-ЛВД — поведенческий вариант ЛВД; ХТЭ — хроническая травматическая энцефалопатия; 
ЧМТ — черепно-мозговая травма.

Notes: AD — Alzheimer’s disease; bvFTD — behavioral variant frontotemporal dementia; CTE — chronic traumatic encephalopathy; EOAD — 
early-onset Alzheimer’s disease; FTD — frontotemporal dementia; LOAD — late-onset Alzheimer’s disease; TBI — traumatic brain injury.

Окончание табл. 4
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Авторы надеются, что предложенный ими алгоритм 
поможет врачам правильно диагностировать ЛВД, 
и оставляют за собой право вносить изменения в раз-
работанные рекомендации по мере появления новых 
научных достижений и публикаций и клинического 
опыта с целью улучшения диагностического процес-
са путем систематизации подходов в разных областях 
и создания основы для исследовательской валидации 
новых инструментов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЛВД — сложная мультидисциплинарная проблема, 
которая из-за частоты неврологической симптоматики 
в большей мере относится к сфере деятельности невро-
логов. В этой связи подавляющее число исследований 
публикуется именно неврологами. Однако некоторые 
варианты, в частности П-ЛВД, требуют несомненного 
внимания психиатров. Анализ современных публика-
ций показал, что научные исследования, посвященные 
психиатрическим аспектам ЛВД и, в частности, вопро-
сам дифференциальной диагностики с другими забо-
леваниями (шизофрения, БА, СД и др.), немногочислен-
ны в отличие от количества работ по сопоставлению БА 
и СД. В представленном обзоре большинство научных 
работ выполнено зарубежными исследователями, упо-
мянута только единичная публикация российского уче-
ного ввиду отсутствия иных по исследуемой тематике.

В обзоре представлены результаты исследований, 
проводившихся преимущественно неврологами. Рабо-
ты, выполненные совместно неврологами и психиатра-
ми, касаются рассмотрения диагностических ошибок 
при диагностике ЛВД. Специалисты в области гери-
атрической психиатрии привлекаются к диагностике 
и лечению больных деменцией либо на стадии тяже-
лой деменции, либо при возникновении выраженных 
психических расстройств, требующих госпитализации 
больных или проведения психиатрической экспертизы. 
Такое положение вещей связано еще и с тем, что паци-
енты и их родственники не обращаются к психиатрам, 
опасаясь негативных социальных последствий диаг-
ноза психического заболевания.

В случаях, когда заболевание начинается в до-
статочно молодом возрасте (до 65 лет), вероятность 
ошибочного диагноза возрастает, и значительно чаще 
неправильный диагноз устанавливают именно пациен-
там с П-ЛВД. Рассмотрение дифференциально-диагно-
стических различий ЛВД с иными психиатрическими 
заболеваниями на основе современных диагностиче-
ских методов является чрезвычайно актуальным в кли-
нической практике.

Представленный обзор научных публикаций зна-
комит с проблемой дифференциальной диагностики 
и современными возможностями диагностической 
квалификации пациентов с ЛВД. В ряде случаев симп-
томы, характерные для больных ЛВД, требуют отгра-
ничения от иных психических заболеваний, таких как 
шизофрения, биполярное аффективное расстройство, 

обсессивно-компульсивное расстройство, расстрой-
ства личности, а также могут быть симптомами ток-
сико-метаболических, нейроинфекционных, трав-
матических и других заболеваний. И наоборот, под 
маской психического заболевания могут скрываться 
ранние признаки ЛВД. П-ЛВД является наиболее рас-
пространенной формой ЛВД и представляет наиболь-
шие диагностические трудности. Следует отметить, 
что существует лишь ограниченное число публикаций, 
посвященных проблеме ранней диагностики ЛВД. По-
иск «идеального биомаркера» ЛВД, молекулярно-ге-
нетического или нейровизуализационного, ограничен 
из-за недостаточной специфичности и чувствительно-
сти установленных в настоящее время биомаркеров, 
а также из-за необходимости проведения инвазивных 
процедур для разграничения с деменциями другой но-
зологии или применения с этой целью высокотехно-
логичных и дорогостоящих диагностических методик.

Но, несмотря на сложность диагностики ЛВД, со-
временные врачи-психиатры имеют возможность оце-
нить состояние пациента, основываясь в том числе и на 
результатах МРТ/КТ и даже ПЭТ ГМ. Молекулярно-ге-
нетическое обследование не применяется в рутинной 
практике и не входит в стандарты диагностики ког-
нитивных нарушений, однако генетические анализы 
в настоящее время могут быть доступными пациентам 
и их родственникам, если они могут провести их са-
мостоятельно по желанию и по рекомендации врача.

Знакомство с новыми современными возможно-
стями диагностики ЛВД, и в том числе ее вариантов 
с психиатрическими симптомами, позволит повысить 
уверенность в точности распознавания заболевания 
и избежать ошибочной диагностики и неадекватных 
подходов к ведению больных, а также поможет свое-
временно организовать социальную поддержку паци-
енту и его семье.
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Nikolay A. Bokhan

Кататония — это недостаточно диагностируе-
мый нейропсихиатрический синдром, встречающийся 
при соматических, неврологических и психических па-
тологических состояниях.

Впервые кататония описана Карлом Кальбаумом 
в 1874 г. и позже была включена Эмилем Крепелиным 
в группу dementia praecox. После введения Эугеном 
Блейлером термина «шизофрения» для этой группы 
состояний кататония на протяжении практически всего 
XX в. считалась одним из подтипов шизофрении, за ис-
ключением случаев доказанной органической обуслов-
ленности симптоматики.

В историческом аспекте необходимо вспомнить 
яркие описания представителей классической психи-
атрии клинической картины кататонической шизофре-
нии, в которой сочетались состояния кататонического 
возбуждения и ступора с негативизмом, мутизмом, 
стереотипиями, манерностью, эхолалией, каталепсией 
и другими симптомами, причем наиболее свойствен-
ными этой форме шизофрении были тяжелые вегета-
тивные и неврологические проявления, а также на-
рушения обмена веществ. Такие заболевания имели 
плохой прогноз, аналогичный прогнозу при гебефре-
нии. Многие авторы разделяли кататонию на люцид-
ную (злокачественную) и онейроидную (периодиче-
скую), при последней отмечалось даже формирование 
хороших ремиссий. В последние десятилетия в связи 
с фармакогенным патоморфозом онейроидные состо-
яния в психиатрической практике стали встречаться 
все реже.

Смена категориальной парадигмы на дименсио-
нальную и новые данные о мозговом субстрате ка-
татонических расстройств привели к изменениям 
в классификации кататонии. В DSM-5 кататония теперь 
признается при всех психотических состояниях и тя-
желых расстройствах настроения как синдром, обу-
словленный основным заболеванием, или как синдром, 
не уточненный иным образом. Это позволяет иденти-
фицировать кататонию в контексте других психических 
расстройств, таких как аутизм или обсессивно-ком-
пульсивное расстройство. Таким образом, в DSM-5 

и МКБ-11 кататония приобрела статус транснозологи-
ческого образования. Соответственно, кататоническая 
форма шизофрении была исключена в данных система-
тиках из подтипов шизофрении, а подходы к терапии 
данного расстройства стали меняться в сторону ухода 
от антипсихотиков к психотропным препаратам других 
групп, в частности к бензодиазепинам и нелекарствен-
ным методам воздействия.

За последние годы количество публикаций, по-
священных разработке психометрических инстру-
ментов, терапии, уточнению этиологии и патогенеза 
кататонии, значительно выросло. Хочется надеяться, 
что современная концепция кататонии будет побу-
ждать к ее дальнейшему изучению как отдельного 
феномена в клинической практике и выделению ге-
нетических, эпигенетических, метаболомных и дру-
гих маркеров.

Одной из таких перспективных работ стала пред-
ставленная на рецензию книга, которая отражает как 
исторические вопросы изучения кататонии, так и со-
временное состояние данной проблемы. В главе, посвя-
щенной историческим вопросам изучения кататонии, 
последовательно представлены клинические описания 
в донозологический этап исследований двигательных 
нарушений, далее отражены исследования, проводи-
мые на нозологическом и транснозологическом этапах 
изучения. Заслуживает отдельного внимания глава, по-
священная систематике кататонических расстройств, 
где приводится описание паракинетической и стерео-
типной кататонии, аффективно-кататонических син-
дромов.

Монография построена на междисциплинарном 
подходе, приведены данные о распространенности 
и патоморфозе кататонии, отражена современная ди-
менсиональная парадигма психических расстройств, 
представлены психологические модели данного тя-
желого расстройства, приведены инструменты для 
психометрической оценки. Отдельного внимания за-
служивает блок фундаментальных исследований, по-
священных патогенезу и экспериментальным моделям 
кататонии, генетическим, нейровизуализационным 
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и иммунологическим исследованиям в этой области, 
представлена клинико-биологическая модель данной 
патологии. Сформулирован клинико-биологический 
концепт: фенотипическая структура кататонических 
расстройств находится в зависимости от активности 
воспалительного процесса. В монографии большое 
внимание уделяется вопросам терапии данной тяжелой 
патологии с представлением дифференцированного 
подхода к лечению с учетом клинического полимор-
физма кататонической симптоматики. Важным разде-
лом выглядит глава, посвященная рассмотрению про-
блемы злокачественного нейролептического синдрома 
и фебрильной кататонии.

Книга написана классическим психиатрическим 
языком, материал воспринимается легко, цитируемые 

источники литературы включают как исторические, 
так и современные данные о кататонии. Богатый ил-
люстративный материал включает многочисленные ри-
сунки, схемы, таблицы, что визуализирует текст и по-
могает восприятию изложенной информации.

Таким образом, необходимо отметить несомненную 
актуальность и глубокую продуманность рецензиру-
емой монографии, ее своевременность, которая бу-
дет содействовать продолжению изучения кататонии 
в клинической практике. Книга будет востребована 
исследователями в области психиатрии и психосо-
матики, практикующими психиатрами-нарколога-
ми, неврологами, клиническими психологами, соци-
альными работниками, аспирантами, ординаторами 
и студентами.
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Монография представляет мультидисциплинарное исследование кататонических расстройств и их взаимо-
связей с другими психопатологическими дименсиями, выступающими в клиническом пространстве шизофрении, 
расстройств шизофренического и шизоаффективного спектра.

В книге представлена эпидемиология кататонии, основанная на современной дименсиональной парадигме пси-
хических расстройств, систематика и психопатологическая дифференциация двигательных симптомокомплексов. 
Рассматриваются психологические модели и клинические шкалы оценки кататонии. Специальный блок посвящен 
нейробиологическим (иммунологическим, генетическим, нейрофизиологическим и нейровизуализационным) ис-
следованиям кататонии. Особое место занимает разработанный в ФГБНУ «Научный центр психического здоровья» 
конструкт клинико-биологической модели кататонии. Воп росы купирования кататонических расстройств рассма-
триваются в аспекте современных достижений психофармакотерапии (применение антипсихотиков последних 
поколений, производных бензодиазепина и др.) и электросудорожной терапии, приводятся дифференцированные 
показания к применению психотропных средств и электросудорожной терапии, основанные на типологической 
дифференциации моторных симптомокомплексов.

Книга рассчитана на психиатров и врачей других специальностей, психологов, специалистов в области нейро-
биологии.
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