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Резюме
Обоснование: изучение метакогнитивных способностей у подростков имеет значение для понимания ранних механизмов 

развития психотических расстройств. Имеются данные о том, что ослабление метакогнитивного мониторинга и контроля 
у подростков способствует усилению связи между нейрокогнитивными дефицитами и аттенуированными психотическими 
симптомами. Однако выполненные на эту тему работы малочисленны, а полученные результаты требуют систематизации для 
уточнения особенностей метапознания при шизотипическом расстройстве (ШТР) именно в подростковом возрасте. Цель 
исследования: изучить особенности интеграции и мониторинга собственного психического состояния подростками с ШТР. 
Пациенты и методы: пилотное кросс-секционное исследование с использованием психометрических инструментов прово-
дилось у подростков с ШТР (F21 по МКБ-10; n = 11), непсихотическими интернализирующими (F41, F42, F43.2 по МКБ-10; n = 6) 
и экстернализирующими расстройствами (F90, F91 по МКБ-10; n = 5). Статистическая обработка данных включала описатель-
ную статистику, корреляционный анализ, межгрупповое сравнение и последующее попарное сравнение между группами 
пациентов. Результаты: интеграция и мониторинг собственного психического состояния характеризуются у подростков 
с ШТР более выраженными нарушениями идентичности и алекситимии по сравнению со сверстниками с непсихотическими 
интернализирующими и экстернализирующими расстройствами. Выводы: комплекс нарушений интеграции и мониторинга 
подростками с ШТР собственного психического состояния сопоставим с нарушением базового самосознания (НБС), харак-
терного для шизофрении. Дальнейшие исследования метакогнитивных способностей при ШТР в подростковом возрасте и их 
взаимосвязи с НБС могут подтвердить значение нарушений самосознания в предсказании риска развития психоза.

Ключевые слова: шизотипическое расстройство, подростки, метакогнитивные способности, нарушение базового само-
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Summary
Background: the study of metacognitive abilities in adolescents is crucial for understanding early mechanisms in the 

developmental of psychotic disorders. Evidence suggests that impairments in metacognitive monitoring and control may 
strengthen the association between neurocognitive de cits and attenuated psychotic symptoms in adolescence. However, existing 
studies are few, and their  ndings need to be systematized to clarify the characteristics of metacognition in schizotypal disorder 
(SD) speci cally during adolescence. The aim of study was to examine mental-state integration and monitoring in adolescents 
with SD. Patients and Methods: a pilot cross-sectional study using psychometric instruments was performed on adolescents 
with SD (F21 in ICD-10; n = 11), nonpsychotic internalizing disorders (F41, F42, F43.2 in ICD-10; n = 6), and externalizing disorders 
(F90, F91 in ICD-10; n = 5). Statistical analysis included descriptive statistics, correlation analysis, between-group comparisons, 
and post hoc pairwise comparisons. Results: compared with peers with nonpsychotic internalizing and externalizing disorders, 
adolescents with SD showed more pronounced identity disturbance and alexithymia. Conclusion: the complex impairments in 
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mental-state integration and monitoring in adolescents with SD resemble basic self-disturbance (BSD), which is characteristic 
of schizophrenia. Further research is needed to investigate metacognitive abilities in adolescents with SD and their relationship 
with BSD, as this complex may represent a potential predictor of psychosis risk.

Keywords: schizotypal disorder, adolescents, metacognition, basic self-disturbance, integration, self-monitoring
For citation: Barmenkov Yu.V., Golovina A.G., Ivanov M.V. Metacognitive Aspects of Basic Self-Disturbance in Adolescents 

with Schizotypal Disorder. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2025;23(6):6–15. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-
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ВВЕДЕНИЕ

Создание системы ранней диагностики, позволяю-
щей выявлять факторы, предрасполагающие к разви-
тию психотических расстройств у детей и подростков, 
остается актуальной междисциплинарной задачей со-
временной психиатрии и клинической психологии [1].

Высокая значимость данной задачи обусловлена 
рядом обстоятельств. Известно, что пик риска разви-
тия психоза приходится на подростковый и юношеский 
возраст [2]. При этом у 90% подростков, госпитализи-
рованных в связи с психотическими расстройствами, 
диагностированная патология относится к расстрой-
ствам шизофренического спектра (РШС) [3]. Кроме 
того, работы, рассматривающие последствия ранних 
дебютов психических нарушений у подростков, указы-
вают на крайне неблагоприятный клинико-социальный 
прогноз: согласно результатам систематического обзо-
ра 2024 г., только в 15% случаев состояние пациентов, 
определяемое по шкале Глобальной оценки функцио-
нирования (The Global Assessment of Functioning), оце-
нивалось как «хорошее» [4].

Выявление предикторов шизофрении связано 
с серь езными трудностями, поскольку «ранние пред-
вестники в виде доклинических нарушений перцепции, 
улавливаемых только самим пациентом, практически 
недоступны для идентификации, а продромальные 
психопатологические симптомы становятся очевидны-
ми лишь при нарастании прогредиентности» [5]. Одним 
из подходов к решению данной проблемы становится 
изучение роли психологических факторов в патогенезе 
РШС. В ходе научного поиска все большее число иссле-
дователей стремится к анализу архитектуры когнитив-
ных нарушений при РШС, включая комплексные спо-
собности, которые позволяют создавать интегративные 

представления о себе и других, оказывающиеся также 
важными мишенями для клинико-психологической ре-
абилитации и последующей социальной адаптации [6]. 
Разрабатываются трансдиагностические категории, 
призванные объединить различные представления 
о вкладе отдельных нарушений при оценке влияния 
психологической составляющей на возникновение 
и устойчивость симптомов, а также обеспечить науч-
ный фундамент для создания системы ранней диагно-
стики и превентивного вмешательства [7].

В качестве одной из таких комплексных способ-
ностей и трансдиагностических категорий выступает 
«метапознание» (metacognition).

Метапознание остается предметом интенсивных на-
учных исследований на протяжении более чем четырех 
десятилетий, начиная с первого упоминания в научных 
публикациях [8]. Несмотря на существующие различия 
в рассмотрении данного концепта в различных обла-
стях психологии, большинство исследователей исполь-
зуют этот термин для описания широкого набора пси-
хических процессов, позволяющих людям осознавать 
и анализировать свои реакции на различные события 
и ситуации.

Чтобы разобраться в растущем объеме исследова-
ний метапознания и в различных подходах к его опре-
делению, особенно в отношении психического здо-
ровья, P. Lysaker и соавт. предложили интегративную 
модель метапознания [9]. Она основана на предполо-
жении, что самосознание отражает различные способы, 
с помощью которых интра- и интерпсихические про-
цессы раскрываются и становятся доступными челове-
ку. Через призму интегративной модели метапознание 
рассматривается как возможность сложного синтеза 
этих способностей и концептуализируется как спектр 
видов деятельности, взаимно влияющих друг на друга.

Рис. 1. Интегративная модель метапознания
Fig. 1 Integrative model of metacognition
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Три области интегративной модели метапозна-
ния являются отдельными конструктами, но при этом 
комплексно взаимодействуют друг с другом (рис. 1). 
«Понимание собственного психического состояния» 
(self-re ectivity, процесс осознанного анализа соб-
ственных мыслей, эмоций, решений и поведения) ис-
следователи определяют как способность формулиро-
вать знания о себе все более сложным и комплексным 
способом. На практике проявления этого домена могут 
варьироваться от способности к рефлексии отдельных 
мыслей или эмоций до способности формировать много-
гранный и сложный личностный нарратив. В сравнении 
с этим «понимание психического состояния другого» 
(understanding the other's mind) означает способность 
воспринимать окружающих в качестве субъектов, об-
ладающих собственным психическим опытом, а также 
создавать интегрированные репрезентации конкрет-
ных людей. Отдельный домен представляет «управле-
ние психическими состояниями» (mastery), или спо-
собность использовать метакогнитивные знания о себе 
и других для реагирования на психологический дис-
тресс и управления им. Эта психическая активность 
использует различные по сложности стратегии.

На сегодняшний день накопленные данные позво-
ляют говорить о существенном влиянии метакогни-
тивных процессов и способностей на возникновение 
и устойчивость симптоматики при эндогенных рас-
стройствах. Было обнаружено, что метакогнитивные 
дефициты связаны с нейробиологическими фактора-
ми [10] и когнитивной дезорганизацией [11]. С точки 
зрения психологических механизмов дефицит мета-
познания ассоциирован с ухудшением способности 
к инсайту [12], социальной дисфункцией [13] и более 
низким качеством жизни [14].

В контексте РШС обсуждается возможность понима-
ния феномена схизиса психики — утраты целостности 
Я — посредством изучения особенностей метапозна-
ния [15]. Метакогнитивные дефициты определяют на-
рушения способности создавать целостные репрезен-
тации себя и других, а также корректно интегрировать 
внутренние переживания и внешнюю реальность, что 
может усиливать аномальный опыт переживания соб-
ственного Я (anomalous self-experience). Ключевыми 
характеристиками этого болезненного опыта являются 
искажения целостности и процессуальности сознания, 
ослабление чувства собственного присутствия и от-
чуждение телесных переживаний [16].

В противоположность обширным исследованиям 
метапознания при РШС у взрослых, сведения о мета-
когнитивной дисфункции у подростков с РШС и состоя-
ниями высокого риска развития психоза представлены 
менее полно.

В серии работ, проведенных M. Debbané и соавт., 
было показано, что метакогнитивные убеждения мо-
дулируют выраженность позитивной шизотипии [17], 
а нарушение метакогнитивных процессов у подрост-
ков с РШС преимущественно сопряжено с ослаблением 
функций, направленных на познание себя [18]. Кроме 

этого, имеются данные о том, что особенности мета-
когнитивного мониторинга и контроля у подростков 
способствуют усилению связи между нейрокогнитив-
ными дефицитами и аттенуированными психотически-
ми симптомами [19, 20].

Подростковый возраст, в силу специфики возрастных 
задач и психологических новообразований, выступает 
перспективной моделью для изучения психопатологии 
развития при РШС, поскольку является критическим 
периодом формирования самосознания. Этот процесс 
искажается вследствие метакогнитивных дефицитов, 
а также оказывается сопряженным с периодом прояв-
ления субклинических или развернутых клинических 
симптомов [5, 21]. Вследствие этого период адолесцен-
ции приобретает особую значимость, когда речь идет 
об изучении специфики процессов, фундирующих спо-
собность анализировать собственные психические со-
стояния при непсихотических формах РШС, нарушение 
самосознания при которых может указывать на высокий 
риск развития психоза или на его ранние этапы.

Таким образом, актуальность диагностики психи-
ческих расстройств в продромальном периоде и су-
ществующие пробелы в понимании метакогнитивных 
процессов при РШС у подростков обосновывают необ-
ходимость проведения данной работы. Исследование 
сосредоточено на анализе способности интеграции 
и мониторинга собственных психических состояний 
у подростков с непсихотическим вариантом РШС — 
шизотипическим расстройством (ШТР), что позволит 
углубить теоретические знания о патогенезе и разра-
ботать практические рекомендации для клинической 
практики. Ожидается, что полученные данные станут 
основой для дальнейших исследований на пути созда-
ния эффективных методов ранней диагностики и про-
филактики психотических нарушений, а также меро-
приятий, способствующих улучшению качества жизни 
подростков и их социальной адаптации.

Цель работы: проведение пилотного исследования 
особенностей интеграции и мониторинга собственных 
психических состояний у подростков с шизотипиче-
ским расстройством.

Гипотезы:
1. Интеграция и мониторинг собственных пси-

хических состояний у подростков с шизотипическим 
расстройством нарушены в большей степени по срав-
нению с непсихотическими интернализирующими и эк-
стернализирующими нарушениями.

2. Нарушения интеграции и мониторинга собствен-
ных психических состояний у подростков с шизотипи-
ческим расстройством обладают качественной специ-
фикой.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено сотрудниками отдела 
психиатрии подросткового возраста Института дет-
ской психиатрии НЦПЗ в период с января по апрель 
2025 г. В обследование включены пациенты отделения 
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№5 (отдела организации догоспитальной и амбулатор-
ной помощи) ГБУЗ «Научно-практический центр психи-
ческого здоровья детей и подростков имени Г.Е. Суха-
ревой Департамента здравоохранения г. Москвы»

Обследовано 22 подростка (8 девушек, 14 юно-
шей) в возрасте от 12 до 17 лет (M = 14,3 ± 1,6). Диаг-
ностическое распределение психической патологии 
представлено тремя группами расстройств:

1. Шизотипическое расстройство (псевдоневроти-
ческая шизофрения — F21.3, псевдопсихопатическая 
шизофрения — F21.4, шизотипическое личностное 
расстройство — F21.8 по МКБ-10): n = 11 (6 девушек), 
возраст 12–17 лет (M = 14,5 ± 1,9).

2. Интернализирующие расстройства (ИР; другие 
тревожные расстройства — F41, обсессивно-компуль-
сивное расстройство — F42, расстройство приспосо-
бительных реакций — F43.2 по МКБ-10): n = 6 (2 де-
вушки), возраст 13–17 лет (M = 14,7 ± 1,5).

3. Экстернализирующие расстройства (ЭР; гипер-
кинетические расстройства — F90, расстройства пове-
дения — F91 по МКБ-10): n = 5 (все — юноши), возраст 
12–15 лет (M = 13,6 ± 1,1).

Критерии включения:
• наличие информированного согласия пациентов 

и их законных представителей на участие в исследо-
вании;

• возраст участников на момент исследования от 
12 до 17 лет включительно;

• диагноз РШС.
Критерии невключения:
• наличие психотических расстройств, интеллек-

туального дефицита, выраженной соматоневрологиче-
ской патологии и химических аддикций.

Этические аспекты
Все участники исследования и их законные пред-

ставители подписали добровольное информированное 
согласие на включение в исследование. Проведение 
исследования соответствовало положениям Хельсинк-
ской декларации 1964 г., пересмотренной в 1975–
2024 гг., и одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НЦПЗ (протокол №717 от 18.12.2020).

Ethical aspects
All sampled participants and their parents signed 

the informed consent to take part in the study. This 
study complies with the Principles of the WMA Helsinki 
Declaration 1964, amended from 1975 till 2024 and is 
approved by The Local Ethics Committee of Mental Health 
Research Centre (protocol # 717 from 18.12.2020).

Исследование представлено кросс-секционным 
дизайном и проводилось в формате индивидуальных 
диагностических сессий.

Психометрическая оценка проведена с использова-
нием Шкалы оценки развития идентичности у подрост-
ков (Assessment of Identity Development in Adolescence, 
AIDA) [22], Пертского опросника алекситимии (Perth 
Alexithymia Questionnaire, PAQ) [23] и Многофактор-
ного опросника эмпатии, или Межличностного индекса 
реактивности (Interpersonal Reactivity Index, IRI) [24].

Дополнительно состояние пациентов оценивали 
в рамках Интегративной системы психодиагностики 
методом Роршаха. Однако детализированные резуль-
таты, полученные при экспериментально-психологиче-
ском обследовании, а также их анализ требуют отдель-
ного обсуждения. Ввиду объема имеющихся данных 
предполагается изложить их в отдельной публикации.

Выбор психометрических методик обусловлен 
структурой интегративной модели метапознания [9]. 
В качестве клинических примеров при ее создании 
были рассмотрены две основные формы нарушений, 
описывающие дефициты процессов, направленных 
на познание себя [25]. Первой выступила группа на-
рушений интеграции психических состояний — с цен-
тральным симптомокомплексом в виде нарушения 
идентичности. Второй — группа, связанная с дефи-
цитами мониторинга психических состояний, выявля-
емых в виде алекситимии.

Многофакторный опросник эмпатии использовался 
для выявления предполагаемой разницы в нарушени-
ях способностей, связанных с познанием самого себя, 
и способностей, связанных с пониманием психического 
состояния других.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием программы Jamovi (Version 2.6.23): 
значимость различий между группами устанавлива-
лась посредством H-критерия Краскела–Уоллиса. Для 
последующего попарного сравнения был применен 
Двасс–Стил–Кричлоу–Флигнер-тест. Корреляционный 
анализ взаимосвязи между признаками проводил-
ся при помощи коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показатели, полученные по методике AIDA, и зна-
чимые отличия по нарушению идентичности между 
группами подростков представлены в табл. 1.

Согласно данным самоотчета у подростков с ШТР 
выявлено более выраженное нарушение идентичности 
по сравнению с подростками групп сравнения. Резуль-
таты статистического анализа подтверждают досто-
верность данного вывода. Важно отметить высокую 
силу эффекта (ε²) по композитной шкале — «Диффу-
зия идентичности» — и ряду других субшкал, где почти 
70% разницы в рангах объясняется межгрупповыми 
различиями.

Последующий анализ попарных различий позволя-
ет описать специфику диффузии идентичности у под-
ростков с ШТР.

Подростки с ШТР достоверно отличаются от под-
ростков с интер- и экстернализирующими расстрой-
ствами по основным показателям методики AIDA: 
диффузии идентичности (W = −4,124, p = 0,010 меж-
ду группами ШТР и ИР; W = −4,249, p = 0,008 между 
группами ШТР и ЭР соответственно), стабильности пе-
реживания Я («Шкала 1: нарушение тождественности 
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Я»; W = −4,485, p = 0,004 для ШТР vs ИР; W = −4,412, 
p = 0,005 для ШТР vs ЭР) и ощущении чувства связно-
сти Я («Шкала 2: нарушение связности Я»; W = −3,627, 
p = 0,028 для ШТР vs ИР; W = −4,286, p = 0,008 для 
ШТР vs ЭР). Также подростки с ШТР отличались в спо-
собности консолидировать отношения и социальные 
роли («Субшкала 1,2: тождественность Я в отношени-
ях», W = −4,696, p = 0,003 для ШТР vs ИР; W = −3,704, 
p = 0,024 для ШТР vs ЭР) и в ощущении чувства «ядра» 
личности («Субшкала 2,1: согласованность Я-концеп-
ции», W = −4,280, p = 0,007 для ШТР vs ИР и W = −4,335, 
p = 0,006 для ШТР vs ЭР).

Испытуемые с ШТР и интернализирующими рас-
стройствами дополнительно отличались по способ-
ности понимать мотивы собственного поведения 
(«Субшкала 2.3: интеграция когнитивного опыта», 
W = −3,930, p = 0,015). В то время как группа ШТР 
и группа с экс тернализирующими расстройствами име-
ли различия в доступности собственных переживаний 
(«Субшкала 1.3: интеграция эмоционального опыта», 
W = –3,372, p = 0,045) и независимости самооценки 
(«Субшкала 2,2: автономия», W = –3,364, p = 0,029).

Результаты методики PAQ и анализ межгрупповых 
различий по группам респондентов представлены 
в табл. 2.

Как показывают данные, подростки с ШТР в са-
моотчетах указывают на б льшие трудности в иден-
тификации и вербальном выражении собственных 
эмоциональных состояний по сравнению со свер-
стниками клинической группы сравнения. Результа-
ты статистической обработки также подтверждают 
этот вывод. Размер эффекта в данном случае меньше 

по сравнению с методикой AIDA, но все также остается 
очень сильным.

Проведение парных множественных сравнений 
позволяет говорить о специфике алекситимии, при-
сущей подросткам с ШТР в переживании. Испыту-
емые с ШТР достоверно (W = −4,409, p = 0,005) от-
личаются от респондентов с экстернализирующими 
расстройствами и на уровне тенденции (W = −3,271, 
p = 0,054) от подростков с интернализирующими рас-
стройствами в нарушении способности мониторин-
га собственных состояний (шкала «Общий уровень 
алекси тимии»).

Респонденты с экстернализирующими расстрой-
ствами оценивают себя как более компетентных в спо-
собности распознавать свои переживания по сравне-
нию с подростками с ШТР (шкала «Трудности с иден-
тификацией», W = −3,854, p = 0,018). В свою очередь, 
подростки с интернализирующими расстройствами 
в большей степени склонны концентрировать внима-
ние на собственных переживаниях, чем их сверстники 
с ШТР (Шкала «Внешнеориентированное мышление», 
W = −3,348, p = 0,047). Помимо этого, пациенты с ШТР 
менее способны идентифицировать и описывать по-
ложительные переживания в сравнении с пациентами 
с интернализирующими расстройствами (шкала «Оцен-
ка позитивных чувств», W = −3,702, p = 0,024), что может 
быть признаком ангедонии.

Иные данные получены в самоотчетах о пережива-
нии эмпатии (табл. 3).

Несмотря на статистическую разницу, которая об-
наружена по компоненту когнитивной эмпатии (шка-
ла «Децентрация») и эмпатически обусловленному 

Таблица 1. Средние значения и значимые отличия показателей методики AIDA по группам респондентов
Table 1 Average values and signi cant differences of AIDA data by groups of respondents

Шкалы/Scale

Группа 
ШТР/

SD group 
(n = 11)

Группа ИР/
ID group 
(n = 6)

Группа ЭР/
ED group 
(n = 5)

χ² (статистика теста 
Краскела–Уоллиса/
Kruskal–Wallis test 

statistic)

p-value
ε² (размер 
эффекта/

effect size)

Диффузия идентичности/Identity Diffusion 127,5 ± 34,7 70,5 ± 17,5 53,2 ± 16,5 14,307 < 0,001 0,681

Шкала 1: Нарушение тождественности Я/
Scale 1: Discontinuity 56,8 ± 15,2 28,5 ± 12,8 24,8 ± 7,5 15,106 < 0,001 0,719

Субшкала 1.1: тождественность Я во времени/
Subscale 1.1: consolidating perspectives 20,1 ± 5,3 12,7 ± 4,3 11,8 ± 4,4 8,032 0,018 0,382

Субшкала 1.2: тождественность Я в отношениях/
Subscale 1.2: consolidating roles 21,3 ± 7,9 7,5 ± 4,4 10,2 ± 5,6 14,085 < 0,001 0,671

Субшкала 1.3: интеграция эмоционального 
опыта/Subscale 1.3: consolidating emotions 15,4 ± 8,2 8,3 ± 2,3 2,8 ± 2,6 9,866 0,007 0,470

Шкала 2: Нарушение связности Я/
Scale 2: Incoherence 70,6 ± 20,8 42,0 ± 10,8 28,4 ± 10,7 13,338 0,001 0,635

Субшкала 2.1: согласованность Я-концепции/
Subscale 2.1: consistent self-concepts 25,1 ± 6,5 12,8 ± 4,7 6,4 ± 4,2 15,341 < 0,001 0,731

Субшкала 2.2: автономия/
Subscale 2.2: autonomy 26,4 ± 10,3 20,0 ± 6,3 12,4 ± 2,3 9,623 0,008 0,458

Субшкала 2.3: интеграция когнитивного опыта/
Subscale 2.3: integrating cognitions 19,2 ± 6,2 9,2 ± 2,4 9,6 ± 6,6 8,619 0,013 0,410

Примечание: здесь и далее ШТР — группа респондентов с шизотипическим расстройством, ИР — группа респондентов с интернализирую-
щими расстройствами, ЭР — группа респондентов с экстернализирующими расстройствами.
Note: here and further SD — group of respondents with schizotypal disorder, ID — group of respondents with internalizing disorders, ED — group 
of respondents with externalizing disorders.
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ди стрессу, последующее попарное сравнение выяв-
ляет достоверные различия лишь по шкале «Фанта-
зия» между группами подростков с ШТР и экстерна-
лизирующими расстройствами (W = −3,548, p = 0,032). 
Подобные результаты могут быть отчасти объяснены 
малым объемом выборки и множественными «выброса-
ми» (outliers), встречающимися в каждой группе. Вме-
сте с тем отсутствие подобного феномена в рассмо-
тренных выше результатах позволяет предположить 
б льшую нозологическую специфичность процессов 
интеграции и мониторинга собственных психических 
состояний для рассматриваемых групп по сравнению 
с оценкой эмпатических реакций, которые, вероятно, 
имеют более широкую вариативность в зависимости 
от различных факторов.

Наиболее сопоставимые с описанными выше ре-
зультатами значения получены по шкале «Эмпатиче-
ский дистресс», выявляющей субъективные чувства 

беспокойства и дискомфорта при восприятии чужого 
эмоционального состояния, обнаруживающие силь-
ную положительную корреляционную связь с компо-
зитными баллами методик AIDA и PAQ (табл. 4). Та-
ким образом, результаты обсуждаемой шкалы могут 
быть рассмотрены в логике нарушения способности 
интеграции и мониторинга собственных психических 
состояний.

Вместе с тем выявлена сильная положительная 
связь между выраженностью нарушения идентичности 
и способностью различать и описывать собственные 
психические состояния, что позволяет рассматривать 
их в едином домене метакогнитивных дефицитов в со-
ответствии с интегративной моделью метапознания.

Корреляционной взаимосвязи между мониторингом 
и интеграцией психических процессов и компонента-
ми когнитивной и аффективной эмпатии выявлено не 
было.

Таблица 2. Средние значения и значимые отличия показателей методики PAQ по группам респондентов
Table 2 Average values and signi cant differences of PAQ data by groups of respondents

Шкалы/Scale

Группа 
ШТР/

SD group 
(n = 11)

Группа ИР/
ID group 
(n = 6)

Группа ЭР/
ED group 
(n = 5)

χ² (статистика теста 
Краскела–Уоллиса/
Kruskal–Wallis test 

statistic)

p-value
ε² (размер 
эффекта/

effect size)

Общий уровень алекситимии/Alexithymia 102,7 ± 25,7 71,0 ± 13,6 56,2 ± 14,9 12,372 0,002 0,589

Субшкалы/Subscale

Идентификация негативных чувств/Negative-
Difficulty identifying feelings 16,8 ± 6,9 12,3 ± 2,3 7,6 ± 4,3 7,364 0,025 0,351

Идентификация позитивных чувств/Positive-
Difficulty identifying feelings 17,3 ± 5,1 11,5 ± 3,9 7,6 ± 3,3 11,343 0,003 0,540

Описание негативных чувств/Negative-Difficulty 
describing feelings 18,1 ± 5,1 12,5 ± 4,1 12,5 ± 6,9 3,918 0,141 0,187

Описание позитивных чувств/Positive-Difficulty 
describing feelings 17,2 ± 4,9 10,0 ± 1,8 8,0 ± 3,7 11,259 0,004 0,536

Внешне-ориентированное мышление/
General-Externally orientated thinking 33,4 ± 8,3 24,7 ± 4,1 20,8 ± 9,7 8,153 0,017 0,388

Составные шкалы/Composites

Трудности с идентификацией/General-Difficulty 
identifying feelings 34,1 ± 10,8 23,5 ± 5,6 15,2 ± 7,3 9,812 0,007 0,467

Трудности с описанием/
General-Difficulty describing feelings 35,3 ± 9,7 22,5 ± 5,7 20,2 ± 7,2 8,687 0,013 0,414

Оценка негативных чувств /
Negative-Difficulty appraising feelings 34,9 ± 11,1 24,8 ± 5,5 19,8 ± 6,8 7,768 0,021 0,370

Оценка позитивных чувств/
Positive-Difficulty appraising feelings 34,5 ± 9,7 21,5 ± 5,3 15,6 ± 6,5 12,302 0,002 0,586

Оценка всех чувств/General-Difficulty appraising 
feelings 69,4 ± 19,8 46,3 ± 10,4 35,4 ± 9,3 11,524 0,003 0,549

Таблица 3. Средние значения и значимые отличия по методике IRI по группам респондентов
Table 3 Average values and signi cant differences the IRI data by groups of respondents

Шкалы/Scale

Группа 
ШТР /

SD group 
(n = 11)

группа ИР/
ID group 
(n = 6)

группа ЭР/
ED group 
(n = 5)

χ² (статистика теста 
Краскела–Уоллиса/
Kruskal–Wallis test 

statistic)

p-value
ε² (размер 
эффекта/

effect size)

Децентрация/Perspective Taking 16,9 ± 6,1 17,6 ± 5,6 10,0 ± 3,4 6,008 0,050 0,300

Фантазия/Fantasy 19,5 ± 3,1 17,6 ± 6,9 10,6 ± 5,1 5,776 0,056 0,289

Эмпатическая забота/Empathic Concern 16,7 ± 2,5 16,4 ± 2,9 13,0 ± 6,1 1,806 0,405 0,090

Эмпатический дистресс/Personal Distress 18,2 ± 6,3 11,6 ± 4,0 10,0 ± 6,2 6,314 0,043 0,316
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты выполненного пилотного исследования 
позволяют говорить о наличии связных специфических 
нарушений в области интеграции и мониторинга соб-
ственных психических состояний у подростков с ШТР.

Нарушение идентичности при ШТР в подростковом 
возрасте оказывается значимо более выраженным 
по сравнению с интернализирующими и экстернали-
зирующими расстройствами, что частично согласуется 
с проведенными ранее исследованиями [26]. Резуль-
таты, отражающие нарушение идентичности у под-
ростков с ШТР, не оказываются столь высокими, как 
у подростков с пограничным расстройством личности, 
но занимают промежуточное положение между интер-
нализирующими и личностными расстройствами.

Модель, положенная в основу методики AIDA, со-
средоточена в большей степени на структурных аспек-
тах нарушения идентичности, не охватывая собственно 
процессуальный компонент, который в большей степе-
ни согласуется с метапознанием. Вероятно, результаты, 
выявляемые посредством шкалы AIDA, отражают некое 
структурное следствие метакогнитивных дефицитов. 
Вместе с тем в этом можно увидеть специфику наруше-
ния способности интеграции Я: подростки с ШТР дела-
ют акцент на переживании отсутствия чувства «ядра» 
личности и имеют существенные трудности интеграции 
в идентичность социальных ролей и отношений.

Ослабление чувства субъектности, описанное 
в модели нарушения базового самосознания (basic 
self-disturbance model, НБС) [27] и выявленное через 
ослабление силы и потери витальной аффективности 
переживания собственного Я, согласуется с полу-
ченными результатами. Сильная прямая связь между 
нарушением идентичности и выраженностью алекси-
тимии может указывать на трудности в идентифика-
ции и описании чувств, предположительно носящих 
дорефлексивный и невербальный характер, влияющих 
на сложность последующей интеграции, формируя па-
тологический круг, что также оказывается релевант-
ным для расстройств Я (self-disorders).

Таким образом, выявляемые нарушения интеграции 
и мониторинга психических состояний у подростков 
с ШТР составляют картину, характерную для нарушения 
базового самосознания. Это согласуется с высказанной 

ранее гипотезой о взаимосвязи и взаимовлиянии мета-
когнитивных процессов и расстройств Я [28].

Проведенное исследование имеет ряд ограничений.
Работа выполнена на небольшой выборке испы-

туемых, что заставляет рассматривать предлагаемые 
обобщения и выводы как предварительные, и требу-
ющие дальнейшего рассмотрения и подтверждения 
в более объемных исследованиях. Не учтено проявле-
ние феномена гиперрефлексивности, характерного для 
расстройств Я, что наряду со снижением витальности 
переживания собственного Я составляет ключевое 
звено в модели НБС. Вместе с тем результаты само-
отчетов требуют валидации через экспериментальные 
методы для более строгих и достоверных выводов. 
Большая неоднородность, обнаруженная в группах 
в результате изучения алекситимии и эмпатии, требует 
включения контроля фактора рефлексии и аномально-
го опыта переживания собственного Я для понимания 
изменчивости картины нарушения процессов интегра-
ции и мониторинга психических процессов. Не менее 
важным видится учет нейрокогнитивных нарушений, 
предположительно влияющих на особенности мета-
когнитивных процессов. Эти соображения определяют 
будущие направления исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что способ-
ность интеграции и мониторинга собственных психи-
ческих состояний у подростков с ШТР характеризует-
ся более выраженными нарушениями идентичности 
и алекситимии по сравнению со сверстниками с ин-
тер- и экстернализирующими расстройствами. На ос-
новании полученных данных было выдвинуто пред-
положение, что в подростковом возрасте нарушение 
способностей, связанных с познанием собственных 
психических состояний при ШТР, оказывается более 
нозоспецифичным по сравнению с дефицитом эмпа-
тии. Комплекс нарушений способности интеграции 
и мониторинга психических состояний у подростков 
с ШТР сопоставим с НБС, характерным для шизофре-
нии. Требуется проведение дальнейших разработок 
для изучения метакогнитивных способностей при ШТР 
в подростковом возрасте и их взаимосвязи с НБС как 
возможным предиктором риска развития психоза.

Таблица 4. Корреляционная матрица основных показателей шкал AIDA, PAQ и IRI для объединенной выборки
Table 4 Correlation matrix of the main indicators of the AIDA, PAQ and IRI scales for a combined sample

1 2 3 4 5 6

1. Диффузия идентичности/Identity Diffusion –

2. Общий уровень алекситимии/Alexithymia 0,826*** –

3. Децентрация/Perspective Taking 0,219 0,199 –

4. Фантазия/Fantasy 0,334 0,205 0,431 –

5. Эмпатическая забота/Empathic Concern 0,093 −0,106 0,519* 0,558** –

6. Эмпатический дистресс/Personal Distress 0,703*** 0,647** 0,145 0,203 0,021 –

Примечание: *— p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001.
Note: * — p < 0.05, ** — p < 0.01, *** — p < 0.001.
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Резюме
Обоснование: депрессивные симптомы часто составляют одно из клинических проявлений шизофрении, изменяя выра-

женность и восприятие основных клинических признаков заболевания. Степень выраженности психопатологических симп-
томов оказывает влияние на течение и развитие шизофрении. Генетические исследования выявили частичное перекрытие 
генетического риска между шизофренией и депрессивными расстройствами. Цель исследования: изучить генетические 
ассоциации выраженности позитивных и негативных симптомов шизофрении у пациентов с депрессивными проявлениями 
и без них. Пациенты и методы: проведено сравнительное кросс-секционное исследование пациентов с диагнозом шизофре-
нии. В исследование были включены 390 пациентов, из которых 124 (31,8%) имели признаки депрессивного расстройства. 
Участники исследования относились к одной из трех этнических групп: русские, башкиры, татары. Оценка депрессивных 
проявлений проводилась с помощью Шкалы депрессии Калгари для больных шизофренией (The Calgary Depression Scale for 
Schizophrenia, CDSS). Для оценки выраженности психопатологических симптомов использовалась Шкала оценки позитивных 
и негативных синдромов (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS). Для определения генетических ассоциаций были выбра-
ны следующие гены и полиморфизмы: MTNR1A rs34532313, MTNR1B rs10830963, CLOCK rs 1801260, HTR2A rs6313, PER2 rs934945, 
eNOS rs1549758, eNOS rs1799983. Анализ данных проводился с помощью непараметрических статистических методов: критерия 
Манна–Уитни, t-теста Стьюдента, χ2-критерия Пирсона. Результаты: у пациентов с депрессивными проявлениями носитель-
ство минорного аллеля полиморфизма MTNR1A rs34532313 ассоциировалось с меньшей выраженностью симптомов P4, N7; 
полиморфизма HTR2A rs6313 — с меньшей выраженностью P4; полиморфизма PER2 rs934945 — с меньшей выраженностью P7 
по Шкале PANSS. В группе пациентов без значимых депрессивных проявлений была обнаружена ассоциация между носитель-
ством минорного аллеля MTNR1A rs34532313 и большей выраженностью симптомов Р6. Выводы: депрессивные проявления 
у пациентов с шизофренией могут модифицировать ассоциации между полиморфными вариантами генов и выраженностью 
отдельных психопатологических симптомов.

Ключевые слова: генетические ассоциации, шизофрения, депрессия, позитивные симптомы, негативные симптомы
Финансирование: исследование проведено без спонсорской поддержки.
Для цитирования: Гашкаримов В.Р., Бакиров Л.Р., Бадретдинов У.Г., Галлямова А.Д., Селина Л.А., Асадуллин А.Р. Генети-

ческие ассоциации выраженности психопатологических симптомов у пациентов с шизофренией с наличием депрессивных 
проявлений и без них. Психиатрия. 2025;23(6):16–27. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2025-23-6-16-27
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Summary
Background: depressive symptoms often accompany schizophrenia, changing the severity and perception of its main clinical 

manifestations. The severity of psychopathological symptoms affects the course and development of the disease. Genetic studies 
have revealed a partial overlap of genetic risk between schizophrenia and depressive disorders. Objective: to  nd out whether 
the genetic associations of the severity of positive and negative symptoms of schizophrenia differ in patients with and without 



17

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
3
(6

)'
2
0
2
5
'1
6
-
2
7

МИА • ISSN 1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2025-23-6-16-27

depressive symptoms. Patients and Methods: a comparative cross-sectional study of patients with schizophrenia was conducted. 
The study participants belonged to one of three ethnic groups: Russians, Bashkirs, and Tatars. The study included 390 patients, of 
whom 124 (31.8%) had signs of depressive disorder. The assessment of depressive symptoms was carried out using the CDSS scale. 
The PANSS scale was used to assess the severity of psychopathological symptoms. The following polymorphisms were selected 
to determine the genetic associations: MTNR1A rs34532313, MTNR1B rs10830963, CLOCK rs 1801260, HTR2A rs6313, PER2 rs934945, 
eNOS rs1549758, eNOS rs1799983. The data was analyzed using nonparametric statistical methods: the Mann–Whitney test, the 
Student's t-test, and the Pearson χ2 test. Results: in patients with depressive symptoms, the carriage of the minor allele of 
polymorphism MTNR1A rs34532313 was associated with a lower severity of symptoms P4, N7; polymorphism HTR2A rs6313 — with 
a lower severity of P4; polymorphism PER2 rs934945 — with a lower severity of P7 of PANSS. In the group of patients without 
signi cant depressive manifestations, an association was found between the carriage of the minor MTNR1A allele rs34532313 and 
a greater severity of the P6 symptom. Conclusions: depressive symptoms in patients with schizophrenia can modify associations 
between polymorphic gene variants and the severity of individual psychopathological symptoms.

Keywords: genetic associations, schizophrenia, depression, positive symptoms, negative symptoms
Funding: the study was conducted without any sponsorship support.
For citation: Gashkarimov V.R., Bakirov L.R., Badretdinov U.G., Galliamova A.D., Selina L.A., Asadullin A.R. Genetic Associations 

of the Severity of Psychopathological Symptoms in Patients with Schizophrenia with and without Depressive Symptoms. Psychiatry 
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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения — одно из наиболее тяжелых психи-
ческих расстройств, характеризующееся сложной кли-
нической картиной. Помимо позитивных и негативных 
симптомов у пациентов часто наблюдаются признаки 
депрессии [1], тревожные состояния [2], нарушения 
сна [3, 4], когнитивный дефицит [5, 6] и другие про-
явления.

Депрессивные симптомы являются частым сопут-
ствующим компонентом шизофрении и могут быть как 
прямым следствием заболевания, так и реакцией на его 
социальные и функциональные последствия, включая 
социальную изоляцию. Согласно данным метаанализа, 
средний показатель распространенности диагностиро-
ванного депрессивного расстройства среди стабильных 
амбулаторных пациентов с шизофренией составляет 
32,6%. При этом более высокая частота встречаемости 
депрессии отмечается среди пожилых пациентов и лиц 
с низким уровнем образования [7]. В периоды обостре-
ния заболевания или в дебюте шизофрении распро-
страненность депрессивных проявлений может дости-
гать 60% [8]. Наличие депрессивных симптомов у паци-
ентов с шизофренией коррелирует с неблагоприятным 
прогнозом, высокой частотой коморбидности и низким 
качеством жизни [9]. Кроме того, депрессия играет 
ключевую роль в развитии суицидальных тенденций 
у пациентов с шизофренией [10, 11]. Известно, что суи-
цидальный риск среди лиц, страдающих шизофренией, 
значительно превышает популяционные показатели: 
около 40–60% пациентов предпринимают попытки 
самоубийства, а 5–10% совершают суицид [12, 13].

Депрессивные проявления могут изменять выра-
женность и восприятие основных клинических симп-
томов шизофрении. В частности, депрессивное состоя-
ние способно усиливать негативные симптомы, такие 
как ангедония и снижение мотивации, поскольку эти 
феномены частично перекрываются. В то же время де-
прессивные проявления могут маскировать или моди-
фицировать выраженность позитивных симптомов [14, 
15]. Степень тяжести психопатологических симптомов 

влияет на траекторию развития и течение заболевания. 
Выраженные позитивные симптомы связаны с риском 
последующего рецидива, требующего стационарного 
лечения [16], а наличие стойких негативных симптомов 
приводит к более частым и длительным госпитализаци-
ям. Эти клинические особенности заболевания также 
связаны с высоким риском самоубийства [17].

Генетические исследования, направленные на из-
учение патогенеза шизофрении и аффективных рас-
стройств, остаются чрезвычайно актуальными в силу 
необходимости углубленного понимания молекуляр-
но-биологических механизмов этих заболеваний, высо-
кой степени их наследуемости, а также значительного 
потенциала в развитии персонализированной меди-
цины. В исследовании ученых из Томска, включавшем 
анализ 30 однонуклеотидных полиморфизмов, была 
установлена ассоциация полиморфных вариантов ге-
нов TCF4 и LSM1 с повышенным риском развития ши-
зофрении [18]. В другой работе выявлены ассоциации 
между вариантами генов DRD2, DRD3 и SLC6A и преоб-
ладанием негативной либо позитивной симптоматики 
у пациентов с шизофренией, а также с более поздним 
возрастом манифестации заболевания [19]. Согласно 
опубликованным результатам исследований в патоге-
незе депрессивных расстройств участвуют полиморф-
ные варианты таких генов, как TNF-α [20], SLC6A3 [21], 
BDNF [22], IL1B [23], генов, регулирующих циркадные 
ритмы CLOCK, PER1 и BMAL1 [24] и др. Кроме того, генети-
ческие исследования указывают на частичное перекры-
тие генетических факторов риска между шизофренией 
и депрессивными расстройствами, что свидетельствует 
о возможных общих биологических механизмах, лежа-
щих в основе этих видов психической патологии [25, 26].

В мировой научной литературе отдельные исследо-
вания демонстрируют генетические ассоциации выра-
женности психопатологических симптомов у пациен-
тов с шизофренией. В исследовании N. Keshri и соавт. 
ученые выявили ассоциации генотипа TT rs1836796 
NCAM-I и выраженности негативных и общих симптомов 
по шкале PANSS при шизофрении [27]. В другом иссле-
довании M.V. Al mova и соавт. установили ассоциации 
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гена ZNF804A с выраженностью негативных симптомов 
у детей с диагнозом шизофрении [28]. В систематиче-
ском обзоре указываются ассоциации выраженности 
положительных симптомов с полиморфными вариан-
тами следующих генов: DRD2, DRD3, DAT1, COMT, DBH, 
CCKAR, 5HTR1A, YWHA, TPH2, GABRB2, GABRB3, BDNF, TCF4, 
ZNF804A, DISC1, BCL9, C9orf5, RNF144, CTNNA3, IL6, GSTA1, 
MDR1; выраженности негативных симптомов с генами: 
DRD2, COMT, ALDH2, 5HTR1A, GRIN1, GRIA2, GRM3, BDNF, 
IL28B, MTHFR, MTR, FOLH1, SLC39A13, SLC6A4, SLC6A12, 
CPLX1, AVPR1A [29].

В настоящем исследовании были выбраны полимор-
фные варианты генов, связанных с основными патоге-
нетическими механизмами, общими для шизофрении 
и депрессии. К числу таких механизмов относятся 
дисфункция циркадных ритмов, серотонинергической 
передачи, сосудистой регуляции и нейровоспаление. 
Гены MTNR1A и MTNR1B кодируют рецепторы мелатони-
на, участвующие в регуляции сна и циркадных процес-
сов. Их полиморфизмы ассоциированы с нарушениями 
сна, аффективной дисрегуляцией и повышенной уязви-
мостью к психотическим расстройствам [30, 31]. Гены 
CLOCK и PER2 участвуют в формировании циркадных 
ритмов. Нарушения в этих генах связаны с депрессией, 
биполярным расстройством и шизофренией [32, 33]. 
Ген HTR2A кодирует серотониновый рецептор 2A типа. 
Полиморфизмы этого гена ассоциированы с риском 
развития шизофрении, эффективностью антипсихо-
тиков и регуляцией аффективных состояний [34, 35]. 
Ген eNOS регулирует выработку оксида азота, участву-
ющего в нейрососудистой модуляции, нейровоспале-
нии, а также может влиять на функции таких нейро-
медиаторов, как глутамат и дофамин [36]. Нарушение 
активности NO синтазы ассоциировано с ухудшением 
когнитивных функций, стрессовой уязвимостью и со-
судистыми механизмами депрессии [37, 38].

Таким образом, депрессивные симптомы играют 
значимую роль в патогенезе шизофрении, влияя как 
на основные психопатологические проявления, так 
и на общее течение заболевания, что требует ком-
плексного подхода к диагностике и терапии данной 
коморбидности. Мы предполагаем, что депрессивные 
симптомы модулируют ассоциации между определен-
ными полиморфизмами генов и тяжестью симптомов 
шизофрении.

Цель исследования: изучить, различаются ли ге-
нетические ассоциации выраженности позитивных 
и негативных симптомов шизофрении у пациентов 
с депрессивными проявлениями и без них.

В соответствии с поставленной целью решались 
следующие задачи:

1. Оценить выраженность негативных, позитивных 
симптомов шизофрении и депрессивных проявлений 
у пациентов;

2. Стратифицировать пациентов по наличию выра-
женности депрессивных проявлений;

3. Установить генетические ассоциации полимор-
физмов MTNR1A rs34532313, MTNR1B rs10830963, CLOCK 

rs 1801260, HTR2A rs6313, PER2 rs934945, eNOS rs1549758, 
eNOS rs1799983 и выраженности позитивных и негатив-
ных симптомов шизофрении с учетом наличия депрес-
сивных проявлений.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн — сравнительное кросс-секционное об-
следование пациентов с шизофренией, находящихся 
на стационарном лечении.

Критерии включения: в исследование включали па-
циентов в возрасте от 18 до 60 лет с диагнозом F20.0 
«Параноидная шизофрения» в соответствии критерия-
ми МКБ-10. Включение пациентов проводилось на 14–
21-й день госпитализации.

Критерии невключения: недееспособность; зави-
симость от психоактивных веществ за исключением 
никотина; причины, затрудняющие вербальный кон-
такт; сопутствующие психические патологии; наличие 
тяжелой соматической патологии.

Критерии исключения: отказ от участия в иссле-
довании после его начала и выявление критериев 
невключения в процессе клинического интервью.

Условия проведения: исследование проводилось 
на базе Республиканской клинической психиатриче-
ской больницы (г. Уфа, Республика Башкортостан). 
Участники исследования относились к одной из трех 
этнических групп: русские, башкиры, татары.

Продолжительность исследования: исследование 
проводилось в период с 17.01.21 по 20.06.22.

Этические аспекты
От всех участников были получено письменное 

добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Данное исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России (Протокол №2 от 27.02.2019). Про-
ведение исследования соответствовало положениям 
Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2024 гг.

Ethical aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study. The research 
protocol was approved by Local Ethical Committee of 
Bashkir State Medical University (Protocol No. 2 from 
27.02.2019). This study complies with the Principles of 
the WMA Helsinki Declaration 1964, amended 1975–2024.

Методы обследования
Проведено клиническое интервьюирование, анкети-

рование пациентов с диагнозом параноидной шизофре-
нии, осуществлен анализ медицинской документации.

У всех пациентов производился забор образцов 
венозной крови в количестве 9–15 мл для молеку-
лярно-генетического исследования. Полученные об-
разцы были заморожены и транспортированы для 
генотипирования в центр молекулярной медицины 
ФГБОУ ВО УУНиТ. Экстракция ДНК проводилась на-
бором «Рибо-ПРЕП» (АмплиСенс®). Для определения 
генетических ассоциаций были выбраны следующие 
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полиморфные варианты генов: MTNR1A rs34532313, 
MTNR1B rs10830963, CLOCK rs 1801260, HTR2A rs6313, PER2 
rs934945, eNOS rs1549758, eNOS rs1799983.

Методы регистрации результатов
Депрессивные симптомы оценивали с помощью 

шкалы Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS), 
специально разработанной для дифференциации де-
прессивных проявлений у пациентов с шизофренией от 
негативной симптоматики и экстрапирамидных симпто-
мов. CDSS состоит из 9 пунктов, оценка проявлений де-
прессии производится по четырехбалльной шкале (от 0 
до 3), где более высокие баллы указывают на б льшую 
выраженность симптомов. Общий балл > 5 использова-
ли как критерий наличия депрессивных проявлений. 
Шкала обладает высокой валидностью и надежностью 
в популяции пациентов с шизофренией [39]. Выра-
женность психопатологических симптомов оценивали 
по шкале PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), 
которая включает 30 пунктов: 7 — позитивных (Positive, 
P), 7 — негативных (Negative, N), 16 — общих психопа-
тологических симптомов (General psychopathology, GP). 
Каждый пункт отражает степень тяжести симптомов 
по семибалльной шкале от 1 (отсутствие) до 7 (крайняя 
выраженность). PANSS является золотым стандартом 
оценки тяжести симптоматики при шизофрении и ши-
роко используется в клинических и генетических ис-
следованиях [40]. В настоящем исследовании исполь-
зовали субшкалы PANSS “P” и “N”.

Анализ в подгруппах
Для оценки влияния депрессивных симптомов 

на генетические ассоциации выраженности психопа-
тологических симптомов были сформированы две груп-
пы пациентов: пациенты с депрессивными симптомами 
в клинической картине шизофрении и пациенты с ши-
зофренией без депрессивных симптомов. При анализе 
генетических ассоциаций использовалась доминантная 
модель наследования, при которой сравнение прово-
дилось между носителями минорного аллеля (гете-
розиготы и гомозиготы) и носителями доминантного 
аллея в гомозиготном состоянии. Данный подход был 
выбран с учетом ограниченного размера выборки и ма-
лой численности некоторых генотипических подгрупп.

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась с помощью 

программного обеспечения IBM SPSS Statistics 26. 
Оценку нормальности распределения количественных 
переменных определяли с помощью критерия Шапиро–
Уилка. Анализ данных проводили с помощью статисти-
ческих методов: критерия Манна–Уитни, χ2-критерия 
Пирсона, данные методы были использованы вслед-
ствие отсутствия нормального распределения иссле-
дуемых переменных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Всего в исследование было включено 390 пациен-
тов. Доля пациентов мужского пола составила 55,8% 
(n = 224); женщин — 44,2% (n = 177). Средний возраст 

пациентов 40,8 ± 9,2 лет. Средний балл по субшкале 
позитивных симптомов PANSS 16 ± 4,5, по субшкале 
негативных симптомов — 22,6 ± 7,1. По данным шкалы 
CDSS 124 (31,8%) пациента имели признаки депрессив-
ного расстройства. С помощью критерия Пирсона было 
установлено, что женщины в нашей выборке статисти-
чески значимо чаще обнаруживали депрессивные про-
явления (χ2 = 8,12, p = 0,002). В табл. 1 представлены 
характеристики двух групп: пациентов с шизофренией 
и депрессивными проявлениями (CDSS > 5) и без них 
(CDSS ≤ 5), анализ проводился с помощью критерия 
Манна–Уитни.

Возрастной состав подгрупп сравнения статисти-
чески значимо не отличался (p = 0,28). Ожидаемо ока-
залось, что по шкале CDSS наблюдались выраженные 
различия (p < 0,001), что подтверждает корректность 
стратификации. Кроме того, подгруппы демонстриро-
вали статистически значимые различия по ряду симп-
томов, измеряемых шкалой PANSS, включая показате-
ли как позитивной (P1, P3, P6, Р7), так и негативной 
(N1, N2, N3, N4, N6, N7) симптоматики. Эти различия 
подтверждают, что депрессивные проявления у паци-
ентов с шизофренией сопровождаются изменением 
выраженности как позитивных, так и негативных пси-
хопатологических симптомов.

Перед началом поиска генетических ассоциаций 
была произведена оценка частот полиморфизмов в из-
учаемой когорте с оценкой соответствия распределе-
ния генотипов закону Харди–Вайнберга, результаты 
представлены в табл. 2 и 3.

Исходя из данных табл. 2 и 3, можно сказать, что 
равновесие Харди–Вайнберга соблюдается в обеих 
подгруппах. Это подтверждает корректность данных 
и надежность дальнейшего анализа ассоциаций.

Для оценки ассоциаций между генотипами и выра-
женностью отдельных симптомов шизофрении в под-
группах пациентов с депрессивными проявлениями 
(n = 124) и без них (n = 266) использовали непараме-
трический критерий Манна–Уитни. В каждой из под-
групп пациенты были стратифицированы по генотипу 
согласно доминантной модели (например, MTNR1A: CC vs 
CT, TT), после чего сравнивали выраженность отдель-
ных симптомов PANSS по соответствующим пунктам 
шкалы (например, Р4, N6, и т.д.). Баллы по каждому 
симптому использованы как непрерывная переменная.

В группе пациентов с депрессивными проявлениями 
были выявлены статистически значимые ассоциации 
полиморфизмов MTNR1A rs34532313, HTR2A rs6313, PER2 
rs934945 с выраженностью психопатологических симп-
томов шизофрении. Наглядно результаты представле-
ны в табл. 4–6.

Согласно результатам табл. 4, наличие минорного 
аллеля в генотипах MTNR1A rs34532313 ассоциировано 
с более низкими баллами по шкалам Р4 (психомотор-
ное возбуждение) и N7 (стереотипное мышление).

По данным табл. 5, в подгруппе пациентов с депрес-
сивными проявлениями носители минорного аллеля 
полиморфизма HTR2A rs6313 статистически значимо 
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Таблица 1. Возрастные и клинико-психометрические характеристики пациентов с шизофренией в зависимости от 
наличия депрессивных проявлений
Table 1 Age and clinical characteristics of patients with schizophrenia strati ed by presence of depressive symptoms

Показатель/Parameters

Подгруппа пациентов 
с депрессивными проявлениями/

Subgroup of patients with 
depression (n = 124)

Подгруппа пациентов без 
депрессивных проявлений/
Subgroup of patients without 

depression (n = 266)
U p

Mean IQR Med. Mean IQR Med.

Средний возраст/Mean age 41,7 41 14,25 40,4 39 17 15347,5 0,278

CDSS 10,52 9 6 1,88 2 2 0 < 0,001*

Р1 3,33 3 2 2,91 2 2 13354,5 0,005*

Р2 3,19 3 2 3,04 3 2 15094 0,204

Р3 2,56 2 1 2,2 2 0 13722,5 0,007*

Р4 1,94 2 2 1,92 1,5 2 15928,5 0,857

Р5 1,77 1 1 1,86 1 1 15661,5 0,479

Р6 2,85 3 2 2,24 2 2 12126,5 < 0,001*

Р7 1,55 1 1 1,36 1 1 14549,5 0,018*

N1 3,75 4 1,25 3,33 3 2 13053 0,004*

N2 3,45 3 1 2,96 3 2 12332 < 0,001*

N3 3,18 3 2 2,75 2 2 12520 < 0,001*

N4 3,95 4 2 2,94 2 2 9904,5 < 0,001*

N5 4,12 4 2 3,91 4 3 14810,5 0,205

N6 3,27 3 2 2,76 2 2 12479,5 < 0,001*

N7 3,32 3 2 2,94 3 2 13514 0,004*

Примечания к табл. 1, 4–7: U — основная статистика теста; p — уровень статистической значимости; Mean — среднее арифметическое; 
Med. — медиана; IQR — межквартильный размах; * — p < 0,05.
Notes for tables 1, 4–7: U — the main statistic of the test; p — the level of statistical signi cance; Mean — the arithmetic mean; Med. — the 
median; IQR — the interquartile range; * — p < 0.05.

Таблица 2. Оценка соответствия распределения генотипов закону Харди–Вайнберга в подгруппе пациентов без 
депрессивных проявлений
Table 2 Assessment of compliance of genotype distribution with the Hardy–Weinberg law in a subgroup of patients 
without depressive symptoms

Полиморфизм/
Polymorphism 

Распределение 
генотипов/

Observed genotypes 
distribution 

n

Частота 
аллеля 
1 (p)/1 

(p) allele 
frequency

Частота 
аллеля 
2 (p)/2 

(p) allele 
frequency

Ожидаемое 
распределение 

генотипов/
Expected enotypes 

distribution 

χ² p

MTNR1B rs10830963
СС — 114
CG — 123
GG — 29

266 0,6598 0,3402
СС — 115,8
CG — 119,4
GG — 30,8

0,2392 0,6248

MTNR1A rs34532313
CC — 169
CT — 80
TT — 17

266 0,7857 0,2143
CC — 164,2
CT — 89,6
TT — 12,2

3,0374 0,0814

CLOCK rs1801260
CC — 20

TC — 114
TT — 132

266 0,2895 0,7105
CC — 22,3

TC — 109,4
TT — 134,3

0,4658 0,4949

HTR2A rs6313
CC — 101
CT — 130
TT — 35

266 0,6241 0,3759
CC — 103,6
CT — 124,8
TT — 37,6

0,4596 0,4978

PER2 rs934945
GG — 184
GA — 72
AA — 10

266 0,8271 0,1729
GG — 182,0
GA — 76,1

AA — 8
0,7686 0,3806

eNOS rs1549758 
CC — 157
CT — 115
TT — 20

266 0,7346 0,2654
CC — 157,6
CT — 113,9
TT — 20,6

0,0292 0,8643

eNOS rs1799983 
GG — 152
GT — 115
TT — 22

266 0,7249 0,2751
GG — 151,9
GT — 115,3
TT — 21,9

0,0015 0,9693

Примечания к табл. 2 и 3: χ² — значение хи-квадрат статистики, вычисленное для оценки соответствия наблюдаемых и ожидаемых частот 
в рамках теста согласия Пирсона; p — уровень статистической значимости.
Notes for tables 2 and 3: χ² — index, calculated for assessment of expected frequencies compliance on Pearson's chi-squared test; p — signi cance 
level.
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Таблица 3. Оценка соответствия распределения генотипов закону Харди–Вайнберга в подгруппе пациентов 
с депрессивными проявлениями
Table 3 Assessment of compliance of genotype distribution with the Hardy–Weinberg law in a subgroup of patients 
with depressive symptoms

Полиморфизм /
Polymorphism 

Наблюдаемое 
распределение 

генотипов/
Observed genotypes 

distribution

n

Частота 
аллеля 
1 (p)/1 

(p) allele 
frequency

Частота 
аллеля 
2 (p)/2 

(p) allele 
frequency

Ожидаемое 
распределение 

генотипов/
Expected genotypes 

distribution. 

χ² p

MTNR1B rs10830963
СС — 62
CG — 52
GG — 10

124 0,7097 0,2903
СС — 62,5
CG — 51,1
GG — 10,5

0,0387 0,844

MTNR1A rs34532313
CC — 79
CT — 40
TT — 5

124 0,7984 0,2016
CC — 79
CT — 39
TT — 5

0,0005 0,9821

CLOCK rs1801260
CC — 12
TC — 59
TT — 53

124 0,3347 0,6653
CC — 13,9
TC — 55,2
TT — 54,9

0,5805 0,4461

HTR2A rs6313
CC — 51
CT — 54
TT — 19

124 0,629 0,371
CC — 49,1
CT — 57,9
TT — 17,1

0,5548 0,4564

PER2 rs934945
GG — 77
GA — 44
AA — 3

124 0,7984 0,2016
GG — 79

GA — 39,9
AA — 5

1,2957 0,255

eNOS rs1549758 
CC — 46
CT — 41
TT — 11

124 0,6786 0,3214
CC — 45,1
CT — 42,7
TT — 10,1

0,1642 0,6853

eNOS rs1799983 
GG — 46
GT — 46
TT — 9

124 0,6832 0,3168
GG — 47,1
GT — 43,7
TT — 10,1

0,274 0,6007

Таблица 4. Ассоциации выраженности отдельных симптомов PANSS между группами генотипов MTNR1A rs34532313 
у пациентов с депрессивными проявлениями (по критерию Манна–Уитни)
Table 4 Associations of the severity of individual symptoms of PANSS between groups of MTNR1A rs34532313 genotypes 
in patients with depressive symptoms (according to the Mann–Whitney criterion)

Симптом/Symptom

Генотип СС
(n = 79)

Генотипы СТ, ТТ
(n = 45) U p

Mean IQR Med. Mean IQR Med.

Р1 3,46 2,75 3 3,09 2 3 1518,5 0,179

Р2 3,29 1 3 3 2 3 1510,5 0,166

Р3 2,48 1 2 2,71 1,75 2 1603,5 0,367

Р4 2,11 2 2 1,63 1 1 1320,5 0,017*

Р5 1,86 1 1 1,62 1 1 1621 0,42

Р6 2,91 2 3 2,76 1,75 3 1635,5 0,462

Р7 1,57 1 1 1,51 1 1 1685 0,634

N1 3,71 1 4 3,82 2 4 1695,5 0,671

N2 3,48 1 3 3,4 1,75 3 1682 0,623

N3 3,2 2 3 3,14 1 3 1697 0,831

N4 3,96 2 4 3,93 3 4 1752 0,897

N5 4,1 2 4 4,16 2 4 1737,5 0,836

N6 3,27 2 3 3,29 2 3 1769 0,967

N7 3,51 2,75 4 3 2 3 1374,5 0,036*
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имели меньшую выраженность психомоторного воз-
буждения согласно подшкале P4.

Исходя из показателей табл. 6 можно сказать, что 
носительство минорного аллеля в полиморфизме PER2 
rs934945 ассоциировано с меньшим количеством бал-
лов по шкале Р7 (враждебность) в группе пациентов 
с депрессивными проявлениями.

В то же время в группе пациентов без значимых 
депрессивных проявлений результаты анализа ока-
зались другими. Статистически значимые ассоциации 
были выявлены только для полиморфизма MTNR1A 
rs34532313, результаты представлены в табл. 7.

Согласно показателям табл. 7 носители минор-
ного аллеля полиморфного варианта гена MTNR1A 

Таблица 5. Ассоциации выраженности отдельных симптомов PANSS между группами генотипов HTR2A rs6313 
у пациентов с депрессивными проявлениями (по критерию Манна–Уитни)
Table 5 Associations of the severity of individual symptoms of PANSS between groups of HTR2A rs6313 genotypes in 
patients with depressive symptoms (according to the Mann–Whitney criterion)

Симптом/Symptom
Генотип СС/Genotype CC

(n = 51)
Генотипы СТ, ТТ/Genotypes CC and TT

(n = 73) U p
Mean IQR Med. Mean IQR Med.

Р1 3,55 3 3 3,18 2 3 1696,5 0,404

Р2 3,31 1 3 3,1 2 3 1655,5 0,297

Р3 2,51 1 2 2,6 1 2 1688,5 0,381

Р4 2,24 2 2 1,74 1 2 1429 0,028*

Р5 1,94 1 2 1,66 1 1 1587,5 0,165

Р6 2,86 2 3 2,85 1 3 1765,5 0,628

Р7 1,49 1 1 1,59 1 1 1807 0,784

N1 3,86 2 4 3,67 1 4 1706,5 0,433

N2 3,51 1 3 3,41 2 3 1800 0,757

N3 3,32 1 3 3,08 2 3 1593,5 0,234

N4 4,12 2 4 3,84 2 4 1677,5 0,351

N5 4,08 2 4 4,15 2 4 1736,5 0,527

N6 3,33 2 3 3,23 2 3 1804,5 0,774

N7 3,37 2 3 3,29 2 3 1809 0,792

Таблица 6. Ассоциации выраженности отдельных симптомов PANSS между группами генотипов PER2 rs934945 
у пациентов с депрессивными проявлениями (по критерию Манна–Уитни)
Table 6 Associations of the severity of individual symptoms of PANSS between groups of PER2 rs934945 genotypes in 
patients with depressive symptoms (according to the Mann–Whitney criterion)

Симптом/Symptom
Генотип GG/Genotype GG

(n = 77)
Генотипы GA, AA/Genotypes GA and AA

(n = 47) U p
Mean IQR Med. Mean IQR Med.

Р1 3,36 2 3 3,28 2 3 1706 0,596

Р2 3,19 2 3 3,17 2 3 1773 0,853

Р3 2,7 2 2 2,34 1 2 1602,5 0,288

Р4 2 1 2 1,85 2 2 1702 0,582

Р5 1,91 1 1 1,55 1 1 1551 0,184

Р6 2,87 2 3 2,83 1,5 3 1718 0,639

Р7 1,7 1 1 1,29 1 1 1383 0,028*

N1 3,81 1 4 3,66 2,5 4 1743,5 0,736

N2 3,53 2 3 3,32 2 3 1657,5 0,435

N3 3,22 2 3 3,11 2 3 1667,5 0,539

N4 3,96 2 4 3,94 2 4 1773,5 0,855

N5 4,3 2 4 3,83 2 4 1474,5 0,085

N6 3,42 2 3 3,04 2 3 1499,5 0,111

N7 3,4 3 3 3,19 2 3 1640,5 0,385
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rs34532313 имели меньшую выраженность симптома 
Р6 (подозрительность).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные демонстрируют значимое 
влияние депрессивных симптомов на проявления 
и интерпретацию генетических ассоциаций при ши-
зофрении. В группе пациентов с депрессивными 
проявлениями наличие минорного аллеля полимор-
физма MTNR1A rs34532313 оказалось ассоциировано 
с меньшей выраженностью симптомов Р4 (психомо-
торное возбуждение) и N7 (стереотипное мышление). 
Носители минорного аллеля полиморфизма HTR2A 
rs6313 также статистически значимо набирали мень-
шее количество баллов по шкале Р4. В полиморфизме 
PER2 rs934945 наличие минорного аллеля было ассо-
циировано с меньшей выраженностью враждебности 
согласно шкале Р7. В группе пациентов без значимых 
депрессивных проявлений была обнаружена ассоциа-
ция между носительством минорного аллеля MTNR1A 
rs34532313 и большей выраженностью симптома Р6 
(подозрительность).

Ассоциации между генотипами и выраженностью 
отдельных симптомов PANSS были обнаружены пре-
имущественно у пациентов с депрессивными проявле-
ниями, тогда как в группе без депрессивных проявле-
ний была выявлена лишь одна статистически значимая 
ассоциация. Данный феномен может быть обусловлен 
как модифицирующим влиянием депрессии, так и раз-
личиями в выраженности симптомов между группами, 
требующими дополнительной проверки.

Особый интерес представляет симптом психомотор-
ного возбуждения (P4), уровень которого статистиче-
ски значимо не различался между группами, однако 
ассоциации с полиморфизмом MTNR1A rs34532313 на-
блюдались исключительно у пациентов с депрессией. 
Cогласно данным научных публикаций, нарушения ра-
боты системы мелатонина связаны как с депрессив-
ными расстройствами [41], так и с насильственным 
и агрессивным поведением [42]. Это может свидетель-
ствовать о том, что депрессивное состояние способно 
модифицировать эффект генетических факторов не 
за счет изменения выраженности симптома, а в резуль-
тате изменения функционирования определенных био-
логических путей. Данный феномен может отражать 
стресс-обусловленную экспрессию соответствующего 
гена, а также его взаимодействие с нейромодулятор-
ными и циркадными механизмами, более активными 
в условиях депрессии. Гипотетически модулирующее 
действие депрессии может быть опосредовано эпиге-
нетическими механизмами, связанными с хроническим 
стрессом, нарушением циркадных ритмов, дисфункци-
ей моноаминовых систем, нейровоспалением и нару-
шениями нейропластичности [43–45].

Следует отметить, что в существующей научной 
литературе почти отсутствуют исследования, напря-
мую анализирующие влияние депрессивных симптомов 
на генетические ассоциации c выраженностью отдель-
ных психопатологических симптомов при шизофрении. 
Тем не менее полученные в настоящем исследовании 
результаты находят косвенное подтверждение в ряде 
работ, рассматривающих взаимодействие между аф-
фективными нарушениями, генетической уязвимо-
стью и клиническими проявлениями психотических 

Таблица 7. Ассоциации выраженности отдельных симптомов PANSS между группами генотипов MTNR1A rs34532313 
у пациентов без депрессивных проявлений (по критерию Манна–Уитни)
Table 7 Associations of the severity of individual symptoms of PANSS between groups of MTNR1A rs34532313 genotypes 
in patients without depressive symptoms (according to the Mann–Whitney criterion)

Симптом/Symptom
Генотип GG/Genotype GG

(n = 169)
Генотипы GA, AA/Genotypes GA and AA

(n = 97) U p
Mean IQR Med. Mean IQR Med.

Р1 2,89 2 2 2,94 1 2 8059,5 0,809

Р2 3,12 2 3 2,9 2 3 7312,5 0,125

Р3 2,2 0 2 2,2 0 2 8006,5 0,73

Р4 1,98 2 2 1,82 2 1 7646,5 0,326

Р5 1,88 1 1 1,85 1 2 7985,5 0,704

Р6 2,1 2 2 2,48 2 2 6863,5 0,022*

Р7 1,34 1 1 1,4 1 1 7903,5 0,612

N1 3,29 2 3 3,39 2 3 7535 0,258

N2 3,04 2 3 2,92 2 3 7694 0,377

N3 2,72 1 2 2,82 2 2 7604,5 0,361

N4 2,93 2 2 2,97 2 2 8153 0,939

N5 3,92 2 4 3,88 3 4 7993 0,732

N6 2,72 1 2 2,82 2 2 7674 0,342

N7 2,86 2 3 3,07 1,25 3 7558 0,266
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расстройств. В обзоре K. Domschke и соавт. подчерки-
вается важность анализа полигенного риска в контек-
сте психотической депрессии как особого фенотипа, 
формируемого под влиянием как депрессивного, так 
и психотического компонентов [46]. В другой работе 
X. Fang и соавт. выявили более низкие уровни BDNF 
и SIRT1 в плазме крови пациентов и более выраженные 
психопатологические симптомы при шизофрении с де-
прессивными проявлениями по сравнению с шизофре-
нией без депрессивных проявлений, что может быть 
связано с нарушением генетической регуляции [47].

Несмотря на полученные значимые результа-
ты, данное исследование имеет ряд ограничений. 
Кросс-секционный дизайн ограничивает возможность 
установления причинно-следственных связей между 
генетическими ассоциациями и выраженностью психо-
патологических симптомов. Подобный дизайн позволя-
ет выявлять только корреляции, но не позволяет сде-
лать выводы о направлении причинности между гене-
тическими факторами и клиническими проявлениями. 
Для уточнения выявленных ассоциаций целесообразно 
проведение лонгитюдных исследований. Проведенное 
исследование не учитывало влияние внешних фак-
торов и сопутствующих соматических заболеваний 
на выраженность психопатологических симптомов де-
прессивных проявлений, что могло исказить результа-
ты анализа генетических ассоциаций. Помимо этого, 
не учитывалось влияние антипсихотической и анти-
депрессивной терапии на выраженность психопатоло-
гических симптомов и депрессивных проявлений. Ле-
карственная терапия могла оказывать модулирующее 
влияние на клинические проявления заболевания, что 
могло повлиять на выявленные ассо циации.

ВЫВОДЫ

Полученные в исследовании результаты подтвер-
ждают, что депрессивные проявления у пациентов 
с шизофренией могут модифицировать ассоциации 
между полиморфными вариантами генов и выраженно-
стью отдельных психопатологических симптомов. У па-
циентов с депрессивными проявлениями носительство 
минорного аллеля полиморфизма MTNR1A rs34532313 
ассоциировано с меньшей выраженностью психомо-
торного возбуждения (P4) и стереотипного мышления 
(N7), минорный аллель полиморфизма HTR2A rs6313 
оказался связан с менее выраженным психомотор-
ным возбуждением (P4), а наличие минорного алле-
ля в полиморфизме PER2 rs934945 сочеталось с более 
низкой выраженностью враждебности (P7). В группе 
пациентов без депрессивных проявлений носительство 
минорного аллеля полиморфизма MTNR1A rs34532313 
оказалось ассоциировано с большей выраженностью 
подозрительности (P6). Интересной находкой стало 
выявление ассоциации MTNR1A rs34532313 с выра-
женностью симптома P4 (психомоторное возбужде-
ние), при одинаковом уровне этого симптома в обеих 
группах, что указывает не столько на фенотипическое 

различие, сколько на возможное модифицирующее 
влияние депрессии на реализацию генетической пред-
расположенности.

Эти данные подтверждают необходимость стра-
тификации пациентов по аффективным проявлениям 
при проведении клинико-генетических исследований, 
а также открывают перспективы для более точной 
персонализированной терапии, учитывающей как ге-
нетический профиль, так и эмоциональное состояние 
пациента.
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Различный ответ на клозапин при терапевтически 

резистентной шизофрении в контексте структурной МРТ 

и ЭЭГ покоя
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Автор для корреспонденции: Анастасия Николаевна Дудина, andudina95@gmail.com

Резюме
Обоснование: выделение отдельных подтипов шизофрении на основании различного терапевтического ответа и поиск 

биомаркеров ответа на клозапин находятся в самом начале пути. Цель исследования: определение профиля структур-
но-функциональных аномалий головного мозга в группах пациентов с ультрарезистентной шизофренией (УТРШ) и клоза-
пин-респондеров (КРШ), а также поиск ассоциаций выявленных аномалий с клиническими характеристиками. Пациенты 
и методы: проведено клиническое, МРТ и ЭЭГ-обследование двух групп праворуких пациентов мужского пола с диагнозом 
параноидной шизофрении (F20.0 по МКБ-10) и групп здорового контроля. Выборку для анализа МРТ составили 15 пациентов 
группы КРШ, 18 пациентов группы УТРШ и 21 психически здоровый испытуемый. Анализ ЭЭГ-данных производили в выборке 
из 12 и 15 пациентов с диагнозом шизофрении (КРШ и УТРШ соответственно). Контрольная группа была подобрана отдельно 
и включала 26 человек. Для анализа МРТ-данных Т1-взвешенные изображения были обработаны в пакете FreeSurfer 7.1.1, 
в результате чего для каждого испытуемого были получены показатели корковых, подкорковых и стволовых структур. Для 
анализа ЭЭГ были получены показатели спектральной мощности (СМ) тета-, альфа- и гамма-ритмов. Были проведены межгруп-
повые сравнения и рассчитаны корреляции с психометрическими показателями Шкалы позитивных и негативных симптомов 
(PANSS), Шкалы Калгари для оценки депрессии при шизофрении (CDSS) и дозировкой антипсихотиков в хлорпромазиновом 
эквиваленте. Результаты: в группе УТРШ были обнаружены сходные с КРШ изменения подкорковых структур и уменьшение 
толщины коры (при КРШ по сравнению с нормой — правой височной коры; при УТРШ — лобной, височной, затылочной, 
теменной, островковой и поясной коры билатерально), также в обеих группах была выше СМ тета-ритма. СМ тета-ритма кор-
релировала со средней дневной дозой нейролептиков в группе УТРШ. Выводы: полученные результаты указывают на более 
распространенное и выраженное кортикальное истончение при ультрарезистентности. Эффекты проводимой терапии были 
отмечены, в первую очередь, для функциональных характеристик (СМ тета-ритма), хотя нельзя исключить и опосредованные 
эффекты изменения состояния головного мозга.

Ключевые слова: терапевтически резистентная шизофрения, клозапин, МРТ, ЭЭГ, толщина коры, гиппокамп, тета-ритм, 
миндалевидное тело, бледный шар
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Different Clozapine Response in Treatment-resistant Schizophrenia 

in the Context of Structural MRI and Resting State EEG
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Summary
Background: the identi cation of distinct schizophrenia subtypes based on therapeutic response, as well as the search 

for biomarkers of clozapine response, is still in its early stages. Objective: to establish the pro le of structural and functional 
abnormalities of the brain in groups of ultra-treatment-resistant schizophrenia patients (UTRS) and clozapine responders (CRS), 
as well as the associations of the identi ed abnormalities with clinical characteristics. Patients and Methods: two groups 
of right-handed male patients diagnosed with paranoid schizophrenia (F20.0) and healthy controls underwent MRI, EEG and 
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clinical examination. The MRI data analysis included 15 patients of the CRS group, 18 patients of the UTRS group, and 21 healthy 
controls. In the EEG data analysis, the samples consisted of 12 and 15 patients, respectively, while the control group was selected 
separately and included 26 subjects. For the analysis of MRI data, T1-weighted images were processed using FreeSurfer 7.1.1. For 
each subject, values for the cortical, subcortical, and brain stem structures were obtained. For EEG analysis, spectral power (SP) 
values of theta, alpha and gamma rhythms were obtained. Intergroup comparisons and correlations with clinical scales (PANSS, 
CDSS) and antipsychotic dosage in chlorpromazine equivalent were performed. Results: in the UTRS group, changes in subcortical 
structures similar to those in the CR group were observed, along with a decrease in the cortical thickness (in CRS compared to 
control — right temporal cortex; in UTRS — frontal, temporal, occipital, insular, and cingulate cortices bilaterally). Additionally, 
the theta rhythm SP was higher in both groups. The theta rhythm SP correlated with the average daily dose of antipsychotics 
in the UTRS group. Conclusion: the results indicate that ultra-treatment-resistance is associated with more widespread and 
pronounced cortical thinning. The effects of the therapy were primarily noted in functional characteristics (theta rhythm SP), 
although indirect effects from changes in the state of the brain cannot be excluded.

Keywords: treatment-resistant schizophrenia, clozapine, MRI, EEG, cortical thickness, hippocampus, theta rhythm, amygdala, 
globus pallidus

Funding: this research was funded by the Russian Science Foundation grant № 24-15-00220.
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ВВЕДЕНИЕ

Терапевтической резистентностью при шизофре-
нии считается отсутствие клинического ответа мини-
мум на два курса терапии разными антипсихотиками 
в достаточной дозировке и с достаточной длительно-
стью. Примерно у 30% пациентов с шизофренией не 
наблюдается значительного симптоматического улуч-
шения в ответ на антипсихотическую терапию. Кроме 
того, 30–70% терапевтически-резистентных состояний 
не реагируют на терапию противорезистентным препа-
ратом клозапином в достаточной дозировке при удов-
летворительной переносимости (от 100 до 900 мг/сут 
в зависимости от конкретных клинических рекоменда-
ций), и в этом случае они рассматриваются как ультра-
резистентные [1–3].

В основе различного терапевтического ответа 
на антипсихотики может лежать существование раз-
личных нейробиологических подтипов (биотипов) 
шизофрении. Предполагается, что нерезистентная 
шизофрения характеризуется преобладанием нару-
шений в дофаминергической системе, поэтому такие 
пациенты показывают хороший ответ на терапию ан-
тагонистами D2-рецепторов. В свою очередь, терапев-
тически резистентная шизофрения характеризуется 
преобладанием нарушений в глутамат- и ГАМКергиче-
ской системах [2, 4, 5]. Это представление подтвержда-
ется наличием терапевтического ответа на клозапин 
у значительной части резистентных больных. Клозапин 
является препаратом выбора для лечения терапевти-
чески резистентной шизофрении, его фармакологи-
ческий механизм более сложен, чем у антагонистов 
D2-рецепторов, и на данный момент еще не полно-
стью изучен. Предположительно действие препарата 
связано с мультимодальным действием на регуляцию 
глутамата [6]. В этом контексте ультрарезистентность 
может быть связана с более выраженными нарушени-
ями в ГАМКергической системе. F. Ueno и соавт. [7] 
обнаружили, что именно в этих случаях уровень ГАМК 
повышен в области средней поясной коры по сравне-
нию с группой резистентных клозапин-респондеров 

в отличие от нерезистентных пациентов и здоровых 
испытуемых.

Помимо нейрохимических механизмов, широко 
обсуждается вклад структурных особенностей го-
ловного мозга. Исследования терапевтически ре-
зистентной шизофрении методом структурной МРТ 
демонстрируют меньший объем серого вещества во 
множестве корковых и подкорковых областей мозга 
при сравнении как с нормой, так и с нерезистентной 
шизофренией [4, 8–13]. Однако работ, посвященных 
структурной МРТ при ультрарезистентной шизофре-
нии (УТРШ) и резистентной шизофрении, реагиру-
ющей на терапию клозапином (КРШ), как отдельных 
подтипов,  немного [14–16].

Как было показано, УТРШ и КРШ имеют как общие, 
так и отличительные нейробиологические черты [17]. 
При сравнении морфометрических показателей коры 
ультрарезистентной подгруппы со здоровыми испы-
туемыми было обнаружено большее количество обла-
стей атрофии серого вещества, чем при сравнении КРШ 
с нормой, однако при сравнении КРШ и УТРШ различий 
обнаружено не было [14, 16]. P. Shah и соавт. [16] об-
наружили, что группа УТРШ по сравнению со здоровым 
контролем характеризуется меньшей толщиной коры 
в лобных, височных областях, прецентральной и пост-
центральной извилинах, островке, угловой извилине, 
клине и дополнительной моторной коре обоих полу-
шарий, а также левой затылочной коре и передней по-
ясной коре. Группа КРШ в этой работе продемонстри-
ровала меньшую толщину коры в лобных, височных 
областях, дополнительной моторной коре обоих полу-
шарий, а также левой затылочной и передней поясной 
коре и левой прецентральной извилине по сравнению 
с нормой. V.M. Anderson и соавт. [14] обнаружили мень-
ший объем серого вещества коры при УТРШ по сравне-
нию с контролем в височных, покрышечных областях, 
островке, постцентральной извилине, вентромедиаль-
ной префронтальной и передней поясной коре обоих 
полушарий, а также в правой латеральной затылочной 
коре и левом мозжечке. В группе КРШ объем серого 
вещества в правой центральной покрышечной области 
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и правой нижней височной извилине был снижен 
по сравнению со здоровыми испытуемыми.

Исследование J. Kim и соавт. [15] было посвящено 
изучению подкорковых структур. Авторы сообщали об 
уменьшении объема таламуса при УТРШ по сравнению 
с нормой, а полосатого тела и стриатума в группе УТРШ 
по сравнению с нерезистентными пациентами. Кроме 
того, обнаружено уменьшение объемов прилежащего 
ядра и скорлупы в группах УТРШ и КРШ по сравнению 
с нерезистентными больными. Различий между группа-
ми КРШ и УТРШ в объемах подкорковых структур обна-
ружено не было. Подытоживая, можно предположить, 
что ультрарезистентность ассоциирована с еще более 
тяжелой потерей серого вещества, чем резистентная 
шизофрения, реагирующая на терапию клозапином, 
однако выделение отдельных подтипов шизофрении 
на основании различного терапевтического ответа 
и поиск биомаркеров ответа на клозапин находится 
в самом начале пути.

Ранее нами на выборке пациентов с терапевтиче-
ски резистентной шизофренией обнаружена мень-
шая толщина коры в лобной, височной, теменной, за-
тылочной, поясной и островковой областях, а также 
меньшие объе мы миндалевидного тела, гиппокампа 
и прилежащего ядра, отдельных ядер миндалевидно-
го тела и субрегионов гиппокампа обоих полушарий. 
Одновременно показано, что объем правого бледного 
шара у больных шизофренией больше по сравнению 
с нормой [9].

По мере увеличения объема выборки стало воз-
можным деление общей группы терапевтически рези-
стентных пациентов на клозапин-респондеров и уль-
трарезистентных к терапии, что поставило перед нами 
новые задачи.

Помимо анализа структурных характеристик, зна-
чимым представляется изучение функциональных по-
казателей головного мозга, в том числе полученных 
с помощью электроэнцефалографии. Известно, что 
гамма-ритм ЭЭГ связан с нарушением баланса «возбуж-
дение/торможение» и т.н. «глутаматной» гипотезой 
шизофрении (предполагающей «заинтересованность» 
и ГАМКергических тормозных интернейронов) [18, 19], 
что определяет обоснованность изучения особенно-
стей соответствующих нейрофизиологических про-
цессов в группах с разной степенью резистентности 
к терапии. Однако, если обратиться к научным публи-
кациям, можно отметить, что, насколько известно авто-
рам настоящего исследования, изучение гамма-ритма 
покоя при терапевтически резистентной шизофрении 
не проводилось (в том числе подобные данные отсут-
ствуют и в последнем по времени метаанализе ЭЭГ-эф-
фектов клозапина [20]).

Цель исследования: определить профиль структур-
но-функциональных аномалий головного мозга в груп-
пах ультрарезистентной шизофрении и резистентной 
шизофрении, реагирующей на терапию клозапином, 
а также ассоциации выявленных отклонений с кли-
ническими (психометрическими) характеристиками 

пациентов. Результаты исследования могут приблизить 
к пониманию нейробиологических основ формирова-
ния терапевтической резистентности, что значимо для 
будущих исследований биомаркеров ответа на тера-
пию клозапином.

Дизайн исследования
Анализируемые характеристики головного мозга 

включали: 1) морфометрические особенности серого 
вещества коры и объемов подкорковых и стволовых 
структур головного мозга; 2) показатели спектральной 
мощности гамма-, тета- и альфа-ритмов ЭЭГ. Насколько 
нам известно, данная работа является первой, прове-
денной на выборке российских пациентов, кроме того, 
подобные исследования немногочисленны и в миро-
вой науке [14–16]. Морфометрические характеристики 
областей ствола мозга, а также отдельных ядер мин-
далевидного тела и субрегионов гиппокампа на таких 
выборках больных ранее не были освещены. Помимо 
гамма-ритма, анализ был проведен для тета- и аль-
фа-диапазонов, как осцилляций, изменения которых 
входят в «типичный» ЭЭГ-профиль шизофрении и ас-
социированы с рядом значимых психофизиологических 
процессов, таких как обеспечение памяти, внимания, 
нисходящего (top-down) контроля [21].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Пациенты были рекрутированы в отделении юно-
шеской психиатрии (заведующий отделом — доктор 
медицинских наук, профессор В.Г. Каледа) ФГБНУ НЦПЗ 
(директор — доктор медицинских наук Ю.А. Чайка).

В исследовании приняли участие 33 праворуких 
пациента мужского пола с диагнозом параноидной 
шизофрении (F 20.0). Состояние пациентов соответ-
ствовало критериям терапевтической резистентности 
(средний уровень тяжести симптомов по стандарти-
зованным шкалам; отсутствие улучшения состояния 
не менее чем после 2 курсов терапии разными анти-
психотиками в достаточной дозировке (не меньше чем 
600 мг в хлорпромазиновом эквиваленте), длительно-
стью курса более 6 недель каждый. 15 пациентов были 
включены в группу клозапин-респондеров, а состоя-
ние 18 пациентов расценено как ультрарезистентное 
к терапии. В группу контроля вошел 21 психически 
здоровый испытуемый, подобранный по полу, возрасту 
и профилю латеральной организации.

Критериями невключения при отборе всех испытуе-
мых были соматические заболевания в состоянии обо-
стрения, наркотическая или алкогольная зависимость 
в анамнезе, тяжелые нейроинфекционные заболевания 
или черепно-мозговые травмы с потерей сознания бо-
лее 5 мин в анамнезе, леворукость, наличие противо-
показаний к проведению МРТ.

Все пациенты принимали индивидуально подо-
бранную медикаментозную терапию из следующих 
групп препаратов: нейролептики (в том числе кло-
запин), антидепрессанты, нормотимики, анксиолити-
ки, холинолитические средства. Психометрическое 
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обследование пациентов включало оценку по шкале 
позитивных и негативных синдромов (Positive and 
Negative Syndrome Scale, PANSS) и по шкале депрессии 
Калгари для больных шизофренией (Calgary depression 
scale for schizophrenia, CDSS). Основные демографиче-
ские и клинические данные представлены в табл. 1.

Статистически значимых отличий между клини-
ко-демографическими характеристиками двух групп 
пациентов с шизофренией обнаружено не было.

В группе КРШ продуктивная симптоматика была 
представлена преимущественно бредовыми расстрой-
ствами (P1, 3,93 ± 0,59 балла), расстройствами мыш-
ления (P2, 3,53 ± 0,64 балла) и галлюцинаторными 
расстройствами (P3, 3,73 ± 1,79 балла). Из негативных 
симптомов преобладали притупленный аффект (N1, 
3,87 ± 0,74 балла) и эмоциональная отгороженность (N2, 
3,60 ± 0,83 балла), при этом минимальный балл по шка-
ле негативных расстройств составлял 3,00 ± 0,93 бал-
ла (N5, нарушение абстрактного мышления). Наиболее 
выраженными общими психопатологическими симпто-
мами были тревога (G2, 3,80 ± 0,56 балла) и необычное 
содержание мыслей (G9, 3,87 ± 0,99 балла).

В группе УТРШ продуктивная симптоматика также 
была представлена преимущественно бредовыми рас-
стройствами (P1, 4,00 ± 1,08 балла), расстройствами 
мышления (P2, 4,00 ± 0,77 балла) и галлюцинаторными 
расстройствами (P3, 3,56 ± 1,85 балла). Наиболее вы-
раженными негативными симптомами были притуплен-
ный аффект (N1, 4,17 ± 0,70 балла), пассивно-апатиче-
ская социальная отгороженность (N4, 3,67 ± 0,97 бал-
ла), и стереотипное мышление (N7, 3,67 ± 0,77 балла), 
при этом минимальный балл по шкале негативных рас-
стройств составлял 3,39 ± 0,70 балла (N6, нарушение 
спонтанности и плавности речи). Среди общей психо-
патологической симптоматики преобладали необычное 
содержание мыслей (G9, 4,00 ± 0,91 балла) и снижение 
критики к своему состоянию (G12, 4,00 ± 1,19 балла).

Анализ данных ЭЭГ производили на выборках 
из 12 пациентов с КРШ (средний возраст 28,5 ± 7,4 лет) 
и 15 с УТРШ (средний возраст 31,0 ± 9,6 лет). Кон-
трольная группа была подобрана отдельно из имею-
щейся базы нейрофизиологических данных и вклю-
чала 26 психически здоровых мужчин (средний воз-
раст 29,0 ± 9,3 лет). Статистически значимых различий 
по полу, возрасту, тяжести симптоматики и среднесу-
точной дозе антипсихотиков в хлорпромазиновом экви-
валенте (для клинических подгрупп) выявлено не было.

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 1975–2024 гг., и одобрено локаль-
ным этическим комитетом НЦПЗ (Протокол № 716 от 
16.12.2020, а также Протокол № 923 от 04.06.2024).

Ethical aspects
All examined participants signed the informed 

consent to take part in the study. This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 
1964, amended 1975–2024. The Local Ethical Committee 
of the MHRC (Protocol № 716 from 16.12.2020 as well as 
Protocol № 923 from 04.06.2024) approved the research 
protocol.

Магнитно-резонансная томография и обработка 
изображений

Обследование проводили на магнитно-резонанс-
ном томографе 3Т Philips Ingenia (Голландия). T1-взве-
шенные изображения были получены с использовани-
ем последовательности турбополевого эха: TR = 8 мс; 
TE = 4 мс, угол поворота 8 градусов, размер воксела 
0,98 × 0,98 × 1,0 мм, 170 срезов, межсрезовое расстоя-
ние 0.

Т1-взвешенные изображения были обработаны 
в пакете FreeSurfer (версия 7.1.1) [22] для получения 

Таблица 1. Сравнительные демографические и клинические характеристики исследованных групп пациентов 
с шизофренией (КРШ и УТРШ) и психически здоровых из группы контроля
Table 1 Compared demographical and clinical characteristics of the examined schizophrenia groups (CRS and UTRS) 
and healthy controls

Параметры/Parameters КРШ/CRS УТРШ/UTRS Контроль/
Control

Статистика/
Statistics p

Число/Number 15 18 21

Возраст, лет/Age, years 27,71 ± 6,70 32,19 ± 9,24 29,35 ± 7,41 F = 1,384 0,26

Возраст манифестации, лет/Age of onset, years 18,53 ± 3,56 20,17 ± 6,84 na U = 172,5 0,18

Длительность заболевания, лет/Illness duration, years 9,18 ± 5,34 12,02 ± 9,25 na U = 146,0 0,71

Среднесуточная доза антипсихотиков 
(хлорпромазиновый эквивалент, мг/день)/
Average daily dose of antipsychotics (chlorpromazine 
equivalent, mg/day) 

1037,54 ± 478,13 1357,43 ± 976,35 na U = 158,5 0,41

PANSS позитивные, баллы/PANSS Positive, scores 19,47 ± 4,52 20,78 ± 4,97 na t = 0,79 0,43

PANSS негативные, баллы/PANSS Negative, scores 23,53 ± 3,93 25,22 ± 4,19 na t = 1,19 0,24

PANSS общие, баллы/PANSS general, scores 44,67 ± 6,83 45 ± 7,11 na t = 0,14 0,89

PANSS сумма, баллы/PANSS total, scores 87,27 ± 13,92 91 ± 12,99 na t = 0,79 0,44

CDSS сумма, баллы/CDSS total, scores 7,60 ± 4,03 8 ± 3,63 na U = 156,0 0,46
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детальных анатомических реконструкций каждого 
испытуемого. Были получены модели кортикальных 
поверхностей двух полушарий с определением сред-
них показателей толщины и площади серого вещества 
согласно атласу [23], модели подкорковых структур 
с определением их объемов (таламус, хвостатое ядро, 
скорлупа, бледный шар, прилежащее ядро, миндале-
видное тело, гиппокамп билатерально согласно встро-
енному атласу FreeSurfer [22]), а также модели струк-
тур ствола мозга (продолговатый мозг, мост, верхние 
ножки мозжечка, средний мозг, а также объем всего 
ствола согласно атласу [24]). Кроме того, были полу-
чены показатели объемов для 9 ядер миндалевидного 
тела, а также объемы всего миндалевидного тела би-
латерально согласно атласу [25]. Также были получе-
ны объемы для 21 области гиппокампа и объемы всего 
гиппокампа в каждом полушарии согласно атласу [26].

Регистрация ЭЭГ
Регистрацию фоновой ЭЭГ проводили на аппарат-

но-программном комплексе топографического карти-
рования биопотенциалов мозга (NeuroKM, НМФ «Ста-
токин», Россия), обработку осуществляли с помощью 
программы Brainsys («Нейрометрикс», Россия). Био-
электрическую активность регистрировали в 16 отве-
дениях (система 10-20), с референтным объединенным 
ушным электродом. Полоса пропускания составляла 
0,3–70 Гц (с последующей off-line фильтрацией 1,6–
45 Гц), частота оцифровки 500 Гц.

Участники находились в состоянии спокойного 
бодрствования с закрытыми глазами. Регистрацию ЭЭГ 
осуществляли в течение двух минут. Артефакты удаля-
ли при визуальном анализе ЭЭГ. Анализ спектральной 
мощности (СМ) тета (4–8 Гц), альфа (8–13 Гц) и гам-
ма (30–45 Гц) ритмов проводили для 6 показателей, 
усредненных на основе анатомической локализации 
электродов следующим образом: показатели для отве-
дений F3–F4, T3–F7–T5, T4–F8–T6, C3–Cz–C4, P3–Pz–P41.

Статистический анализ
Межгрупповые сравнения морфометрических по-

казателей были выполнены в R 4.2.2. Множественный 
ковариационный анализ (или его непараметрический 
аналог, вычисленный в пакете R sm 2.2–5.7.1), включал 
фактор возраста в качестве ковариаты, а в случае срав-
нений по показателям объемов в качестве ковариа ты 
дополнительно учитывали показатель интракрани-
ального объема. Уровни значимости корректировали 
на множественные сравнения отдельно для корковых 
(34 × 2 = 68 гипотез (толщина коры), 34 × 2 = 68 гипо-
тез (площадь коры)), подкорковых (6 × 2 = 12 гипотез) 
и стволовых (5 гипотез) областей интереса, а также для 
миндалевидного тела (10 × 2 = 20 гипотез) и гиппокам-
па (22 × 2 = 44 гипотезы) по количеству анализируемых 

1 При анализе спектральной мощности гамма-ритма дополнитель-
но были исключены височные отведения (как области с потенциально 
сильной выраженностью миографических артефактов). Ввиду большого 
числа миографических артефактов в группе пациентов, затылочные 
отведения были исключены из анализа.

анатомических областей интереса по модифицирован-
ному методу FDR (q = 0,05) [27].

Корреляционный анализ проводили с помощью па-
кета R ppcor 1.1. Рассчитывали парциальные корре-
ляции между морфометрическими показателями, для 
которых были обнаружены межгрупповые различия, 
и психометрическими показателями: шкалы PANSS 
(отдельно с суммарными баллами по субшкалам по-
зитивных, негативных и общих психопатологических 
симптомов и общим суммарным баллом), CDSS, а также 
с принимаемыми дозировками антипсихотиков в хлор-
промазиновом эквиваленте. Возраст учитывали как ко-
вариату.

Анализ электрофизиологических данных прово-
дили с помощью пакета SPSS16.0. Для межгруппового 
сравнения использовали ANCOVA с включением возрас-
та как ковариаты.

Для оценки корреляций использовали парциаль-
ные корреляции (ковариата — возраст) между нейро-
физиологическими показателями, для которых были 
обнаружены межгрупповые различия, и следующи-
ми психометрическими показателями: шкалы PANSS 
(отдельно с суммарными баллами по субшкалам по-
зитивных, негативных и общих психопатологических 
симптомов и общим суммарным баллом), CDSS, а также 
с принимаемыми дозировками антипсихотиков в хлор-
промазиновом эквиваленте. Во всех фрагментах стати-
стического анализа электрофизиологических данных 
коррекцию на множественные сравнения проводили 
с использованием поправки Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Межгрупповые сравнения
Ультрарезистентные к терапии пациенты vs кон-

троль. В группе ультрарезистентных к терапии паци-
ентов с шизофренией была зарегистрирована меньшая 
толщина коры в лобной, височной, теменной, затылоч-
ной, поясной и островковой областях по сравнению 
со здоровым контролем (рис. 1, табл. 2). Наибольшее 
число таких локаций обнаружено в височной коре обо-
их полушарий. Кроме того, в правом полушарии было 
затронуто большее количество областей по сравнению 
с левым, в частности поясная, островковая кора, нижняя 
лобная и прецентральная извилины. Наибольший раз-
мер эффекта отмечался в нижней височной извилине 
обоих полушарий, левой верхней височной извилине, 
правой верхней височной борозде, правой задней пояс-
ной извилине и перешейке поясной извилины, а также 
правой прецентральной извилине. Различий в площади 
коры у пациентов ультрарезистентной группы и у здо-
ровых из группы контроля обнаружено не было.

При исследовании подкорковых структур было 
обнаружено, что у пациентов с ультрарезистентной 
к терапии шизофренией уменьшены объемы миндале-
видного тела, гиппокампа и прилежащего ядра (рис. 2, 
табл. 3), а также ряда отдельных ядер миндалевидно-
го тела (табл. 4), субрегионов и субполей гиппокампа 



33

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
3
(6

)'
2
0
2
5
'2

8
-
4
5

МИА • ISSN 1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2025-23-6-28-45

Таблица 2. Различия толщины серого вещества между группой ультрарезистентных пациентов и здоровым 
контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 2 Differences of gray matter thickness between ultra-resistant patients group and healthy controls showing 
adjusted signi cance levels < 0.05

Толщина серого вещества/Gray matter thickness p-values F Cohen d Cohen d 
ДИ/CI 95%

Левое полушарие/Left hemisphere

Верхняя височная борозда/Superior temporal sulcus 0,042 5,3 0,67 0,01 1,34

Нижняя теменная извилина/Inferior parietal gyrus 0,042 5,5 0,76 0,09 1,43

Нижняя височная извилина/Inferior temporal gyrus 0,013 9,9 1,00 0,31 1,69

Латеральная затылочная извилина/Lateral occipital gyrus 0,016 9,1 0,98 0,29 1,67

Средняя височная извилина/Middle temporal gyrus 0,025 7,2 0,86 0,18 1,54

Парацентральная долька/Paracentral lobule 0,034 6,4 0,81 0,13 1,48

Глазничная часть нижней лобной извилины/Pars orbitalis of the inferior frontal gyrus 0,039 5,9 0,75 0,08 1,43

Предклинье/Precuneus 0,048 2,9 0,52 −0,14 1,18

Верхняя височная извилина/Superior temporal gyrus 0,011 11,1 1,00 0,31 1,69

Поперечная височная извилина/Transverse temporal gyrus 0,042 5,4 0,74 0,07 1,41

Правое полушарие/Right hemisphere

Верхняя височная борозда/Superior temporal sulcus 0,006 15,1 1,23 0,52 1,94

Передняя часть передней поясной извилины/Сaudal anterior cingulate gyrus 0,017 8,6 0,93 0,24 1,61

Веретенообразная извилина/Fusiform gyrus 0,047 5,0 0,72 0,05 1,39

Нижняя височная извилина/Inferior temporal gyrus 0,010 11,9 1,07 0,37 1,76

Перешеек поясной извилины/Isthmus of the cingulate gyrus 0,006 14,5 1,18 0,47 1,88

Латеральная затылочная извилина/Lateral occipital gyrus 0,021 8,0 0,91 0,23 1,59

Средняя височная извилина/Middle temporal gyrus 0,010 11,9 0,95 0,27 1,64

Парацентральная долька/Paracentral lobule 0,024 7,5 0,88 0,20 1,57

Покрышечная часть нижней лобной извилины/Pars opercularis of the inferior frontal gyrus 0,042 5,5 0,69 0,02 1,36

Треугольная часть нижней лобной извилины/Pars triangularis of the inferior frontal gyrus 0,013 10,2 0,98 0,29 1,67

Задняя поясная извилина/Posterior cingulate gyrus 0,006 15,9 1,17 0,46 1,87

Прецентральная извилина/Precentral gyrus 0,013 10,4 1,05 0,35 1,74

Верхняя височная извилина/Superior temporal gyrus 0,038 6,1 0,72 0,05 1,39

Островок/Insula 0,017 8,6 0,92 0,24 1,61

Рис. 1. Кластеры уменьшения толщины серого вещества в двух полушариях (согласно атласу R.S. Desikan и соавт. 
(2006) [23]) в группе ультрарезистентных пациентов по сравнению с группой контроля. Скорректированные 
p-значения результатов нанесены на кластеры в соответствии с цветовой шкалой
Fig. 1 Clusters of decreased gray matter thickness in two hemispheres (according to the atlas of R.S. Desikan et al. 
(2006) [23]) in the ultra-resistant patients group compared with the healthy controls. The corrected p-values of the 
results are plotted on the clusters according to the color scale
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(табл. 5) обоих полушарий. Объем бледного шара обо-
их полушарий в этих случаях, напротив, оказался уве-
личен по сравнению со здоровым контролем (рис. 2, 
табл. 3).

Клозапин-респондеры vs контроль. В группе клоза-
пин-респондеров была обнаружена меньшая толщи-
на правой височной коры по сравнению со здоровым 
контролем (рис. 3, табл. 6). Различий в площади коры 
между группой клозапин-респондеров и контролем 
обнаружено не было.

При исследовании подкорковых структур было об-
наружено, что у пациентов группы клозапин-респон-
деров уменьшены объемы миндалевидного тела, гип-
покампа и прилежащего ядра (рис. 4, табл. 7), а также 
ряда отдельных ядер миндалевидного тела (табл. 8) 
и субрегионов и субполей гиппокампа (табл. 9) обо-
их полушарий. Объем бледного шара справа у клоза-
пин-респондеров по сравнению со здоровым контро-
лем был увеличен (рис. 4, табл. 7).

При исследовании стволовых структур было обна-
ружено, что у пациентов группы клозапин-респондеров 
увеличен объем продолговатого мозга по сравнению 

Рис. 2. Кластеры уменьшения (синий) и увеличения 
(оранжевый) объемов подкорковых структур 
(согласно встроенному атласу FreeSurfer [22]) в группе 
ультрарезистентных к терапии пациентов по сравнению 
с группой контроля. Скорректированные p-значения 
результатов нанесены на кластеры в соответствии 
с цветовой шкалой
Fig. 2 Clusters of decreased (blue) and increased (orange) 
volumes of subcortical structures (according to the built-
in FreeSurfer atlas [22]) in the ultra-resistant patients 
group compared with the healthy controls. The corrected 
p-values of the results are plotted on the clusters 
according to the color scale

Таблица 4. Различия объемов ядер миндалевидного 
тела между группой ультрарезистентных пациентов 
и здоровым контролем, показавшие скорректированные 
уровни значимости < 0,05
Table 4 Intergroup differences of amygdala nuclei volumes 
between ultra-resistant patients group and healthy 
controls showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen 
d

Cohen 
d

ДИ/CI 
95%

Левое миндалевидное тело/
Left amygdala 0,023 6,4 0,74 0,06 

1,41

Латеральное ядро/Lateral 
nucleus 0,027 4,4 0,59 −0,07 

1,26

Базальное ядро/Basal nucleus 0,023 6,4 0,77 0,09 
1,44

Добавочное базальное ядро/
Accessory basal nucleus 0,027 5,0 0,69 0,02 

1,36

Кортико-миндалевидная 
переходная область/
Corticoamygdaloid transition 
zone

0,023 9,9 0,96 0,27 
1,65

Параламинарное ядро/
Paralaminar nucleus 0,023 7,5 0,83 0,15 

1,51

Правое миндалевидное тело/
Right amygdala 0,023 5,7 0,75 0,08 

1,43

Латеральное ядро/Lateral 
nucleus 0,023 6,5 0,80 0,13 

1,48

Базальное ядро/Basal nucleus 0,027 4,5 0,67 0,00 
1,34

Добавочное базальное ядро/
Accessory basal nucleus 0,027 4,8 0,69 0,02 

1,36

Кортико-миндалевидная 
переходная область/
Corticoamygdaloid transition 
zone

0,023 5,7 0,76 0,08 
1,43

Таблица 3. Различия объемов подкорковых структур 
между группой ультрарезистентных к терапии 
пациентов и здоровыми из группы контроля, показавшие 
скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 3 Intergroup differences of subcortical volumes 
between ultra-resistant patients group and healthy 
controls showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen 
d

Cohen 
d

ДИ/CI 
95%

Левое полушарие/Left hemisphere

Бледный шар/Globus pallidus 0,017 3,4 −0,56 −1,23 
0,10

Гиппокамп/Hippocampus 0,005 6,1 0,70 0,03 
1,37

Миндалевидное тело/Amygdala 0,006 8,6 0,88 0,20 
1,56

Прилежащее ядро/Nucleus 
accumbens 0,005 11,9 1,09 0,39 

1,78

Правое полушарие/Right hemisphere

Бледный шар/Globus pallidus 0,005 10,6 −0,96 −1,64 
−0,27

Гиппокамп/Hippocampus 0,020 4,5 0,63 -0,04 
1,29

Миндалевидное тело/Amygdala 0,017 5,1 0,70 0,03 
1,38

Прилежащее ядро/Nucleus 
accumbens 0,010 7,0 0,81 0,13 

1,49
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Таблица 5. Различия объемов субрегионов и субполей гиппокампа между группой ультрарезистентных пациентов 
и здоровым контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 5 Differences of hippocampal sub elds and subregions volumes between ultra-resistant patients group and 
healthy controls showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen 
d

Cohen d
ДИ/CI 95%

Левый гиппокамп/Left hippocampus 0,001 16,6 1,12 0,42 1,82

Подставка, тело/Subiculum, body 0,003 9,0 0,82 0,14 1,49

Субполе CA1, тело/Subfield CA1, body 0,004 8,0 0,84 0,16 1,51

Подставка, головка/Subiculum, head 0,010 5,5 0,71 0,04 1,38

Предподставочная область, головка/Presubiculum, head 0,006 7,0 0,79 0,12 1,47

Околоподставочная область/Parasubiculum 0,001 17,4 1,31 0,59 2,03

Молекулярный слой гиппокампа, головка/Molecular layer of the hippocampus, head 0,003 9,5 0,89 0,21 1,57

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of the hippocampus, body 0,001 21,0 1,24 0,53 1,95

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, головка/
Granule cell and molecular layer of the dentate gyrus, head 0,003 8,4 0,86 0,18 1,54

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/Granule cell and molecular layer of the 
dentate gyrus, body 0,002 13,9 1,13 0,43 1,83

Субполе CA4, головка/Subfield CA4, head 0,003 8,4 0,86 0,18 1,54

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,003 7,6 0,85 0,17 1,53

Субполе CA3, головка/Subfield CA3, head 0,013 4,8 0,67 0,00 1,34

Переходная зона гиппокамп-миндалевидное тело/Hippocampus-amygdala transition area (HATA) 0,007 6,3 0,74 0,07 1,42

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,002 19,6 1,22 0,51 1,92

Головка гиппокампа/Hippocampal head 0,002 11,2 0,97 0,28 1,66

Правый гиппокамп/Right hippocampus 0,007 6,5 0,72 0,05 1,39

Подставка, тело/Subiculum, body 0,002 10,2 0,95 0,26 1,64

Предподставочная область, головка/Presubiculum, head 0,009 5,7 0,72 0,05 1,39

Предподставочная область, тело/Presubiculum, body 0,001 15,1 1,24 0,53 1,95

Околоподставочная область/Parasubiculum 0,003 8,4 0,91 0,22 1,59

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of the hippocampus, body 0,005 7,1 0,77 0,09 1,44

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/Granule cell and molecular layer of the 
dentate gyrus, body 0,002 12,5 0,95 0,26 1,64

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,003 8,4 0,80 0,12 1,47

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,002 11,8 0,97 0,28 1,66

Рис. 3. Кластеры снижения толщины серого вещества в двух полушариях (согласно атласу R.S. Desikan и соавт. 
(2006) [23]) в группе клозапин-респондеров по сравнению с группой здорового контроля. Скорректированные 
p-значения результатов нанесены на кластеры в соответствии с цветовой шкалой
Fig. 3 Clusters of decreased gray matter thickness in two hemispheres (according to the atlas of R.S. Desikan et al. 
(2006) [23]) in the clozapine responders group compared with the healthy controls. The corrected p-values of the 
results are plotted on the clusters according to the color scale
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со здоровым контролем (pcorr = 0,004, F = 13,0, Cohen 
d = −1,24, 95% CI [−1,99, −0,49]).

Межгрупповые сравнения: ультрарезистентные 
пациенты — клозапин-респондеры. При сравнении 
показателей толщины и площади коры, объемов под-
корковых структур, отдельных ядер миндалевидного 
тела и отдельных субрегионов гиппокампа, а также 
структур ствола мозга между группой клозапин-ре-
спондеров и ультрарезистентной группой различий 
обнаружено не было.

Корреляционный анализ: ультрарезистентные па-
циенты. Статистически значимых корреляций между 
психометрическими показателями, принимаемой ан-
типсихотической терапией и нейровизуализационны-
ми показателями в группе ультрарезистентных паци-
ентов выявлено не было.

Корреляционный анализ: клозапин-респондеры. 
Было обнаружено что объем переходной зоны гиппо-
камп–миндалевидное тело правого гиппокампа корре-
лирует с баллами по шкале CDSS в группе клозапин-ре-
спондеров (rs = 0,75, pcorr = 0,04).

Электроэнцефалография
Межгрупповое сравнение (группа «клозапин-ре-

спондеры» vs группа ультрарезистентных пациен-
тов) не выявило статистически значимых различий 
по спектральной мощности анализируемых усред-
ненных показателей для тета-, альфа- и гамма-рит-
мов.

При сравнении с группой психически здоровых ис-
пытуемых в обеих подгруппах были обнаружены ста-
тистически значимо более высокие показатели спек-
тральной мощности в тета-диапазоне, что проходило 
коррекцию на множественных сравнениях.

На рис. 5 представлены карты спектральной мощ-
ности в группах сравнения (без усреднения по группам 
отведений), в табл. 10 — результаты статистического 
анализа.

Статистически значимых корреляций между анали-
зируемыми характеристиками тета-ритма и психоме-
трическими показателями выявлено не было.

Таблица 6. Различия толщины серого вещества 
между группой клозапин-респондеров и здоровым 
контролем, показавшие скорректированные уровни 
значимости < 0,05
Table 6 Intergroup differences of gray matter thickness 
between clozapine responders group and healthy controls 
showing adjusted signi cance levels < 0.05

Толщина серого вещества/
Gray matter thickness p F Cohen 

d

Cohen 
d

ДИ/CI 
95%

Правое полушарие/Right hemisphere

Верхняя височная борозда/
Superior temporal sulcus 0,043 10,6 1,09 0,36 

1,83

Средняя височная извилина/
Middle temporal gyrus 0,022 13,3 1,01 0,28 

1,74

Верхняя височная извилина/
Superior temporal gyrus 0,022 14,6 1,12 0,38 

1,86

Рис. 4. Кластеры уменьшения (синий) и увеличения 
(оранжевый) объемов подкорковых структур (согласно 
встроенному атласу FreeSurfer [22]) в группе клозапин-
респондеров по сравнению с группой контроля. 
Скорректированные p-значения результатов нанесены 
на кластеры в соответствии с цветовой шкалой
Fig. 4 Clusters of decreased (blue) and increased 
(orange) volumes of subcortical structures (according 
to the built-in FreeSurfer atlas [22]) in the clozapine 
responders group compared with the healthy controls. 
The corrected p-values of the results are plotted on the 
clusters according to the color scale

Таблица 7. Различия объемов подкорковых структур 
между группой клозапин-респондеров и здоровым 
контролем, показавшие скорректированные уровни 
значимости < 0,05
Table 7 Differences of subcortical volumes between 
clozapine responders group and healthy controls showing 
adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen 
d

Cohen 
d ДИ/

CI 95%

Левое полушарие/Left hemisphere

Гиппокамп/Hippocampus 0,012 8,2 0,79 0,08 
1,51

Миндалевидное тело/Amygdala 0,015 8,2 0,81 0,09 
1,52

Прилежащее ядро/Nucleus 
accumbens 0,012 9,4 1,04 0,31 

1,77

Правое полушарие/Right hemisphere

Бледный шар/Globus pallidus 0,038 5,3 -0,72 −1,43 
−0,01

Гиппокамп/Hippocampus 0,012 10,9 0,91 0,18 
1,63

Миндалевидное тело/Amygdala 0,043 3,5 0,54 −0,16 
1,24

Прилежащее ядро/Nucleus 
accumbens 0,038 5,7 0,78 0,07 

1,50
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Таблица 8. Межгрупповые различия объемов ядер миндалевидного тела между группой клозапин-респондеров 
и здоровым контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 8 Intergroup differences of amygdala nuclei volumes between clozapine responders group and healthy controls 
showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen d Cohen d ДИ/CI 
95%

Левое миндалевидное тело/Left amygdala

Кортико-миндалевидная переходная область/Corticoamygdaloid transition zone 0,013 10,5 0,97 0,24 1,70

Правое миндалевидное тело/Right amygdala 0,030 7,5 0,80 0,09 1,52

Латеральное ядро/Lateral nucleus 0,039 5,5 0,71 0,01 1,42

Базальное ядро/Basal nucleus 0,039 5,5 0,72 0,02 1,43

Добавочное базальное ядро/Accessory basal nucleus 0,032 6,7 0,77 0,06 1,48

Кортико-миндалевидная переходная область/Corticoamygdaloid transition zone 0,010 12,9 1,01 0,28 1,74

Таблица 9. Различия объемов субрегионов и субполей гиппокампа между группой клозапин-респондеров 
и здоровым контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 9 Differences of hippocampal sub elds and subregions volumes between clozapine responders group and healthy 
controls showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen d Cohen d
ДИ/CI 95%

Левый гиппокамп/Left hippocampus 0,00041 15,2 1,07 0,33 1,80

Подставка, тело/Subiculum, body 0,00168 12,2 1,06 0,33 1,80

Субполе CA1, тело/Subfield CA1, body 0,00024 17,1 1,34 0,59 2,10

Субполе CA1, головка/Subfield CA1, head 0,00071 13,4 1,02 0,29 1,75

Предподставочная область, тело/Presubiculum, body 0,00755 5,5 0,79 0,07 1,50

Околоподставочная область/Parasubiculum 0,00303 8,6 0,94 0,21 1,66

Молекулярный слой гиппокампа, головка/Molecular layer of the hippocampus, head 0,00323 7,7 0,79 0,07 1,50

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of the hippocampus, body 0,00004 29,0 1,64 0,85 2,43

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, головка/Granule cell and 
molecular layer of the dentate gyrus, head 0,01072 5,0 0,72 0,01 1,43

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/Granule cell and molecular 
layer of the dentate gyrus, body 0,00241 9,7 0,97 0,24 1,69

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,00665 6,3 0,80 0,09 1,52

Переходная зона гиппокамп-миндалевидное тело/Hippocampus-amygdala transition 
area (HATA) 0,00584 6,8 0,80 0,08 1,51

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,00008 21,5 1,41 0,64 2,18

Головка гиппокампа/Hippocampal head 0,00272 8,7 0,85 0,13 1,57

Правый гиппокамп/Right hippocampus 0,00074 13,1 0,95 0,23 1,67

Подставка, тело/Subiculum, body 0,00004 26,4 1,61 0,83 2,40

Субполе CA1, тело/Subfield CA1, body 0,00566 7,0 0,81 0,09 1,52

Субполе CA1, головка/Subfield CA1, head 0,00743 6,0 0,68 −0,03 1,38

Предподставочная область, тело/Presubiculum, body 0,00584 7,7 0,96 0,24 1,68

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of the hippocampus, body 0,00004 24,7 1,41 0,64 2,17

Субполе CA3, тело/Subfield CA3, body 0,01185 4,7 0,65 −0,06 1,35

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/Granule cell and molecular 
layer of the dentate gyrus, body 0,00006 23,0 1,30 0,55 2,06

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,00008 20,8 1,28 0,53 2,03

Переходная зона гиппокамп-миндалевидное тело/Hippocampus-amygdala transition 
area (HATA) 0,00303 8,3 0,90 0,18 1,62

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,00004 26,4 1,47 0,69 2,24
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Только в группе ультрарезистентных пациентов 
были выявлены статистически значимые, проходящие 
коррекцию на множественные сравнения, прямые кор-
реляции между средней дневной дозой нейролептиков 
(в хлорпромазиновом эквиваленте) и спектральной 
мощностью тета-ритма для показателей, усредненных 
для лобных (r = 0,79 рcorr = 0,005) отделов. В группе 
клозапин-респондеров соответствующий коэффициент 
корреляции составил 0,64 (р = 0,035), что не проходило 
коррекцию.

Полученные результаты найденных различий между 
группами пациентов и контролем отражены в табл. 11.

ОБСУЖДЕНИЕ

Отсутствие различий по данным межгруппового 
сравнения клинических подгрупп при наличии спек-
тра аномалий по сравнению с группой психически 
здорового контроля указывает на сходные структур-
ные и функциональные изменения. Эти изменения 

Рис. 5. Карты спектральной мощности тета-ритма, усредненные в группах (слева направо) УТРШ, КРШ, Контроль
Fig. 5 Maps of theta spectral power, averaged in groups (from left to right) UTRS, CRS, Controls

Таблица 10. Величины спектральной мощности тета-ритма (средние и стандартные отклонения), усредненные 
по группам отведений и результаты межгрупповых сравнений
Table 10 Theta rhythm spectral power values (means and standard deviations) averaged across lead groups and results 
of intergroup comparisons

Спектральная мощность, мкВ2 

усредненная в отведениях/Spectral 
power, µV2 averaged in leads

КРШ/CRS
(n = 12)

УТРШ/UTRS
(n = 15)

Контроль/
Controls 
(n = 26)

Статистика/Statistics1

F3\F4 38,5 ± 21,2 43,5 ± 35,8 11,7 ± 6,3

F = 7,4, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p = 0,01
УТРШ vs Контроль/UTRS vs Controls

p < 0,005

F7\T3\T5 17, 8 ± 10,9 19,7 ± 10,7 7,5 ± 4,2

F = 9,9, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p = 0,005
УТРШ vs Контроль UTRS vs Controls

p < 0,005

F8\T4\T6 20,3 ± 15,3 22,2 ± 13,9 7,1 ± 4,9

F = 8,6, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p = 0,01
УТРШ vs Контроль UTRS vs Controls

p < 0,005

C3\Cz\C4 41,4 ± 24,9 48,5 ± 32,4 12,8 ± 7,4

F = 10,3, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p = 0,005
УТРШ vs Контроль UTRS vs Controls

p < 0,005

P3\Pz\P4 41,6 ± 25,8 44,3 ± 25,6 13,7 ± 10,3

F = 11,6, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p < 0,005
УТРШ vs Контроль UTRS vs Controls

p < 0,005
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включают, в первую очередь, меньшую толщину ви-
сочной коры правого полушария, меньшие объемы 
гиппокампа, миндалин и прилежащих ядер, больший 
объем бледного шара и большую спектральную мощ-
ность тета-ритма.

В целом полученная картина изменений объемов 
подкорковых структур и ряда корковых структур 
при терапевтически резистентной шизофрении со-
относится с тем, что наблюдается при шизофрении 
как таковой (по данным метаанализа консорциума 
ENIGMA) [28, 29]. Кроме того, билатеральное увеличе-
ние объемов бледного шара у больных шизофренией 
выделяется в качестве потенциального маркера ухуд-
шения функционального исхода и качества ремис-
сии [30]. F. Sampedro и соавт. [31] обнаружили, что объ-
ем левого бледного шара оказался увеличен у больных 
с терапевтически резистентными слуховыми вербаль-
ными галлюцинациями как по сравнению с пациентами 
с нерезистентными слуховыми галлюцинациями, так 
и со здоровыми испытуемыми. Однако результаты ис-
следования терапевтически резистентных расстройств 
шизофренического спектра J. Kim и соавт. [15], напро-
тив, свидетельствуют об отсутствии различий объе-
мов бледного шара, гиппокампа, миндалевидного тела, 
прилежащего ядра у ультрарезистентных пациентов 
и клозапин-респондеров по сравнению с нормой.

Что касается толщины коры, следует упомянуть, 
что полученные нами данные сходны с результатами 
опубликованных исследований, согласно которым уль-
трарезистентность связана с более распространенным 
и выраженным кортикальным истончением, хотя стати-
стически не отличается по этому показателю от тера-
певтически резистентных клозапин-респондеров [14, 
16]. В этом контексте можно предположить, что от-
сутствие межгрупповых различий между УТРШ и КРШ 
при том, что картина изменения морфометрических 
показателей в этих группах по сравнению с нормой 
не одинакова, свидетельствует о наличии в группе КРШ 
изменений, аналогичных наблюдаемым при УТРШ, но 
не достигших статистической значимости.

Вместе с тем группа клозапин-респондеров проде-
монстрировала выраженную статистически значимую 
локальную потерю серого вещества только в правой 
височной коре. Правая височная кора среди прочих 
функций принимает участие в обработке эмоциональ-
ной просодии, невербальных аспектов речи, которые 
позволяют понимать эмоции говорящего другого [32, 
33]. Полученный результат согласуется с данными 
V.M. Anderson и соавт. [14] об истончении коры в правой 
височной области, а также в области правой покрышки, 
но не совпадает с данными P. Shah и соавт. [16], где 
при КРШ было обнаружено распространенное, хотя и в 
меньшей степени, чем при УТРШ, истончение коры мно-
жества областей обоих полушарий. Это расхождение 
может объясняться более молодым возрастом испы-
туемых и меньшей длительностью заболевания в на-
стоящем исследовании и в работе V.M. Anderson и со-
авт. [14] по сравнению с данными P. Shah и соавт. [16]. 
В целом, полученные нами результаты поднимают во-
прос о роли коры правой височной доли в механизмах 
резистентности к терапии, что, очевидно, должно стать 
предметом дальнейших исследований.

При исследовании стволовых структур было обна-
ружено, что у пациентов группы клозапин-респондеров 
увеличен объем продолговатого мозга по сравнению 
со здоровым контролем. Продолговатый мозг вклю-
чает ряд ядер черепных нервов (IX, X, XI и XII), пи-
рамиды, оливы, а также продолжение трактов белого 
вещества (медиальный продольный пучок, медиальная 
петля, спиноталамический тракт, центральный тракт 
покрышки, спиноцеребеллярный тракт). Нижнее ядро 
оливы является частью оливо-мозжечковой системы 
и участвует в мозжечковом двигательном обучении. 
Верхнее ядро оливы принимает участие в восприятии 
звука [34]. Предполагается, что структурные наруше-
ния продолговатого мозга при расстройствах шизо-
френического спектра связаны с развитием «мягких» 
неврологических симптомов [35, 36]. Однако б льшая 
тяжесть неврологических нарушений была связана 
с уменьшением объема продолговатого мозга, а не его 

Таблица 11. Межгрупповые различия толщины коры, объемов подкорковых и стволовых структур и ЭЭГ покоя групп 
УТРШ и КРШ по сравнению со здоровым контролем
Table 11 Intergroup differences in cortical thickness, subcortical and brainstem volumes and resting state EEG of UTRS 
and CRS groups compared to healthy controls

УТРШ vs Здоровые/UTRS vs Healthy КРШ vs Здоровые/CRS vs Healthy

↓ толщины/↓ thickness

ПЛ височная кора, ПЛ затылочная кора, ПЛ парацентральная 
долька, ПЛ нижняя лобная извилина, П островок, П поясная кора, П 
прецентральная извилина/RL temporal cortex, RL occipital cortex, RL 
paracentral lobule, RL inferior frontal gyrus, R insula, R cingulate cortex, R 
precentral gyrus 

П височная кора/R temporal cortex

↓ объема/↓ volume ПЛ гиппокамп, ПЛ миндалевидное тело, ПЛ прилежащее ядро/RL 
hippocampus, RL amygdala, RL nucleus accumbens

ПЛ гиппокамп, ПЛ миндалевидное тело, 
ПЛ прилежащее ядро/RL hippocampus, 
RL amygdala, RL nucleus accumbens

↑ объема/↑ volume ПЛ бледный шар/RL globus pallidus П бледный шар/R globus pallidus
Продолговатый мозг/Medulla oblongata

↑ спектральная 
мощность тета-ритма/↑ 
theta spectral power 

Группы лобных, центральных, височных и теменных отведений/Groups 
of frontal, central, temporal and parietal leads 

Группы лобных, центральных, височных 
и теменных отведений/Groups of frontal, 
central, temporal and parietal leads 
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увеличением. Может ли увеличение продолговатого 
мозга стать маркером терапевтического ответа на кло-
запин, должны показать дальнейшие исследования.

В обеих клинических группах была обнаружена 
большая спектральная мощность тета-ритма. Здесь 
следует отметить не раз подтвержденную «роль» 
этих осцилляций при исследовании терапевтической 
резистентности и, более узко, — при анализе ответа 
на клозапин. Это подтверждает повышение амплитуды 
тета-ритма в ответ на клозапин, отмеченное D. Lacroix 
и соавт. [37] и у респондеров, и у нон-респондеров. 
A. Gross и соавт. [38] наблюдали статистически зна-
чимое нарастание СМ тета-ритма через 3 недели тера-
пии клозапином, которое сохранялось через 10 недель 
и коррелировало со снижением суммарных оценок не-
гативной и позитивной симптоматики по PANSS. Одна-
ко спустя 18 недель терапии эти корреляции не про-
ходили барьер статистической значимости. При этом 
у нон-респондеров (т. е., при снижении суммарного 
балла PANSS, в среднем, не более чем на 10%) повы-
шение СМ тета-ритма было почти в 8 раз меньше, чем 
у респондеров (при снижении PANSS на 30,5%). S. Gica 
и соавт. [39] и V. Knott и соавт. [40] также получили 
корреляции между повышением мощности тета-ритма 
и благоприятным клиническим исходом при приеме 
клозапина у терапевтически резистентных пациентов 
с шизофренией. При этом в первом исследовании [39] 
СМ тета-ритма у пациентов до лечения клозапином не 
была изменена, а во втором [40] — повышена.

Эффекты нарастания тета-ритма показаны и в ра-
ботах, изучающих влияние клозапина на биоэлек-
трическую активность без привязки к клиническому 
исходу [41]. Более того, повышение СМ тета-ритма на-
блюдается и в целом при лечении расстройств шизо-
френического спектра атипичными нейролептиками. 
Например, в исследовании T. Ozaki и соавт. [42] суммар-
ная доза антипсихотиков в хлорпромазиновом эквива-
ленте прямо коррелировала со СМ тета-ритма в груп-
пе пациентов, принимавших монотерапию различными 
атипичными антипсихотиками. Примечательно однако, 
что в этой работе при сравнении СМ различных ритмов 
между группами пациентов, не принимавших антипси-
хотики, и отдельными группами пациентов, получавших 
монотерапию одним из антипсихотиков, повышение те-
та-ритма было обнаружено только в группе пациентов, 
принимавших клозапин, и в группе пациентов, прини-
мавших оланзапин (препарат сходный с клозапином 
по химической структуре). На терапии арипипразолом, 
рисперидоном и блонансерином отличий в СМ тета-рит-
ма обнаружено не было.

Корреляция СМ тета-ритма и дневной дозы ней-
ролептиков в хлорпромазиновом эквиваленте была 
показана и в настоящей работе, что заставляет пред-
положить ассоциацию полученных нейрофизиологиче-
ских результатов с воздействием фармакологических 
агентов, хотя невозможно исключить и опосредован-
ные эффекты изменения функционального состояния 
головного мозга. С точки зрения механизмов стоит 

упомянуть, что тета-активность связывают с гиппо-
кампально-префронтальными взаимодействиями [43], 
и, вероятно, девиации в этих процессах могут лежать 
в основе наблюдаемых нами изменений ЭЭГ.

Отличий от контроля по спектральной мощности 
гамма-активности и альфа-ритма выявлено не было. 
Отсутствие отклонений в альфа-диапазоне может быть 
связано, например, с разнонаправленностью эффектов 
клозапина относительно мощности этих частот. Напри-
мер, в работе D. MacCrimmon и соавт. [44] находили ее 
повышение, а в работе J. Hyun и соавт. [41] — сниже-
ние. В ранее проведенном нами исследовании [45] СМ 
гамма-ритма у больных шизофренией статистически 
значимо не отличалась от показателей психически здо-
рового контроля. Вероятно, «сохранность» процессов 
в основе низкочастотного гамма-ритма валидна и для 
терапевтически резистентной шизофрении.

Корреляционный анализ выявил лишь единичные 
статистически значимые корреляции. Обнаружено что 
объем переходной зоны гиппокамп–миндалевидное 
тело правого гиппокампа в группе КРШ коррелиру-
ет с тяжестью депрессивной симптоматики по шкале 
CDSS. Переходная зона гиппокамп–миндалевидное 
тело состоит из очень плотного слоя клеток и является 
мостом, соединяющим гиппокамп с каудальной частью 
миндалевидного тела [46]. Меньший объем переходной 
зоны гиппокамп–миндалевидное тело левого гиппо-
кампа оказался ассоциирован с риском хронической 
депрессии [47]. Однако данные корреляции были най-
дены только в одной клинической группе, что пока за-
трудняет их интерпретацию.

Ограничения исследования
Отсутствие группы контроля, то есть нерезистент-

ных больных шизофренией, не позволяет анализиро-
вать весь диапазон ответа на терапию. Кроме того, 
группы психически здорового контроля не совпадали 
в нейровизуализационном и нейрофизиологическом 
фрагментах, что не позволило провести корреляцион-
ный анализ между МРТ- и ЭЭГ-показателями. Нельзя 
исключить влияния на морфометрические показатели 
головного мозга не только течения самого заболевания 
и статуса резистентности, но и накопленных эффектов 
многолетней фармакотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам исследования методами структурной МРТ 
и ЭЭГ в группе ультрарезистентных к терапии пациен-
тов с шизофренией были обнаружены сходные с кло-
запин-респондерами изменения подкорковых структур 
и уменьшение толщины коры (в правой височной доле), 
также в обеих группах была выше спектральная мощ-
ность тета-ритма. Полученные результаты подтвержда-
ют данные о связи ультрарезистентности с более рас-
пространенным и выраженным кортикальным истон-
чением, хотя не обнаружено значимых отличий этих 
изменений от морфометрических показателей у тера-
певтически-резистентных клозапин-респондеров.
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Значимым для дальнейших исследований является 
выявленное увеличение продолговатого мозга у боль-
ных КРШ. Только для функциональных показателей 
(спектральной мощности тета-ритма) были выявлены 
корреляции с принимаемой средней дневной дозой 
нейролептиков. Планируется дальнейшее исследо-
вание терапевтической резистентности, в том числе 
сравнение ультрарезистентных пациентов и резистент-
ных клозапин-респондеров не только со здоровым кон-
тролем, но и с группой пациентов, отвечающих на те-
рапию антипсихотиками.
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Резюме
Обоснование: несмотря на значительное количество исследований, посвященных изучению комплаенса и его роли 

в процессе выздоровления, существующие методики оценки зачастую демонстрируют ограниченный прогностический потен-
циал. Цель исследования: изучение специфики и различий уровня ресурсности (resourcefulness) и устойчивости (resilience) 
как факторов комплаенса у стационарных пациентов юношеского возраста с различными психическими расстройствами. 
Пациенты и методы: при помощи Шкалы управления ресурсами для выздоровления (Resourcefulness for Recovery Inventory) 
Опросника эмоционального интеллекта (ЭмИн), разработанного Д.В. Люсиным, и Торонтской алекситимической шкалы (TAS-
20) обследованы 120 пациентов в возрасте 18–25 лет (средний возраст 22 ± 3,5 года). Выборка разделена на четыре равные 
диагностические группы: пациенты с невротическими, связанными со стрессом и соматоформными расстройствами (F40–F48), 
с эмоционально неустойчивым расстройством личности пограничного типа (F60.31), с шизофренией (F20), с психическими 
расстройствами и расстройствами поведения, связанными с употреблением ПАВ (F10–F19). Статистический анализ проводил-
ся с использованием критерия Уэлча и корреляционного анализа (Спирмена). Результаты: установлены значимые различия 
между группами по уровню ресурсности и устойчивости (RRI), эмоционального интеллекта (ЭмИн) и алекситимии (TAS-
20). Корреляционный анализ показал наличие значимых двусторонних связей между эмоциональным интеллектом (ЭмИн) 
и факторами, способствующими выздоровлению (RRI), а также двусторонние положительные корреляции между уровнем 
алекситимии (TAS-20) и способностью к выздоровлению (RRI). Заключение: установлено, что пациенты с невротическими 
расстройствами и пограничным расстройством личности обладают более высокой способностью к комплаентности и восста-
новлению по сравнению с пациентами, зависимыми от психоактивных веществ, и с шизофренией. Данные результаты могут 
использоваться в разработке психотерапевтических стратегий, направленных на повышение комплаенса и эффективности 
лечения за счет развития ресурсности и эмоциональной регуляции.

Ключевые слова: ресурсность, устойчивость, эмоциональный интеллект, комплаенс, пограничное расстройство личности, 
шизофрения, юношеский возраст
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Summary
Background: despite the signi cant number of studies devoted to the study of compliance and its role in the recovery 

process, existing assessment methods often demonstrate limited prognostic potential. The aim of study: to investigate the 
speci city and differences of resourcefulness and resilience as factors of compliance in patients with qualitatively different 
mental disorders Patients and Methods: using the Resourcefulness for Recovery Inventory Scale, the Emotional Intelligence 
(EmIn) Questionnaire developed by D.V. Lyusin, and the Toronto Alexithymia Scale (TAS-20), 120 patients aged 18–25 years (mean 
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age 22 ± 3.5 years) were examined. The sample was divided into four equal diagnostic groups: patients with neurotic, stress-related 
and somatoform disorders (F40–F48), with emotionally unstable borderline personality disorder (F60.31), with schizophrenia 
(F20), with mental disorders and behavioral disorders associated with the use of psychoactive substances (F10–F19). Statistical 
analysis was performed using the Welch criterion and correlation analysis (Spearman). Results: signi cant differences were found 
between the groups in the level of resourcefulness and stability (RRI), emotional intelligence (EmIn) and alexithymia (TAS-20). 
Correlation analysis showed the presence of signi cant two-way relationships between emotional intelligence (EmIn) and factors 
contributing to recovery (RRI), as well as two-way positive correlations between the level of alexithymia (TAS-20) and the ability 
to recover (RRI). Conclusion: it has been established that patients with neurotic disorders and borderline personality disorder 
have a higher ability for compliance and recovery compared to patients dependent on psychoactive substances and patients with 
schizophrenia. These results can be used in the elaboration of psychotherapeutic strategies aimed at increasing compliance and 
treatment effectiveness through the development of resourcefulness and emotional regulation.

Keywords: resourcefulness, resilience, emotional intelligence, medication compliance, borderline personality disorder, 
schizophrenia, adolescence
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что комплаенс пациентов с психическими 
расстройствами существенно ниже комплаенса паци-
ентов с соматической патологией, что способствует 
более тяжелому течению заболевания и оказывает не-
гативное влияние на качество жизни больного [1]. Воз-
можной причиной этого обстоятельства является то, 
что некоторые психические расстройства не воспри-
нимаются пациентами как нежелательные состояния, 
нуждающиеся в лечении. В зависимости от характера 
психической патологии и личностных особенностей, 
лечение в психиатрическом стационаре может по-раз-
ному воздействовать: как источник острого стресса, 
либо как желанное освобождение от необходимости 
адаптироваться к социальной жизни, что в обоих слу-
чаях затрудняет терапевтический процесс [2].

Предприняты многократные попытки изучения 
комплаенса и его взаимосвязи с динамикой выздо-
ровления. Однако прогностический потенциал боль-
шинства получивших широкое распространение ме-
тодик по-прежнему остается ограниченным, так как 
не позволяет сделать обоснованное предположение 
о приверженности пациента к лечению и оценить его 
способность наиболее эффективно совладать со своим 
болезненным состоянием [3].

К настоящему времени отсутствует единство мне-
ний исследователей относительно наиболее значи-
мых составляющих успешного комплаенса. Авторы 
указывают на связь с медикаментозным лечением, 
преобладанием определенной симптоматики в струк-
туре актуального состояния, социальными условиями 
жизни пациента, профессионализмом лечащего вра-
ча, его личностными особенностями и способностью 
поддерживать оптимальный психологический контакт 
с пациентом [1–7].

Исследователи рассматривают альянс врач–пси-
хиатр как основное звено лечебно-реабилитационной 
системы в немалой степени за счет его способности 
к обеспечению комплаентности [8]. В то же время 
некоторые важные личностные свойства пациентов, 
такие как ресурсность и устойчивость, не связывают 

с комплаенсом, хотя они играют немаловажную роль 
в процессе его формирования, а также дальнейшего 
становления этапа реконвалесценции [9–13].

Поскольку замысел нашего исследования про-
диктован необходимостью изучения прогностически 
значимых для комплаентности показателей, именно 
ресурсность и устойчивость стали предметом настоя-
щего исследования. Ресурсность в данном исследова-
нии определяется как способность индивида к дости-
жению желаемых целей — в частности, преодоления 
симптомов тяжелого заболевания и возвращения к ак-
тивной социальной жизни. Под устойчивостью пони-
мается способность психики человека выдерживать 
напряжение (позитивное или негативное) и противо-
стоять новым и потенциально вызывающим стресс си-
туациям — связанным в том числе с лечением [9–11].

Одним из важнейших факторов, влияющих на ре-
сурсность и устойчивость, является эмоциональный 
интеллект (ЭИ), который отражает способность чело-
века осознавать, понимать и регулировать собственные 
эмоции, а также дифференцировать и комплиментарно 
отвечать на эмоции других [14–17]. У пациентов с пси-
хическими расстройствами, особенно с пограничными 
расстройствами личности (ПРЛ) и шизофренией, часто 
наблюдается низкий уровень эмоционального интел-
лекта, что затрудняет их способность к саморегуляции 
и снижает готовность следовать терапевтическим ре-
комендациям [18].

На противоположном полюсе эмоционального ин-
теллекта находится алекситимия — нарушение спо-
собности идентификации, дифференциации и верба-
лизации эмоциональных состояний, снижение уровня 
символизации, фокусировка на внешних событиях 
и склонность к конкретному, утилитарному, логическо-
му мышлению. Этот феномен широко распространен 
среди пациентов с психическими расстройствами и мо-
жет быть одной из причин низкого уровня комплаенса, 
поскольку такие пациенты часто не понимают своих 
эмоциональных потребностей, не способны к реали-
стичной оценке тяжести собственного состояния и, 
как следствие, не способны эффективно устанавливать 
контакт с врачом [19].
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Проблема низкого комплаенса в лечении психи-
ческих расстройств остается одной из центральных 
в клинической практике и определяет потребность 
в изучении качества комплаенса госпитальных паци-
ентов с различными психическими заболеваниями. 
Особенно значимым это становится в условиях совре-
менных вызовов здравоохранения, где акцент дела-
ется на персонализированное лечение, направленное 
на адаптацию терапевтических стратегий под индиви-
дуальные особенности пациента.

Цель исследования: изучение специфики и разли-
чий уровня ресурсности (resourcefulness) и устойчиво-
сти (resilience) как факторов комплаенса у пациентов 
с диагностически различными психическими наруше-
ниями.

Гипотезы исследования
Гипотеза 1. Существуют различия по уровню вы-

раженности таких компонентов комплаентности как 
ресурсность и устойчивость между пациентами юно-
шеского возраста различных нозологических групп.

Наиболее высокие результаты ожидаются у паци-
ентов с невротическими расстройствами, а наиболее 
низкие — у пациентов с шизофренией:

•  наиболее низкие показатели ресурсности 
и устойчивости — у пациентов с шизофренией,

•  более высокие показатели ресурсности и устой-
чивости — у пациентов с психическими расстрой-
ствами и расстройствами поведения, связанными 
с употреблением психоактивных веществ,

•  еще более высокие показатели ресурсности 
и устойчивости — у пациентов с эмоционально 
неустойчивым расстройством личности погра-
ничного типа,

•  максимально высокие показатели ресурсности 
и устойчивости — у пациентов с невротическими 
расстройствами.

Гипотеза 2. Уровень таких компонентов комплаент-
ности как ресурсность и устойчивость положительно 
взаимосвязан с уровнем эмоционального интеллекта 
у пациентов юношеского возраста с психическими 
расстройствами. Наиболее низкие показатели эмоцио-
нального интеллекта — у пациентов с шизофренией. 
Наиболее высокие показатели эмоционального интел-
лекта — у пациентов с невротическими расстройства-
ми.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Психометрическое исследование имело корреля-
ционный дизайн и было выполнено на базе ФГБНУ 
Научный центр психического здоровья (ФГБНУ НЦПЗ) 
и «ПКБ №13 ДЗМ». В исследование включали больных, 
находившихся на стационарном лечении.

Критерии включения:
•  юношеский возраст (18–25 лет);
•  диагноз по МКБ 10:

−  невротические, связанные со стрессом и сома-
тоформные расстройства (F40–F48),

−  эмоционально неустойчивое расстройство 
личности пограничного типа (F60.31),

−  шизофрения (F20),
−  психические расстройства и расстройства по-

ведения, связанные с употреблением психоак-
тивных веществ (F10–F19).

Критерии невключения: наличие признаков сомати-
ческой, неврологической или психической патологии 
в стадии декомпенсации, затрудняющих обследование.

Пациенты юношеского возраста (18–25 лет) были 
выбраны в связи с тем, что эффективная терапия име-
ет критическое социальное значение для этого воз-
раста. Выбор нозологических категорий определялся, 
во-первых, различиями генеза психопатологической 
симптоматики; во-вторых, значительными различиями 
социальных и поведенческих проявлений; в-треть их, 
наибольшим процентом госпитализированных. В ра-
боте с пациентами этого возраста всех нозологических 
категорий необходимо, в первую очередь, выделить 
прогностически важные факторы комплаенса для пре-
одоления как патологического состояния, так и связан-
ного с лечением стресса.

В соответствии с критериями в исследование 
были включены 120 пациентов (возраст чаще всего 
20–22 года),

Пациенты были разделены на четыре равные 
по численности независимые диагностические группы 
сравнения:

Группа I — с диагнозом «невротические, связанные 
со стрессом и соматоформные расстройства» (F40–
F48); N = 30 (12 мужчин, 18 женщин, средний возраст 
22 ± 3,5 года).

Группа II — с диагнозом «эмоционально неустой-
чивое расстройство личности пограничного типа» 
(F60.31); N = 30 (6 мужчин, 24 женщины, средний воз-
раст 22 ± 3,5 года).

Группа III — с диагнозом «психические расстрой-
ства и расстройства поведения, связанные с употреб-
лением психоактивных веществ» (F10–F19); N = 30 
(22 мужчины, 8 женщин, средний возраст 22 ± 3,5 года).

Группа IV — с диагнозом «шизофрения» (F20); 
N = 30 (12 мужчин, 18 женщин, средний возраст 
22 ± 3,5 года).

Пациенты первой, второй и третьей групп были гос-
питализированы впервые. Среди респондентов четвер-
той группы 12 человек были госпитализированы впер-
вые, 18 уже имели опыт лечения в психиатрическом 
стационаре.

Этические аспекты
Все пациенты подписали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании после 
разъяснения потенциальных рисков и преимуществ, 
а также характера предстоящего исследования. Про-
ведение исследования соответствовало положениям 
Хельсинкской декларации 1964 г. (с пересмотрами 
1975–2024 г.) и было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ НЦПЗ (протокол № 913 от 
04.08.2022).
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Ethical aspects
All examined patients signed the informed consent 

to take part in a study. The research protocol was 
approved by Local Ethical Committee of Mental Health 
Research Centre (protocol No 913 from 04.08.2022). This 
study complies with the Principles of the WMA Helsinki 
Declaration 1964 amended 1975–2024.

В исследовании использовали психометриче-
ский и статистический методы. Научно-методоло-
гическую основу исследования составили работы 
M.J. Celinski [9–11], который в череде предпринятых 
исследований показал, что эффективность преодо-
ления стресса (связанного в том числе с пребывани-
ем в стационаре) определяется такими параметра-
ми как ресурсность (resourcefulness) и устойчивость 
(resilience).

Для определения уровня ресурсности и устойчиво-
сти испытуемых использовали опросник Resourcefulness 
for Recovery Inventory (Управление ресурсами для выз-
доровления) в адаптации Р.Д. Тукаева и В.Е. Кузнецо-
ва [20, 21]. Данный опросник предназначен для оценки 
эффективности различных способов терапевтического 
вмешательства и анализа структурных психических из-
менений пациентов. Считается, что дифференциация 
способов психического ответа субъекта на лечение, 
направленность «к выздоровлению» и «от выздоров-
ления» может быть информативной для реалистичной 
оценки динамики лечения и учета тех позитивных 
аспектов, на которые можно опираться в рамках пси-
хотерапевтической работы. В настоящем исследовании 
терапевтическое вмешательство состояло в фармако-
логическом лечении в условиях стационара.

Опросник Resourcefulness for Recovery Inventory 
(Управление ресурсами для выздоровления) постро-
ен по принципу самоотчета, состоит из 239 вопросов 
и оценивает следующие 18 факторов выздоровления 
(каждому соответствует двухполярная шкала): чувство 
контроля/чувство отсутствия контроля; позитивные/
негативные когниции и взгляды; интенциональность 
(наличие цели)/отсутствие цели; информированность/
отсутствие знаний; внимание к собственному состоя-
нию/отсутствие внимания или отрицание; позитив-
ные/негативные отношения с медперсоналом; успеш-
ное/неуспешное управление эмоциями; позитивные/
негативные ожидания и надежды (образ будущего); 
осознание широких возможностей выбора/осознания 
малого количества опций; фокусировка на прошлом/
фокусировка на настоящем или будущем; принятие 
ответственности/зависимость; адекватные/неадек-
ватные способы справиться со стрессом; принятие/
отрицание или непринятие; коммуникация/алекси-
тимия; социальная изоляция/социальная интеграция 
и поиск поддержки; интеграция/дезинтеграция; при-
нижение потерь (вследствие травмы)/преувеличение 
потерь; положительные/негативные фундаментальные 
ценности.

Для оценки уровня эмоциональной регуляции 
был использован опросник ЭмИн, разработанный 

Д.В. Люсиным [18, 22]. Внутреннюю структуру мето-
дики организуют два основных фактора — понимание 
эмоций и управление эмоциями, а также их направлен-
ность — внутриличностный эмоциональный интеллект 
и межличностный эмоциональный интеллект. Таким 
образом, автор выделяет 4 шкалы, измеряющие спо-
собность личности к пониманию и управлению своими 
и чужими эмоциями.

Опросник построен по принципу самоотчета, вклю-
чающего 46 утверждений, в котором испытуемому не-
обходимо выразить степень своего согласия по четы-
рехбалльной шкале.

Торонтская шкала алекситимии TAS [19] была вы-
брана для выявления степени нарушения способно-
сти идентификации, дифференциации и выражения 
эмоциональных и телесных переживаний, посколь-
ку выборка состояла из респондентов с различными 
клиническими диагнозами, т.е. людей, заведомо об-
ладающих различными особенностями аффективного 
реагирования.

Данная методика является «золотым стандартом» 
оценки проявлений алекситимии и широко исполь-
зуется в отечественных и зарубежных исследовани-
ях. Измерения по трем субшкалам формируют общий 
показатель алекситимии. Шкалы позволяют выявить: 
трудности в определении (идентификации) и описании 
собственных чувств; трудности в проведении различий 
между чувствами и телесными ощущениями; снижение 
способности к символизации и фокусировка на внеш-
них событиях по сравнению с внутренними пережи-
ваниями.

Шкала состоит из 26 утверждений, позволяющих 
респонденту охарактеризовать себя при помощи Likert 
scale (от «совершенно не согласен» до «совершенно 
согласен»).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью статистического пакета SPSS 16.0. Для 
проверки предположений о статистических раз-
личиях между группами по уровню ресурсности 
и устойчивости, алекситимии и эмоциональному 
интеллекту был использован t-критерий Уэлча, так 
как он в наибольшей степени подходит для сравне-
ния относительно небольших независимых выборок 
с неодинаковыми параметрами дисперсии — тест, 
основанный на распределении Стьюдента и предна-
значенный для проверки статистической гипотезы 
о равенстве математических ожиданий случайных 
величин, имеющих необязательно равные известные 
дисперсии.

Предпосылки: для применения двухвыборочного 
t-критерия Стьюдента необходимо, чтобы истинные 
дисперсии были равны. В случае t-критерия Уэлча 
истинные дисперсии уже могут быть не равны, но 
предпосылка о нормальном распределении средних 
сохраняется. При превышении значения наблюдаемой 
статистики по абсолютной величине критического зна-
чения данного распределения (при заданном уровне 
значимости) нулевая гипотеза отвергается.
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Для исследования связи между уровнями ресурс-
ности и устойчивости, эмоционального интеллекта 
и алекситимии был проведен корреляционной анализ 
на всей выборке с использованием Spearman's rank 
correlation coef cient, так как предварительная провер-
ка с использованием критерия Колмогорова–Смирнова 
продемонстрировала отличие распределения данных 
от нормального.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ групп по уровню ресурс-
ности и устойчивости

Статистически значимых различий по уровню ре-
сурсности и устойчивости между пациентами с невро-
тическими расстройствами (F40–F48) и с погранич-
ным расстройством личности (F60.31) обнаружено не 
было. Группы пациентов, зависимых от психоактивных 
веществ (F10–F19), и пациенты с шизофренией (F20) 

показали значимо меньшую способность к выздоров-
лению, хотя и со статистически значимым отличием 
между этими группами.

Таким образом, максимально высокие показатели 
ресурсности и устойчивости определены у пациентов 
с невротическими расстройствами и с ПРЛ, более низ-
кие — у пациентов с шизофренией и минимальные — 
у пациентов, зависимых от ПАВ (рис. 1).

Несколько иные результаты получены по факторам, 
препятствующим выздоровлению. Значимых разли-
чий по этим показателям между группами пациентов 
с невротическими расстройствами (F40–F48), с ПРЛ 
(F60.31) и с шизофренией (F20) не выявлено (рис. 
2). Но результаты группы пациентов, зависимых от 
ПАВ (F10–F19), значимо отличаются по большинству 
показателей у остальных респондентов и обращают 
на себя внимание двумя «пиками». При более низких 
остальных показателях у пациентов, зависимых от ПАВ, 
показатели дезинтеграции близки к остальным трем 

Рис. 1. Показатели ресурсности (RRI) при различной психической патологии

Fig. 1 RRI: factors promoting recovery in different mental disorders
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группам пациентов, а показатели «отсутствие вни-
мания или отрицание болезни» значимо превышают 
таковые у всех остальных респондентов. Пациенты, 
зависимые от ПАВ, менее других пациентов «препят-
ствуют» лечению, но при этом дезинтегрированы, как 
и все остальные группы, и более склонны отрицать сам 
факт своего болезненного состояния и необходимо-
сти лечения. Вероятно, они менее других пациентов 
склонны препятствовать лечению и содействовать 
выздоровлению, так как не ощущают себя больными 
и отрицают факт заболевания.

Сравнительный анализ групп по уровню выра-
женности алекситимии

Результаты обследования пациентов всех групп 
по уровню выраженности алекситимии показали зна-
чимые различия между группами по общему баллу 
и отдельным шкалам методики TAS-20. Наибольшая 
выраженность алекситимии наблюдается у пациентов 
с диагнозом шизофрении.

Группа пациентов с эмоционально неустойчивым 
расстройством личности пограничного типа обнару-
живает значимо меньшую выраженность алекситими-
ческих тенденций. Тем не менее общий балл свиде-
тельствует о наличии алекситимии у данной группы 
на нижней границе нормы. Несмотря на статистически 

значимые отличия по общему баллу, группа с ПРЛ зна-
чимо не отличается от группы пациентов с шизофре-
нией по частным шкалам методики. Пациенты обеих 
групп демонстрируют трудности с идентификацией 
и описанием чувств, склонны к экстернальному спо-
собу мышления.

В группе пациентов с невротическими расстрой-
ствами алекситимия регистрируется на уровне нормы, 
но по общему баллу установлены значимые отличия от 
остальных групп.

Отсутствие алекситимии (не более 62 баллов) вы-
явлено в группе с зависимостью от ПАВ. Она так же 
значимо отлична от остальных групп как по общему 
баллу, так и по всем субшкалам (табл. 1).

Сравнительный анализ групп по показателям 
эмоционального интеллекта

Установлено, что наиболее высоким уровнем эмо-
ционального интеллекта обладает группа пациентов 
с невротическими расстройствами. Значимо более 
низким уровнем эмоционального интеллекта облада-
ют пациенты с ПРЛ, хотя их результаты все-таки оста-
ются в пределах средних значений уровня эмоцио-
нального интеллекта. Между группой с ПРЛ и группой 
пациентов с зависимостью от ПАВ значимых отличий 
по этому показателю обнаружено не было, для данной 

   
Рис. 2. RRI: факторы, препятствующие выздоровлению, при различной психической патологии

Fig. 2 RRI: factors that impede recovery in different mental disorders
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Таблица 1. Различия между группами сравнения по уровню выраженности алекситимии (p меньше или равно 0,001)
Table 1 Differences between compared groups in the level of severity of alexithymia (p less than or equal to 0.001)

Шкалы/Scales Диагноз /Diagnosis
Среднее 

значение/
Average value

Стандартное 
отклонение/

Standard 
Deviation

Критерий Уэлча/
Welch's t-test

Сравнение/
Compared

Трудности идентификации чувств/
Difficulty identifying feelings

Невротический спектр 
(F40–48) 23,27 5,464

12,939 I = II = IV > III
ПРЛ (F60.31) 25,07 5,675

Зависимость от ПАВ 
(F10–19) 18,07 5,675

Шизофрения (F20) 26,70 5,566

Трудности описания чувств/
Difficulties describing feelings

Невротический спектр 
(F40–48) 19,20 3,818

31,853 IV = II, II = I, 
IV > I > III

ПРЛ (F60.31) 20,67 3,708

Зависимость от ПАВ 
(F10–19) 13,67 3,708

Шизофрения (F20) 22,67 3,708

Экстернальность мышления/
Externality of thinking

Невротический спектр 
(F40–48) 18,07 3,342

46,330 IV = II, II = I, 
IV > I > III

ПРЛ (F60.31) 20,10 3,078

Зависимость от ПАВ 
(F10–19) 12,90 3,100

Шизофрения (F20) 21,90 3,100

Общий балл/Total score

Невротический спектр 
(F40–48) 60,53 6,756

89,965 IV > II > I > III
ПРЛ (F60.31) 65,83 6,660

Зависимость от ПАВ 
(F10–19) 44,63 6,636

Шизофрения (F20) 71,27 6,400

Таблица 2. Различия между группами сравнения по показателям эмоционального интеллекта (p меньше или равно 0,001)
Table 2 Differences between compared groups on indicators of emotional intelligence (p less than or equal to 0.001)

Шкалы/Scales Диагноз /Diagnosis
Среднее 

значение/
Average value

Стандартное 
отклонение/

Standard 
Deviation

Критерий Уэлча/
Welch's t-test

Сравнение/
Compared

Межличностный эмоциональный 
интеллект/Interpersonal emotional 
intelligence

Невротический спектр 
(F40–48) 9,00 0,788

73,518 I > II = III > IV
ПРЛ (F60.31) 7,97 1,159

Зависимость от ПАВ 
(F10–19) 7,50 1,635

Шизофрения (F20) 4,43 1,478

Внутренний эмоциональный 
интеллект/Intrapersonal emotional 
intelligence

Невротический спектр 
(F40–48) 9,07 1,048

65,402 I > III = II > IV
ПРЛ (F60.31) 7,67 1,184

Зависимость от ПАВ 
(F10–19) 7,77 1,406

Шизофрения (F20) 4,77 1,305

Понимание эмоций/Understanding 
emotions

Невротический спектр 
(F40–48) 9,13 1,074

53,802 I > III = II > IV
ПРЛ (F60.31) 6,93 1,660

Зависимость от ПАВ 
(F10–19) 7,40 1,404

Шизофрения (F20) 4,57 1,675

Управление эмоциями/Emotion 
regulation

Невротический спектр 
(F40–48) 9,27 0,980

71,643 I > II = III > IV
ПРЛ (F60.31) 7,37 1,608

Зависимость от ПАВ 
(F10–19) 7,27 1,388

Шизофрения (F20) 4,47 1,502
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группы характерен средний уровень эмоционального 
интеллекта в пределах нормы. Снижение уровня эмо-
ционального интеллекта обнаружено у респондентов 
с шизофренией, данная группа значимо отличается от 
описанных выше групп. Полученные результаты при-
ведены в табл. 2.

Корреляционный анализ
В табл. 3 представлены значимые корреляции меж-

ду шкалами RRI, относящимися к факторам, позитивно 
влияющим на выздоровление, и эмоциональным ин-
теллектом. Установлена значимая положительная дву-
сторонняя связь между компонентами эмоционального 
интеллекта и факторами ресурсности и устойчивости, 
способствующими выздоровлению. Значимых корре-
ляций между эмоциональным интеллектом и шкалами, 
отражающими факторы, препятствующие выздоровле-
нию, обнаружено не было.

Обнаружены двусторонние положительные кор-
реляции между уровнем ресурсности и устойчивости 
(RRI) и алекситимией (TAS) (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнении групп по уровню ресурсности 
и устойчивости как компонентов комплаентности значи-
мых различий между респондентами с невротическими 

расстройствами и респондентами с ПРЛ обнаружено 
не было. Обе группы демонстрируют высокую ориен-
тацию на выздоровление. Результаты представляются 
интересными с точки зрения интерпретации, так как 
известно о низких способностях респондентов с по-
граничным расстройством личности к выздоровлению 
в отличие от лиц с расстройствами невротической 
группы. Полученные результаты могут быть связаны 
с гетерогенностью группы с ПРЛ, поскольку, несмотря 
на существующий список диагностических критери-
ев в МКБ-10, дефицит методов диагностики для дан-
ного расстройства позволяет включать в эту группу 
людей с другими различными расстройствами лично-
сти и аддиктивным поведением. Поскольку методика 
RRI во многом отсылает к ценностной сфере лично-
сти, полученные результаты не противоречат консти-
туциональным особенностям ПРЛ. Ценностная сфера 
у людей с пограничным расстройством личности может 
быть сохранна на уровне знаний и представлений, то 
есть они могут логически стремиться к выздоровле-
нию, но не иметь возможности подкреплять эти знания 
соответствующими действиями в силу эмоциональной 
дисрегуляции, ведущей к трудно контролируемым де-
структивным срывам и прерыванию лечения [23].

В пользу этого свидетельствуют теоретические 
данные о значительной степени рассогласованности 

Таблица 3. Связь факторов ресурсности и устойчивости, позитивно влияющих на выздоровление, с компонентами 
эмоционального интеллекта (p меньше или равно 0,001)
Table 3 Relationship between factors of resourcefulness and resilience, which positively in uence recovery, with 
components of emotional intelligence (p less than or equal to 0.001)

МЭИ/Interpersonal EI ВЭИ/Intrapersonal EI ПЭ/UE УЭ/ME

Чувство контроля/Feeling in control 0,401** 0,318** 0,357** 0,407**

Интенциональность/Intentionality 0,361** 0,229* 0,280** 0,368**

Информированность/Awareness 0,364** 0,296** 0,315** 0,347**

Внимание к собственному состоянию/
Attention to your own condition 0,368** 0,314** 0,343** 0,395**

Позитивные отношения 
с медперсоналом/Positive relationships 
with medical staff

0,385** 0,263** 0,390** 0,352**

Успешное управление эмоциями/
Successful management of emotions 0,355** 0,251** 0,282** 0,324**

Позитивный образ будущего/Positive 
imageof the future 0,376** 0,307** 0,306** 0,362**

Осознание широких возможностей 
выбора 0,359** 0,265** 0,260** 0,309**

Принятие ответственности 0,399** 0,298** 0,313** 0,394**

Адекватные способы преодоления 
стресса 0,344** 0,353** 0,297** 0,30**

Принятие 0,324** 0,247** 0,284** 0,272**

Коммуникация 0,375** 0,332** 0,308** 0,351**

Поиск поддержки 0,397** 0,307** 0,327** 0,407**

Интеграция 0,401** 0,328** 0,307** 0,412**

Принижение потерь 0,394** 0,293** 0,375** 0,40**

Примечания: МЭИ — Межличностный эмоциональный интеллект; ВЭИ — Внутриличностный эмоциональный интеллект; ПЭ — Понимание 
эмоций; УЭ — Управление эмоциями.
Notes: Interpersonal EI — Interpersonal Emotional Intelligence; Intrapersonal EI — Intrapersonal Emotional Intelligence; UE — Understanding 
Emotions; ME — Managing Emotions.
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ментальной, эмоциональной и поведенческой сфер 
у людей с данным расстройством, что, в частности, 
приводит к отчетливо полярному стилю отношений 
с врачом. Продуктивная включенность в процесс лече-
ния чередуется у этих лиц с резким его прерыванием, 
сопровождающимся негативным отношением к лич-
ности лечащего врача [24]. Данное предположение 
подтверждается результатами, полученными в ходе 
сравнения группы с ПРЛ с группой пациентов с невро-
тическими расстройствами по уровню эмоционального 
интеллекта. Как было показано, группы значимо разли-
чаются по всем шкалам методики ЭмИн. Последующий 
анализ средних значений показал, что группа респон-
дентов с ПРЛ обладает более низкими способностями 
к пониманию и управлению своими и чужими эмоция-
ми. Кроме того, у данной группы выражены алексити-
мические черты. Нарушения регуляции, возможности 
выдерживать и концептуализировать собственные 
переживания, опосредующие волевые и поведенче-
ские функции, у людей с эмоционально неустойчивым 
расстройством личности пограничного типа являются 
симптомообразующим ядром, во многом определяю-
щим остальную симптоматику.

При сравнении пациентов, зависимых от психоак-
тивных веществ, и пациентов с шизофренией были 
обнаружены статистически значимые отличия в обоих 
случаях от группы с невротическими расстройствами. 

Изначальное предположение о наиболее низком уров-
не ресурсности и устойчивости у людей с шизофре-
нией не подтвердилось. По результатам исследования, 
группа с зависимостью от ПАВ демонстрирует наибо-
лее низкие показатели по всем шкалам. Полученные 
результаты могут быть связаны с анозогнозической 
установкой, характерной для пациентов с зависимо-
стью от ПАВ, что мы наблюдаем на материале резуль-
татов методики RRI: снижение по большинству шкал 
у данной группы сочетается с высокими результатами 
по шкале «отсутствие внимания или отрицание болез-
ни». Вероятно, такой внешне противоречивый резуль-
тат объясняется тем, что пациенты, зависимые от ПАВ, 
не идентифицируют себя больными и отрицают необ-
ходимость лечения.

В случае с больными шизофренией снижение 
уровня ресурсности и устойчивости психики связано 
с развитием эндогенного процесса, в силу чего про-
дуктивный контакт с реальностью затруднен, включая 
возможность устанавливать способствующие выздо-
ровлению отношения с лечащим врачом. Сама струк-
тура заболевания в данном случае подразумевает 
субъективное переживание стресса как избыточного 
воздействия со стороны реальности. Однако паци-
енты данной группы демонстрировали относительно 
сохранные показатели по шкале фундаментальных 
ценностей. Это может свидетельствовать о том, что 

Таблица 4. Связь алекситимии с показателями ресурсности и устойчивости
Table 4 Relationship between alexithymia and indicators of resourcefulness and resilience

Трудности 
идентификации 
чувств/Dif culty 

Identifying Feelings

Трудности описания 
чувств/Dif culty 

Describing Feelings

Экстернальность 
мышления/

Externality Of 
Thinking

Позитивные когниции/
Positive Cognitions

Коэффициент корреляции 0,201* 0,282** ,268**

Значимость (двусторонняя) 0,027 0,02 0,003

Информированность/
Awareness

Коэффициент корреляции 0,101 0,282** ,251**

Значимость (двусторонняя) 0,273 0,02 0,006

Позитивные ожидания/
Positive Expectations

Коэффициент корреляции 0,247** 0,234* ,241**

Значимость (двусторонняя) 0,07 0,01 0,008

Фокус на настоящем 
и будущем/Focus on the 
present and future

Коэффициент корреляции 0,239** 0,430** ,476**

Значимость (двусторонняя) 0,09 0 0

Принятие ответственности/
Taking Responsibility

Коэффициент корреляции 0,154 0,308** ,330**

Значимость (двусторонняя) 0,092 0,01 0

Принятие/Acceptance
Коэффициент корреляции 0,189* 0,282** ,336**

Значимость (двусторонняя) 0,038 0,02 0

Коммуникация/Communication
Коэффициент корреляции 0,256** 0,241** ,316**

Значимость (двусторонняя) 0,05 0,08 0

Поиск поддержки/Finding 
Support

Коэффициент корреляции 0,180* 0,285** ,254**

Значимость (вусторонняя) 0,05 0,02 0,005

Принижение потерь/
Downplaying Losses

Коэффициент корреляции 0,194* 0,245** ,263**

Значимость (двусторонняя) 0,034 0,07 0,004

Положительные 
фундаментальные ценности/
Positive fundamental values

Коэффициент корреляции 0,218* 0,243** ,233*

Значимость (двусторонняя) 0,017 0,08 0,01
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глубинные убеждения и жизненные смыслы сохраня-
ются у части пациентов даже при общем снижении 
адаптивных способностей. Данный аспект может быть 
использован в психотерапевтической работе для по-
вышения мотивации к лечению. Стоит отметить, что 
выборку составили респонденты от 18 до 25 лет, то 
есть на этапе манифестации заболевания, при кото-
ром выраженных негативных расстройств могло еще 
не наблюдаться.

Результаты дисперсионного анализа с применением 
t-критерия Уэлча показывают, что наиболее высоким 
уровнем эмоционального интеллекта обладает груп-
па с невротическими расстройствами, что представ-
лялось ожидаемым, так как невротические нарушения 
являются формой адаптационной реакции, вызванной 
локальным или хроническим стрессом, протекающей 
на фоне нормально развитых психических процессов. 
Вместе с тем по результатам выявления алекситимии 
данная группа набрала относительно высокие баллы 
по шкалам TAS, выраженность алекситимии в данном 
случае на нижней границе нормы. Такая картина впол-
не соответствует конверсионному процессу, который 
является центральным в случае с невротическими на-
рушениями, включая соматоформные расстройства, 
реактивную депрессию, тревожные нарушения и про-
чие расстройства.

Значимо более низким уровнем эмоционального ин-
теллекта (но в пределах средних показателей) облада-
ют пациенты с ПРЛ. Анализ результатов, полученных 
по методике TAS, говорит о наличии алекситимических 
тенденций у лиц с ПРЛ: эта группа занимает второе ме-
сто по степени выраженности алекситимии, но в пре-
делах низких нормативных значений.

Схожие результаты по уровню эмоционального ин-
теллекта продемонстрировала группа с зависимостью 
от ПАВ, значимых отличий по методике ЭмИн от груп-
пы с ПРЛ не установлено. Вместе с тем респонденты 
с зависимостью от ПАВ показывают полное отсутствие 
алекситимических тенденций. Соотнося этот результат 
с полученными данными по методике RRI, можно пред-
положить, что у пациентов сохраняются поверхност-
ные коммуникативные способности, что может быть 
связано с необходимостью осуществления дальнейше-
го употребления ПАВ. Также можно предположить, что 
данные результаты обусловлены спецификой самой 
группы, поскольку люди с зависимостью от ПАВ часто 
проходят психологические программы в рамках реаби-
литационных центров и психиатрических больниц, что 
может повышать их эмоциональную компетентность 
на уровне поверхностного знания.

Наиболее низким уровнем эмоционального интел-
лекта и наиболее высоким уровнем выраженности 
алекситимии обладает группа пациентов с шизофре-
нией. Данные результаты вполне отражают особенно-
сти психотической организации личности, в частно-
сти — значительные нарушения в области эмоциональ-
ной регуляции. В совокупности с низким профилем, 
полученным по методике RRI, наблюдается картина 

психической дезорганизации, характерной для шизо-
френии.

Для исследования связей между способностью 
к выздоровлению, эмоциональным интеллектом и алек-
ситимией был проведен корреляционный анализ с при-
менением критерия Спирмена на всей выборке.

Обнаружена значимая положительная двусторон-
няя связь между шкалами методики ЭмИн и шкалами 
RRI, относящимися к факторам, позитивно влияющим 
на выздоровление. Каких-либо значимых корреляций 
со шкалами, отражающими факторы, препятствующие 
выздоровлению, обнаружено не было. Можно предпо-
ложить, что способность к пониманию и управлению 
эмоциями увеличивает вероятность адекватного пси-
хического ответа на психотравмирующую ситуацию 
и способствует актуализации способов совладания, 
направленных на коммуникацию и поиск дополнитель-
ных источников информации и поддержки, что в свою 
очередь положительно влияет на возможности и темп 
выздоровления.

Установлена положительная связь алекситимии со 
способностью к ресурсности и устойчивости, таким об-
разом, частная гипотеза об отрицательной связи алек-
ситимии с ресурсностью и устойчивостью не подтвер-
дилась. Полученная связь на первый взгляд может ка-
заться парадоксальной. Однако можно предположить, 
что низкая способность к осознанию и дифференци-
ации своих эмоций может облегчать субъективный 
уровень тревоги в отношении собственного состояния. 
Одним из характерных аспектов алекситимии является 
экстернальность мышления. При низкой способности 
к эмоциональной рефлексии эта особенность может 
побуждать пациентов находить альтернативные спо-
собы совладания с проблемными ситуациями, больше 
обращаться к внешним источникам помощи или дея-
тельности. Например, пациенты с ПРЛ могут избегать 
разрушительных эмоциональных реакций за счет пере-
хода к более структурированным формам поведения 
(учебная или профессиональная деятельность, само-
помощь, дисциплина), что будет временно улучшать об-
щее состояние и адаптационные возможности. Таким 
образом, полученная положительная связь может быть 
рассмотрена как компенсаторный механизм, позволяю-
щий сохранять способность к адаптации, вопреки пе-
реживанию сложных психоэмоциональных состояний.

Полученные результаты могут быть связаны с влия-
нием не учитываемых в исследовании переменных 
и нуждаются в дальнейшем анализе.

К ограничениям исследования следует отнести:
Размер и репрезентативность выборки. Исследо-

вание включало 120 пациентов в возрасте 18–25 лет, 
что ограничивает возможность обобщения результатов 
на более широкие возрастные группы.

Фактор медикаментозного лечения. В исследо-
вании не учитывались различия в фармакотерапии 
и возможное влияние медикаментов на уровень эмо-
ционального интеллекта, алекситимии, ресурсности 
и устойчивости.
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Перекрестный дизайн исследования. Дизайн иссле-
дования был корреляционным, что не позволяет делать 
однозначные выводы о причинно-следственных связях 
между изучаемыми переменными.

Использование метода самоотчета. Исследо-
вание основано на данных опросников, таких как 
Resourcefulness for Recovery Inventory (RRI), ЭмИн 
и TAS-20, что предполагает субъективность воспри-
ятия респондентами своего психического состояния. 
Это может приводить к социально желаемым ответам, 
особенно у пациентов с зависимостью от ПАВ, у кото-
рых выражена тенденция к отрицанию проблемы.

Гетерогенность групп. Несмотря на разделение 
пациентов по нозологическим категориям (невротиче-
ские расстройства, ПРЛ, шизофрения, зависимость от 
ПАВ), внутри каждой группы возможна значительная 
вариативность клинических проявлений.

Неучтенные факторы. В исследовании не анализи-
ровались социальные и семейные факторы, такие как 
уровень поддержки со стороны близких, финансовое 
положение, наличие хронических заболеваний, уро-
вень образования и профессиональный статус, кото-
рые также могут оказывать влияние на комплаентность 
пациентов. Также, в исследовании не были рассмотре-
ны такие значимые для комплаентности факторы как 
гибкость и ригидность пациентов, что планируется 
учитывать в дальнейших исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования комплаентности и ее компо-
нентов у пациентов с психическими нарушениями раз-
личных регистров была частично подтверждена первая 
гипотеза о наличии различий  между группами. Было 
установлено, что группы с установленными диагнозами 
невротических, вызванных стрессом и соматоформных 
расстройств (F40–F48) и с эмоционально неустойчивым 
расстройством личности пограничного типа (F60.31) 
обладают достаточно высокой степенью психической 
устойчивости и способностями к выздоровлению, меж-
ду данными группами различий  обнаружено не было.

Значимо более низкие результаты были обнаруже-
ны у пациентов с шизофренией (F20), что, по нашему 
мнению, является следствием развития эндогенного 
процесса. В настоящем исследовании в пользу послед-
него предположения свидетельствуют высокие баллы, 
полученные по Торонтской  алекситимической  шкале.

Наиболее низкие показатели ресурсности и устой-
чивости были обнаружены у пациентов с психиче-
скими и поведенческими нарушениями, вызванными 
употреблением психоактивных веществ (F10–F19). 
Низкая статистика выздоровления у людей с зависи-
мостью от ПАВ, в частности, может быть сопряжена 
со слабой способностью выдерживать стресс, ограни-
ченными стратегиями совладания. Психологическая 
ресурсность у зависимых пациентов часто ограничена 
употреблением вещества как единственного доступ-
ного механизма регуляции эмоционально состояния, 

а также выраженной анозогнозией, что подтверждает-
ся сниженным профилем по шкале «отсутствие внима-
ния к собственному состоянию». Глобальное снижение 
способностей к аффективной и когнитивной перера-
ботке психического напряжения усугубляется экзо-
генно-органическими изменениями, приобретенными 
в ходе употребления ПАВ.

Результаты корреляционного анализа на общей 
выборке частично подтверждают гипотезу о связи 
ресурсности и устойчивости с эмоциональной само-
регуляцией . Была установлена положительная связь 
эмоционального интеллекта с ресурсностью и устой-
чивостью.

Различия в уровне комплаентности между иссле-
дуемыми группами позволяют утверждать, что компла-
енс является сложной конструкцией, в значительной 
степени опосредованной не только когнитивными 
и эмоциональными процессами, но и личностными 
ресурсами пациента, увеличивая вероятность привер-
женности лечению и взаимодействию с медицинским 
персоналом.

Полученные результаты могут быть использованы 
для разработки комплексных психотерапевтических 
стратегий, направленных на улучшение комплаентно-
сти. Развитие эмоционального интеллекта и снижение 
уровня алекситимии могут стать ключевыми направ-
лениями в повышении комплаенса, а работа с ресурс-
ностью и устойчивостью — основой для долгосроч-
ной стабилизации состояния пациента. Данная тема 
открыта для дальнейшего изучения с увеличением 
возрастного диапазона выборки, сравнением групп, 
получающих и не получающих медикаментозное лече-
ние, а также для проведения формирующего экспери-
мента, исследующего вклад эмоциональной регуляции 
в развитие психической устойчивости.
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Психозы после операций у пациентов с глиомами головного 

мозга: факторы риска и исходы

Ильяев Н.П.1, Зайцев О.С.1,2,3, Максакова О.А.1, Машеров Е.Л.1, Струнина Ю.В.1, Пицхелаури Д.И.1, Жуков В.Ю.1, 
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Автор для корреспонденции: Олег Семенович Зайцев, e-mail: ozaitsev@nsi.ru

Резюме
Обоснование: проблема послеоперационных психозов у пациентов с глиомами головного мозга остается малоизученной. 

Предполагается, что развитие послеоперационных психозов удлиняет срок госпитализации, ухудшает прогноз течения основ-
ного заболевания, но доказательства этого крайне скудны. Цель исследования: определить факторы риска возникновения 
послеоперационных психозов и их влияние на результаты лечения глиом головного мозга. Пациенты и методы: проведено 
проспективное одноцентровое наблюдательное исследование случайной выборки взрослых пациентов с первичным хирур-
гическим вмешательством по поводу глиальной опухоли головного мозга. Все пациенты осматривались психиатром до и по-
сле операции, а также при выписке и через 6, 12 и 24 мес. для определения результатов лечения. Критериями отбора были 
первичное вмешательство по поводу опухоли, верифицированный диагноз глиомы головного мозга, возраст старше 17 лет. 
В исследование включены 125 пациентов (61 женщина; 64 мужчины), в возрасте от 18 до 73 лет (в среднем 46,4 ± 2,6 лет). 
Клинико-психопатологическим и клинико-статистическим методами изучали различия между двумя группами пациентов — 
с возникшим после операции психозом и без психоза в послеоперационном периоде. Результаты: послеоперационный 
психоз возник у 26 (20,8%) пациентов: изолированное психомоторное возбуждение в 9 случаях, изолированная спутан-
ность — у 9 пациентов, сочетание возбуждения и/или спутанности с галлюцинациями и/или бредом — в 8 наблюдениях. 
Основными факторами, значимо способствующими возникновению послеоперационных психозов, оказались возраст старше 
60 лет (p = 0,00622), масса тела более 80 кг (p = 0,00466) и такие показатели предоперационного психического и сомати-
ческого здоровья, как наличие когнитивных расстройств (p = 0,00022), сахарного диабета (р = 0,03544), гипертонической 
болезни (p = 0,00064), а также прием психотропных средств в дооперационном периоде (р = 0,00455). При наличии струк-
турной эпилепсии психозы отмечались реже (p = 0,00347). Значимая взаимосвязь возникновения психоза с особенностями 
опухоли отмечена только в отношении объема опухоли (p = 0,04453). Более частое возникновение психозов наблюдалось 
при: а) поражении срединных структур, б) предоперационном отеке мозга, в) правосторонней локализации изолированного 
поражения какой-либо доли одного из полушарий, а также более редкое — при изолированном поражении лобной доли — не 
достигало статистической значимости. Психоз развился у 4 из 5 пациентов с хирургическими осложнениями, потребовавши-
ми послеоперационной ревизии (p = 0,00087). Пациенты с послеоперационным психозом дольше находились в стационаре 
(p = 0,00036) и существенно реже выживали к 24 месяцам после операции (p = 0,03367). Заключение: для профилактики 
послеоперационных психозов у пациентов с глиомами головного мозга следует уделять особое внимание предоперационному 
соматическому и психическому состоянию пациентов. В случаях развития психоза необходимо вести интенсивный поиск мер, 
способствующих снижению летальности.

Ключевые слова: послеоперационный психоз, психомоторное возбуждение, спутанность, делирий, когнитивные рас-
стройства, глиома, нейрохирургия, нейропсихиатрия
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Ахмедов А.Д., Данилов Г.В., Усачев Д.Ю. Психозы после операций у пациентов с глиомами головного мозга: факторы риска 
и исходы. Психиатрия. 2025;23(6):60–70. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2025-23-6-60-70
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Summary
Background: the problem of postoperative psychosis in patients with cerebral gliomas remains extremely poorly understood. It 

is assumed that the development of postoperative psychoses prolongs the period of hospitalization and worsens the prognosis of 
the underlying disease, but the evidence for this is extremely scarce. The aim was to determine the risk factors for postoperative 
psychosis and their impact on the results of treatment of brain gliomas. Patients and Methods: this prospective, single-center 
observational study included a random sample of patients with glial brain tumors. A psychiatrist examined all patients immediately 
before and after surgery, as well as upon discharge, after which the results of treatment were determined after 6, 12 and 24 months. 
The selection criteria were age over 17, initial intervention for a tumor, and a veri ed diagnosis of cerebral glioma. The main 
methods were clinical-psychopathological and clinical-statistical, with the determination of signi cant differences between 
groups of patients with and without psychosis. Results: the study included 125 patients (61 women; 64 men), aged from 18 to 
73 years (on average 46.4 ± 2.6 years). Postoperative psychosis occurred in 26 (20.8%) patients in the form of isolated psychomotor 
agitation in 9 patients, isolated confusion in 9, a combination of psychomotor agitation and/or confusion with hallucinations 
and/or delusions in 8. It was found that the main factors signi cantly contributing to the occurrence of postoperative psychoses 
were the age over 60 years (p = 0.00622), weight over 80 kg (p = 0.00466) and such indicators of preoperative mental and somatic 
health as the presence of cognitive disorders (p = 0.00022), diabetes mellitus (p = 0.03544), hypertension diseases (p = 0.00064), 
as well as taking psychotropic drugs in the preoperative period (p = 0.00455). Psychoses were less frequent in the presence of 
structural epilepsy (p = 0.00347). A signi cant relationship between the occurrence of psychosis and the characteristics of the 
tumor was noted only in terms of tumor volume (p = 0.04453). Other factors as a slightly more frequent occurrence of psychoses 
in: a) damage to the median structures, b) preoperative cerebral edema, c) right-sided localization of an isolated lesion of 
any lobe of one of the hemispheres, as well as a rarer occurrence in isolated damage to the frontal lobe were not signi cant. 
Psychosis developed in 4 out of 5 patients with surgical complications requiring postoperative revision (p = 0.00087). Patients 
with postoperative psychosis had a longer hospital stay (p = 0.00036) and a lower survival rate for 24 months after surgery 
(p = 0.003166). Conclusion: to prevent postoperative psychosis in patients with cerebral gliomas, special attention should be 
paid to the preoperative somatic and mental state of patients. In cases of psychosis, it is necessary to conduct an intensive 
search for measures to reduce mortality.

Keywords: postoperative psychosis, psychomotor agitation, confusion state, delirium, cognitive disorders, glioma, 
neurosurgery, neuropsychiatry
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема послеоперационных психозов у паци-
ентов с опухолями головного мозга все чаще рассма-
тривается в научной литературе, но при этом остается 
крайне малоизученной. В определенной степени это 
обусловлено тем, что в последние десятилетия психо-
зы изучаются (и лечатся) не психиатрами, а врачами 
других специальностей (реаниматологами, нейрохи-
рургами, неврологами), при этом описываются в основ-
ном послеоперационная ажитация и делирий, веро-
ятность возникновения которых, по данным авторов, 
варьируется в широких пределах: от 4 до 29% [1–3].

Среди немногих исключений следует упомянуть 
психиатрическое исследование пациентов с внутри-
мозговыми опухолями височных долей, проведен-
ном в ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии имени академи-
ка Н.Н. Бурденко». В этой работе обнаружено, что 

учащение психотической симптоматики с 4 до 11% 
в первые две недели после операции возникает в виде 
зрительных иллюзий и галлюцинаций (преимуществен-
но при правосторонней височной локализации опухо-
ли). В более отдаленные сроки (через 6–12 месяцев) 
у 2–5% пациентов чаще выявляются бредовые явления, 
наблюдающиеся только при поражении левой височ-
ной доли [4].

Предполагается, что развитие послеоперационных 
психозов удлиняет срок госпитализации и лечения, 
ухудшает прогноз основного заболевания, ведет к зна-
чимому увеличению затрат системы здравоохранения, 
но доказательства этих предположений крайне скуд-
ны [5].

Сведения о факторах, влияющих на возникнове-
ние психозов при глиальных опухолях, практически 
отсутствуют. Анализ публикаций о послеоперацион-
ных психозах после краниотомии и при разнообразной 
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соматической патологии косвенно указывает на такие 
факторы, как пол, возраст, преморбидные заболевания, 
предоперационное психическое состояние, злокаче-
ственность и локализация опухоли, варианты нейрохи-
рургических вмешательств и их осложнения и др. [6].

Цель работы: определить факторы риска возник-
новения послеоперационных психозов и их влияние 
на результаты лечения глиом головного мозга.

Понятие «послеоперационный психоз»
В настоящем исследовании послеоперационный 

психоз определяли как грубое нарушение психической 
деятельности, возникающее у пациентов в первые дни 
после хирургического вмешательства. При этом пси-
хические реакции отчетливо противоречат реальной 
ситуации, что отражается в расстройстве восприя-
тия реальности и дезорганизации поведения [7]. Ха-
рактерными психотическими признаками являются: 
изменение сознания с нарушением психомоторной 
активности, контакта и/или ориентировки в себе 
и окружающем, расстройства восприятия (иллюзии, 
галлюцинации), когнитивные нарушения (в том числе 
нарушения внимания, мышления, включая бредовую 
симптоматику).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены пациенты с первично 
выявленными глиомами головного мозга различной 
степени злокачественности, проходившие хирургиче-
ское лечение в НМИЦ нейрохирургии имени академика 
Н.Н. Бурденко в период с 2019 по 2022 г.

Этические аспекты
Все участники исследования подписали добро-

вольное информированное согласие на участие в про-
грамме. Проведение исследования соответствовало 
положениям Хельсинкской декларации 1964 г., пере-
смотренной в 1975–2024 гг., и одобрено локальным 
этическим комитетом НМИЦ нейрохирургии имени 
академика Н.Н. Бурденко (протокол № 12/2020).

Ethical aspects
All examined patients signed the informed consent to 

take part in a study. The research protocol was approved 
by Local Ethical Committee of N.N. Burdenko National 
Medical Research Center of Neurosurgery (protocol 
№ 12/2020). This study complies with the Principles of 
the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2024.

Дизайн исследования соответствовал проспектив-
ному одноцентровому наблюдательному исследованию 
случайной выборки пациентов, госпитализированных 
для удаления первично обнаруженной внутримозговой 
опухоли головного мозга различной степени злокаче-
ственности. Все пациенты были осмотрены психиатром 
непосредственно до и после операции, а также при вы-
писке. Через 6, 12 и 24 мес. после хирургического вме-
шательства определяли исходы.

В исследование вошли 125 пациентов (61 женщина; 
64 мужчины) в возрасте от 18 до 73 лет (в среднем 
46,4 ± 2,6 лет).

Критерии отбора: первичное вмешательство по по-
воду опухоли, верифицированный диагноз глиомы го-
ловного мозга, возраст старше 17 лет.

Критерии невключения: детский и подростковый 
возраст пациентов, а также пациенты, ранее опериро-
ванные по поводу опухоли головного мозга.

Критерий исключения: обнаружение при патоги-
стологическом исследовании других новообразований 
головного мозга (лимфомы, метастатические пораже-
ния и др.)

Основным методом исследования был клинико-пси-
хопатологический в сопоставлении с рутинной нейро-
визуализацией (КТ, МРТ), принятой в НМИЦ нейрохи-
рургии имени академика Н.Н. Бурденко.

Для статистической обработки данных использова-
ли программу Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Если 
данные удовлетворяли нормальному распределению, 
их представляли в виде среднего и стандартного от-
клонения (M ± SD) и для их анализа применяли пара-
метрический критерий — t-тест Стьюдента. При откло-
нении от гипотезы нормального распределения показа-
тели представлены как Me [Q 25%; Q 75%], а сравнение 
групп проводили с использованием непараметрическо-
го критерия Манна–Уитни для независимых выборок. 
Качественные данные анализировали методом таблиц 
сопряженности с использованием критерия Пирсона 
χ2. Анализ выживаемости проводили с использованием 
метода Каплана–Майера и критерия Кокса–Мантеля. 
В качестве статистически значимых различий прини-
мали значения p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Послеоперационный психоз возник у 26 (20,8%) 
из 125 пациентов. Психомоторное возбуждение наблю-
далось в 24 (19%) случаях, спутанность сознания — 
в 14 (11%), галлюцинации — в 7 (6%), бред — в 5 (4%). 
С учетом представленности в клинической картине 
этих расстройств выделены три основных варианта: 
1) изолированное психомоторное возбуждение — у 9; 
2) изолированная спутанность сознания — у 9; 3) со-
четание возбуждения и/или спутанности с галлюцина-
циями и/или бредом — у 8 пациентов.

Проведен анализ влияния различных факторов, 
включая индивидуальные характеристики пациентов, 
наличие преморбидной психической и соматической 
патологии, характеристики опухоли, интра- и посто-
перационные данные. Оценивали влияние психозов 
на длительность госпитализации и на общую выжива-
емость пациентов после операции.

Основными факторами, значимо способствующими 
возникновению послеоперационных психозов, ока-
зались показатели предоперационного психического 
и соматического здоровья (табл. 1).

Ассоциация развития послеоперационного психоза 
была наиболее выраженной с наличием предопераци-
онных когнитивных расстройств (p = 0,00022), сахар-
ного диабета (р = 0,03544), гипертонической болезни 
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(p = 0,00064), а с также приемом психотропных (анти-
психотических, транквилизирующих, антидепрессив-
ных) средств перед операцией (р = 0,00455).

В сравнении с показателями предоперационного 
здоровья возраст пациентов оказал меньшее влияние 
(р = 0,01633), психоз чаще возникал у пациентов стар-
ше 60 лет (р = 0,00622), но следует учесть, что именно 
в этой группе более частой была гипертоническая бо-
лезнь (p < 0,00001).

Выявлена тенденция к более частому возникнове-
нию психоза у пациентов с большей массой тела, до-
стигающая уровня значимости в группе с массой тела 
свыше 80 кг (р = 0,04666), но нужно принять во вни-
мание, что именно в этой группе несколько чаще отме-
чались сахарный диабет и гипертоническая болезнь.

При наличии структурной эпилепсии психоз разви-
вался редко (р = 0,00347). Влияние тесно связанного 
с этим фактором предоперационного приема проти-
воэпилептических средств было статистически незна-
чимым.

Ни у одного из 7 пациентов с левшеством по руке 
в послеоперационном периоде не возник психоз, но 

влияние этого фактора не достигло уровня статисти-
ческой значимости (р = 0,16286).

Связь развития послеоперационного психоза с ха-
рактеристиками опухоли была существенно менее 
значима (табл. 2), статистически значимая связь обна-
ружена только с объемом опухоли (р = 0,04453), пси-
хоз был несколько более вероятен в группе пациентов 
с объемом опухоли более 50 см3.

Связь вероятности психоза с другими особенностя-
ми опухоли, если и отмечалась, то только в виде тен-
денций без статистически значимого подтверждения. 
Психозы возникали несколько чаще при поражении 
срединных структур мозга, предоперационном отеке 
мозга, правосторонней локализации при изолиро-
ванном поражении одного из полушарий, меньше — 
при изолированном поражении лобной доли.

Отсутствовали значимые различия между группами 
с психозом и без него по злокачественности и гисто-
логической картине опухоли.

Вероятность развития психоза в зависимости 
от параметров, касающихся оперативных вмеша-
тельств, и катамнестические данные (длительность 

Таблица 1. Индивидуальные особенности и показатели предоперационного психического и соматического здоровья
Table 1 Individual characteristics and indicators of preoperative mental and somatic health

Индивидуальные особенности и показатели психического 
и соматического здоровья пациентов/Individual characteristics and 

indicators of preoperative mental and somatic health of patients

С психозом/
With 

psychosis
(n = 26)

Без психоза/
Without 

psychosis
(n = 99)

В целом/
Total

(n = 125)
p

Средний возраст (лет)/The average age (years)
18–60 лет/18–60 years
> 60 лет/> 60 years

52,5 ± 5,9
15 (58%)
11 (42%)

44,8 ± 2,9
82 (83%)
17 (17%)

46,4 ± 2,6
97 (78%)
28 (22%)

0,01633
0,00622

χ2 = 7,4854

Пол/Sex
Мужской/Male
Женский/Female

14 (54%)
12 (46%)

50 (50,5%)
49 (49,5%)

64 (51%)
61 (49%)

0,76165
χ2 = 0,092

Масса тела (кг)/Body mass (kg)
40–80 кг/40–80 kg
> 80 кг/> 80 kg

80,9 ± 9,3
13 (50%)
13 (50%)

72,8 ± 3,4
70 (71%)
29 (29%)

74,5 ± 3,4
83 (66%)
42 (34%)

0,05069
0,04666

χ2 = 3,9576

Левшество по руке/Left-handedness:
Есть/Yes
Нет/No

–
26 (100%)

7 (7%)
92 (93%)

7 (6%)
118 (94%)

0,16286
χ2 = 1,9474

Aнамнез/Medical history

Сахарный диабет/Diabetes mellitus:
Есть/Yes
Нет/No

4 (15%)
22 (85%)

4 (4%)
95 (96%)

8 (6%)
117 (94%)

0,03544
χ2 = 4,4238

Гипертоническая болезнь/Hypertension:
Есть/Yes
Нет/No

9 (35%)
17 (65%)

9 (9%)
90 (91%)

18 (14%)
107 (86%)

0,00064
χ2 = 11,6559

Когнитивные нарушения до операции/Cognitive impairment before surgery:
Есть/Yes
Нет/No

20 (77%)
6 (23%)

36 (36%)
63 (64%)

56 (45%)
69 (55%)

0,00022
χ2 = 13,6521

Эпилепсия до операции/Epilepsy before surgery
Есть/Yes
Нет/No

11 (42%)
15 (58%)

72 (73%)
27 (27%)

83 (66%)
42 (34%)

0,00347
χ2 = 8,5422

Прием психотропных средств до операции/Using psychotropic drugs before 
surgery:
Да/Yes
Нет/No

5 (19%)
21 (81%)

3 (3%)
96 (97%)

8 (6%)
117 (94%)

0,00455
χ2 = 8,0501

Прием антиконвульсантов до операции/Using anticonvulsants before surgery:
Да/Yes
Нет/No

2 (8%)
24 (92%)

23 (23%)
76 (77%)

25 (20%)
100 (80%)

0,07791
χ2 = 3,1080
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госпитализации и показатели выживаемости) приве-
дены в табл. 3.

Вероятность психоза не зависела от радикальности 
операции. Необходимо также отметить, что ни у од-
ного из 6 пациентов, которым проводилась операция 

с пробуждением, психоз не возник, но влияние этого 
фактора не достигло уровня статистической значимо-
сти (p = 0,19825).

Обнаружена статистически значимая связь пси-
хоза и хирургических осложнений, потребовавших 

Таблица 2. Особенности опухоли (объем, локализация, перитуморальный отек, злокачественность и гистология)
Table 2 Characteristic of the tumor (volume, localization, peritumoral edema, malignancy and histology)

Объем, локализация, отек\Volume, localization, peritumoral edema, malignancy 
and histology

С 
психозом/

With 
psychosis 

Без 
психоза/
Without 

psychosis 

В целом/
Total p

Средний объем опухоли (мм3)*/Average tumor volume (mm3)* 58,9 ± 9,3 47,8 ± 4,8 50,0 ± 4,4 0,04453

Объем опухоли/Tumor volume
свыше 50 мм/over 50 mm3

до 50мм/up to 50mm3

(n = 18)
13 (72%)
5 (28%)

(n = 71)
34 (48%)
37 (52%)

(n = 89)
47 (53%)
42 (47%)

0,06472
χ2 = 3,4121

Латерализация поражения**/Damage lateralization**
Правая/Right
Левая/Left

(n = 23)
13 (57%)
10 (43%)

(n = 92)
44 (48%)
48 (52%)

(n = 115)
57 (49,5%
58 (50,5%)

0,45565
χ2 = 0,5566

Изолированное поражение одной доли в полушариях/Isolated damage of one lobe in 
the hemispheres:
Правого/Right
Левого/Left

(n = 13)
8 (62%)
5 (38%)

(n = 56)
25 (45%)
31 (55%)

(n = 69)
33 (48%)
36 (52%)

0,27192
χ2 = 1,2970 

Долевая локализация***/Lobar localization***:
Лобная/Frontal
Есть/Yes
Нет/No
Теменная/Parietal:
Есть/Yes
Нет/No
Височная/Temporal:
Есть/Yes
Нет/No
Затылочная/Occipital:
Есть/Yes
Нет /No 

(n = 26)
7 (27%)

19 (73%)

6 (23%)
20 (77%)

15 (65%)
11 (35%)

2 (8%)
24 (92%)

(n = 99)
45 (45%)
54 (55%)

20 (20%)
79 (80%)

54 (55%)
45 (45%)

2 (2%)
97 (98%)

(n = 125)
52 (42%)
73 (58%)

26 (21%)
99 (79%)

69 (55%)
56 (45%)

4 (3%)
121 (97%)

0,09799
χ2 = 2,7380

0,74789
χ2 = 0,1033

0,77399
χ2 = 0,0825

0,14362
χ2 = 2,1387

Поражение двух полушарий/Damage of two hemispheres
Поражение одного полушария/Damage of one hemisphere

1 (4%)
25 (96%)

3 (3%)
96 (97%)

4 (3%)
121 (97%)

0,83339
χ2 = 0,0443 

Поражение срединных структур мозга****/Damage of median brain structures****
Есть/Yes
Нет/No

5 (26%)
21 (74%)

9 (9%)
90 (91%)

14 (11%)
111 (89%)

0,14456
χ2 = 2,1287

Отек до операции/Edema before surgery
Есть/Yes
Нет/No

7 (27%)
19 (73%)

16 (16%)
83 (84%)

23 (18%)
102 (82%) 

0,20757
χ2 = 1,5883

Злокачественность (grade)/Malignancy (grade)
I
II
III
IV

2 (8%)
2 (8%)

10 (38%)
12 (46%)

7 (7%)
14 (14%)
37 (37%)
41 (42%)

9 (7%)
16 (13%)
47 (38%)
53 (42%)

0,72094
χ2 = 1,3346 

Гистология опухоли\Histology of the tumor
Дисэмбриопластическая нейрональная опухоль (ДНЭО)/Dysembryoplastic 
neuroepithelial tumor (DNET)
Ганглиоглиома/Ganglioglioma
Глиобластома/Glioblastoma
Олигодендроглиома/Oligodendroglioma
Глиосаркома/Gliosarcoma
Пилоидная астроцитома/Piloid astrocytoma
Диффузная астроцитома/Diffuse astrocytoma
Анапластическая астроцитома/Anaplastic astrocytoma
Анапластическая эпендимома/Anaplastic ependymoma

–
2 (8%)

12 (46%)
3 (11%)

–
–

1 (4%)
7 (27%)
1 (4%)

5 (5%)
2 (2%)

41 (42%)
11 (11%)

2 (2%)
2 (2%)

12 (12%)
24 (24%)

0

5 (4%)
4 (3%)

53 (42%)
14 (11%)

2 (2%)
2 (2%)

13 (10%)
31 (25%)

1 (1%)

0,64344
χ2 = 6,0339 

Примечание:* — объем опухоли определяли у 89 пациентов, ** — латерализация поражения в группе пациентов без двустороннего и изо-
лированного срединного поражения, *** — долевая локализация отсутствовала в 7 случаях изолированного поражения мозолистого тела 
и ствола головного мозга, в 36 наблюдениях отмечалось поражение двух или трех долей, ***** — к срединным структурам отнесены ствол 
мозга, таламус, мозолистое тело.
Notes: * — Tumor volume was determined in 89 patients, ** — Lesion lateralization was determined in the group of patients without bilateral 
and isolated median lesion, *** — Lobar localization was absent in 7 cases of isolated lesions of the corpus callosum and brainstem, in 36 cases 
there was damage to two or three lobes, ***** — The median structures include the brainstem, thalamus, and corpus callosum.
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Таблица 3. Хирургические особенности и катамнестические данные
Table 3 Surgical and catamnestic data

Данные о хирургических вмешательствах и катамнез/Surgical and 
catamnestic data

С психозом/
With 

psychosis
(n = 26)

Без 
психоза/
Without 

psychosis
(n = 99)

В целом/
Total

(n = 125)
p

Радикальное удаление/Radical removal
Да/Yes
Нет/No

20 (77%)
6 (23%)

77 (78%)
22 (22%)

97 (78%)
28 (22%)

0,85533
χ2 = 0,0332

Интраоперационное пробуждение/Intraoperative awakening
Да/Yes
Нет/No

–
26 (100%)

6 (6%)
93 (94%)

6 (5%)
119 (95%)

0,19825
χ2 = 1,6552

Интраоперационная абсолютная кровопотеря (мл)/Intraoperative absolute 
blood loss (ml)

400,0
[300,0, 600,0]

300,0
[100,0,400,0]

300,0
[150,0,500,0] 0,00442

Интраоперационная относительная кровопотеря* в %/Intraoperative relative 
blood loss* in %

8,3916 
[5,4299, 
15,0094]

5,7693 
[2,5974, 
8,7912]

5,8423 
[3,0465, 
9,3809]

0,02519 

Длительность операции (часы)/Duration of the surgery (hours) 4,3 ± 0,4 4,1 ± 0,2 4,2 ± 0,2 0,34800

Хирургические осложнения, реоперации/Surgical complications, re-operations:
Да/Yes
Нет/No

4 (15%)
22 (85%)

1 (1%)
98 (99%)

5 (4%)
120 (96%)

0,00087
χ2 = 11,0856

Средняя длительность пребывания в стационаре (дней)/Average duration of 
hospitalization (days) 8,3 ± 0,6 12,4 ± 2,7 9,2 ± 0,8 0,00036

Выживаемость (катамнестические данные)/Survival rate (follow up data)
Живы (> 2 лет после операции)/Alive (> 2 years after surgery)

(n = 21)
7 (33%)

(n = 82)
49 (60%)

Total/Всего 
(n = 103)
56 (54%)

0,03367

Летальный исход/Letal outcome
в течение 6 мес. после операции/6 months after surgery 5 (24%) 2 (2%) 7 (7%) 0,10993

до 1 года после операции/1 year after surgery 10 (48%) 16 (20%) 26 (25%) 0,10434

спустя 2 года после операции/2 years after surgery 14 (67%) 33 (40%) 47 (46%) 0,03367

Примечание: относительная кровопотеря определялась как отношение абсолютной кровопотери к объему циркулирующей крови, рассчи-
танному по формуле: масса тела × 77 для мужчин, × 65 для женщин).
Note: relative blood loss was de ned as the ratio of absolute blood loss to the volume of circulating blood, calculated using the formula: body 
weight × 77 for men, × 65 for women).

Умершие
Живые на момент исследования
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Рис. 1. Послеоперационные психозы и выживаемость
Примечание: По оси X — число дней после операции; по оси Y — доля живых пациентов на соответствующий момент времени; красная 
линия — доля выживших в группе пациентов без послеоперационного психоза; синяя линия — доля выживших в группе пациентов с по-
слеоперационным психозом.

Fig. 1 Postoperative psychoses and survival
Notes: On the X-axis — the number of days after surgery; on the Y axis — the proportion of living patients at the relevant time; the red line is 
the percentage of survivors in the group of patients without postoperative psychosis; the blue line is the percentage of survivors in the group 
of patients with postoperative psychosis.
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послеоперационной ревизии (p = 0,00087) Из 5 таких 
наблюдений, составивших 4% от общей выборки, пси-
хоз развился в 4 случаях.

В группе пациентов с психозом была более обиль-
ной и абсолютная кровопотеря (p = 0,00442) и относи-
тельная (p = 0,02519).

У пациентов с послеоперационным психозом был 
более длительным период пребывания в стационаре 
(p = 0,0036), а также статистически значимая высокая 
летальность по истечении двух лет (p = 0,03367) после 
операции.

Дополнительный анализ зависимости выживаемо-
сти от возникновения послеоперационного психоза 
был проведен методом Каплана–Майера. При этом 
использовали только данные о пациентах, у которых 
достоверно был известен день смерти с точностью 
до дня или дожитие на момент катамнестического ис-
следования.

С помощью теста Кокса–Мантеля обнаружены ста-
тистически значимые различия выживаемости между 
группами с психозом и без него (p = 0,02445)

При анализе корреляций выживаемости с други-
ми факторами выявлено, что летальный исход насту-
пал значимо чаще в группах пациентов старше 45 лет, 
с гипертонической болезнью и когнитивными нару-
шениями перед операцией, с отеком головного мозга, 
при теменной локализации опухоли, с высокой степе-
нью злокачественности процесса (Gr IV); несколько 
реже — у пациентов со структурной эпилепсией, лоб-
ной локализацией опухоли и левшеством.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование является первым в на-
учной литературе, известной авторам, где психиатр 
изучал и оценивал послеоперационные психотиче-
ские явления у пациентов с глиальными опухолями 
проспективно клинико-психопатологическим мето-
дом. Анализ влияния различных факторов включал 
индивидуальные характеристики пациентов, наличие 
преморбидной психической и соматической патоло-
гии, характеристики опухоли, интра- и постопераци-
онные данные. Оценивали влияние психозов на дли-
тельность госпитализации и на общую выживаемость 
пациентов после операции. Регистрации подлежали 
не только послеоперационное возбуждение или спу-
танность сознания (которая в работах других совре-
менных авторов обозначается как «делирий»), но 
и другая психотическая, в частности — галлюцина-
торная и бредовая симптоматика. Это позволило охва-
тить весь спектр возможных при глиальных опухолях 
послеоперационных психотических явлений. Полу-
ченные данные составляют основу для дальнейшего 
изучения психоза как психопатологического феноме-
на, который при очаговых поражениях мозга крайне 
трудно, зачастую практически невозможно оценить 
с помощью показателей формализованных шкал, кото-
рые заведомо будут искажены выпадением отдельных 

психических функций в виде афазий, агнозий, апрак-
сий и т.д.

Проведенный в настоящей статье анализ под-
твердил данные другого исследования [2], что одним 
из важных факторов риска возникновения психоза 
является поздний возраст пациентов. Впервые уста-
новлено, что на вероятность послеоперационного 
психоза может влиять масса тела пациента. Не менее 
интересной представляется и выявленная тенденция 
более редкого развития психоза у левшей в сравне-
нии с правшами. Не подтвердились данные о том, что 
психотические состояния чаще происходят у мужчин 
по сравнению с женщинами [1].

Нашли подтверждение многие ранее известные фак-
ты, касающиеся повышения риска послеоперационных 
психозов при таких соматических заболеваниях, как 
сахарный диабет [8, 9] и гипертоническая болезнь [10], 
а также при наличии предоперационных когнитивных 
нарушений [3, 11, 12], при предоперационном приеме 
пациентами психотропных препаратов [1, 13]. Новы-
ми, подлежащими дальнейшему осмыслению, являются 
данные об относительной редкости развития психоза 
у пациентов со структурной эпилепсией. Одним из объ-
яснений может быть «альтернативность» эпилепсии 
и психотических явлений. Впервые это предположе-
ние было выдвинуто при описании феномена «насиль-
ственной нормализации ЭЭГ» [14].

Несколько неожиданной оказалось слабая связь 
между развитием послеоперационного психоза и ха-
рактеристиками опухоли, о которой сообщали неко-
торые исследования. В частности, не подтвердились 
данные о более частых психотических явлениях 
при злокачественных опухолях по сравнению с отно-
сительно доброкачественными [15]. Не было выявлено 
связи развития психоза с распространением опухоли 
на оба полушария головного мозга, но подтверждено, 
что риск психоза нарастает при увеличении объема 
опухоли [12].

Подлежат дальнейшему анализу выявленные в на-
стоящем исследовании тенденции к более частому 
развитию психозов при поражении срединных струк-
тур, правосторонней локализации при изолированном 
поражении одного из полушарий, относительная ред-
кость психоза при изолированном поражении лобной 
доли.

Подтвердились данные о массивной интраопераци-
онной кровопотере как факторе риска послеопераци-
онного психоза [16], а также о большей вероятности 
психоза при ранних нейрохирургических осложнениях 
проведенного вмешательства [12]. Не получили под-
тверждения данные о том, что послеоперационному 
психозу способствует более длительная общая ане-
стезия [1].

Подлежит дальнейшему осмыслению обнаружен-
ный в настоящем исследовании важный для нейрохи-
рургической практики факт отсутствия послеопераци-
онного психоза у 6 пациентов, оперированных с про-
буждением. Возможно, это обусловлено особенностями 
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отбора больных с относительно сохранной психиче-
ской деятельностью.

Практически значимым результатом настоящего 
исследования являются данные об увеличении дли-
тельности госпитализации в случаях развития после-
операционного психоза, ухудшении прогноза основно-
го заболевания, снижении показателей выживаемости 
этого контингента пациентов, что согласуется с данны-
ми других авторов [3, 5, 17].

Полученные результаты позволяют предположить, 
что послеоперационный психоз, особенно при нали-
чии спутанности и бреда, вне зависимости от злокаче-
ственности опухолевого процесса, является значимым 
клиническим маркером тяжелого течения болезни.

Ограничениями настоящего исследования являются 
одноцентровый характер исследования и относитель-
но малая численность выборки. Увеличение выборки 
позволило бы уточнить значимость отдельных отно-
сительно редко встречающихся факторов риска по-
слеоперационного психоза (таких как левшество, ин-
траоперационное пробуждение), а также рассмотреть 
изученные закономерности в отношении различных 
клинических форм психозов (возбуждение, спутан-
ность сознания, их сочетание, в том числе с галлю-
цинаторными и/или бредовыми расстройствами), что 
позволит в дальнейшем разработать дифференциро-
ванную психо- и фармакотерапевтическую стратегию 
для каждого из выделенных вариантов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основными факторами, значимо способствующими 
возникновению послеоперационных психозов, явля-
ются поздний возраст, большая масса тела пациента 
и показатели предоперационного психического и со-
матического здоровья, в частности, наличие когнитив-
ных расстройств, гипертонической болезни, сахарного 
диабета и факт приема психотропных средств перед 
операцией. При наличии структурной эпилепсии пси-
хозы развиваются реже, чем без нее. Из характери-
стик опухоли статистически значимую связь с риском 
психоза имеет только ее объем. Психоз более вероя-
тен при обильной интраоперационной кровопотере, 
развитии хирургических осложнений, потребовавших 
послеоперационной ревизии. Пациенты с послеопера-
ционным психозом более длительно лечатся в стацио-
наре, достоверно реже выживают в первые два года 
после операции.

Для профилактики послеоперационных психозов 
у пациентов с глиомами головного мозга в предопе-
рационном периоде следует уделять особое внимание 
соматическому и психическому состоянию пациентов.

Актуальна разработка алгоритма диагностики 
и тактики ведения больных, исходя из клинических 
вариантов психозов. В случаях развития психоза не-
обходим интенсивный поиск мер, способствующих 
снижению летальности в первые два года после вме-
шательства.
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Отсутствие влияния однонуклеотидных вариантов генов 

ABCB1 и ABCG2 на удлинение интервала QTс при терапии 

клозапином

Насырова Р.Ф.1,2, Кидяева А.В.1,2, Тулендинов Э.Р.3, Агаев А.М.3, Незнанов Н.Г.1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава России, Санкт 
Петербург, Россия
2СПБ ГКУЗ «Психиатрическая больница Святого Николая Чудотворца», Санкт-Петербург, Россия
3ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет», Томск, Россия

Автор для корреспонденции: Алла Викторовна Кидяева, alla.kid@mail.ru

Резюме
Обоснование: клозапин остается препаратом выбора при резистентной шизофрении, однако его применение ограничено 

высоким риском нежелательных реакций, включая удлинение интервала QTc. Роль генетических факторов, в частности поли-
морфизмов генов транспортных белков, в развитии этого осложнения изучена недостаточно. Цель исследования: оценить 
связь между низкофункциональными однонуклеотидными вариантами (ОНВ) генов ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs2032582) 
и ABCG2 (rs2231142) и удлинением интервала QTc у пациентов с шизофренией, принимающих клозапин. Пациенты и методы: 
в исследование включены 129 пациентов с параноидной шизофренией (F20.0, МКБ-10), получавших клозапин. Коррекция 
интервала QTc проводилась по формуле Фредерика. Удлинение интервала QTc определялось как прирост ≥ 30 мс от исходного 
уровня. Проведено генотипирование методом ПЦР в реальном времени. Результаты: повышенный риск удлинения интервала 
QTc выявлен у женщин (ОШ 4,217; 95% ДИ: 1,556–11,430; р = 0,003) и лиц старшего возраста (ρ(rho) 0,218; p = 0,02). Политера-
пия антипсихотиками не обнаружила ассоциации с повышенным риском удлинения интервала QTc (p = 0,097). Статистически 
значимой связи между однонуклеотидными вариантами генов ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs2032582), ABCG2 (rs2231142) 
и удлинением QTc не найдено (p > 0,05). Обсуждение: зарубежные исследования показали высокий риск удлинения интер-
вала QTc при приеме клозапина. Сопоставление с результатами настоящего исследования требует дальнейшего изучения 
и уточнения фармакогенетики клозапина и поиска предикторов удлинения интервала QTc при его приеме. Заключение: уд-
линение интервала QTc ассоциировано с женским полом и старшим возрастом. Изученные однонуклеотидные варианты генов 
белков-транспортеров не оказывают значимого влияния на удлинение интервала QTc при терапии клозапином. Рекомендован 
регулярный электрокардиографический мониторинг у пациентов группы риска удлинения интервала QTc.

Ключевые слова: удлинение интервала QT, ABCB1, р-гликопротеин, ABCG2, белок устойчивости рака молочной железы, 
клозапин, rs1045642, rs1128503, rs2032582, rs2231142
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отидных вариантов генов ABCB1 и ABCG2 на удлинение интервала QTс при терапии клозапином. Психиатрия. 2025;23(6):71–79. 
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Summary
Background: clozapine remains the drug of choice for treatment of resistant schizophrenia; however, its use is limited by 

the high risk of adverse drug reactions, including prolongation of the QTc interval. The role of genetic factors, in particular 
polymorphisms of the genes of transport proteins, in the development of this complication has not been suf ciently studied. 
The aim of the study was to evaluate the association between low-function single nucleotide variants (SNVs) of the ABCB1 
(rs1045642, rs1128503, rs2032582) and ABCG2 (rs2231142) genes and prolongation of the QTc interval in patients with schizophrenia 
taking clozapine. Patients and Methods: the study included 129 patients with paranoid schizophrenia (F20.0 on ICD-10) receiving 
clozapine. Correction of the QTc interval was performed according to the Frederick formula. QTc interval prolongation was 
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de ned as an increase of ≥ 30 ms from baseline. Genotyping was performed using real-time PCR. Results: an increased risk of QTc 
interval prolongation was found in women (OR 4.217; 95% CI: 1.556–11.430; p = 0.003) and older people (ρ(rho) 0.218; p = 0.02). 
Antipsychotic polytherapy was not associated with an increased risk of QTc interval prolongation (p = 0.097). No statistically 
signi cant association was found between single nucleotide variants of the ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs2032582), ABCG2 
(rs2231142) genes and QTc prolongation (p > 0.05). Discussion: foreign studies have shown a high risk of prolongation of the 
QTc interval when taking clozapine. In this regard, further study and clari cation of the pharmacogenetics of clozapine and the 
search for predictors of prolongation of the QTc interval when taking it are required. Conclusion: prolongation of the QTc interval 
is associated with female gender and older age. The studied single nucleotide variants of the genes of transport proteins do not 
have a signi cant effect on prolongation of the QTc interval during clozapine therapy. Regular electrocardiographic monitoring 
is recommended in patients at risk of prolongation of the QTc interval.

Keywords: prolongation of the QT interval, ABCB1, p-glycoprotein, ABCG2, breast cancer resistance protein, clozapine; 
rs1045642, rs1128503, rs2032582, rs2231142

For citation: Nasyrova R.F., Kidyaeva A.V., Tulendinov E.R., Agaev A.M., Neznanov N.G. Absence of Effect of Single Nucleotide 
Variants of ABCB1 and ABCG2 Genes on QTс Interval Prolongation during Clozapine Therapy. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на современные методы лечения, до 30% 
пациентов с шизофренией остаются резистентными 
к антипсихотической терапии (АПТ) [1]. Зачастую един-
ственным эффективным методом лечения является 
клозапин, превосходящий любой другой АП препарат 
(АПП) в преодолении терапевтической резистентно-
сти [2]. Однако из-за широкого спектра нежелательных 
реакций клозапин назначают только 10–20% подхо-
дящих пациентов [3]. Одними из наиболее серьезных 
нежелательных реакций, ассоциированных с приемом 
АПП, являются нарушения сердечного ритма [4]. Пре-
диктором развития желудочковых аритмий, приводя-
щих к внезапной сердечной смерти, является удлине-
ние интервала QTс [5]. В связи с этим большое значение 
для прогнозирования безопасности клозапина приоб-
ретает поиск индивидуальных предикторов развития 
удлинения интервала QTc [6].

Не менее важным фактором обеспечения оптималь-
ного баланса между эффективностью и безопасностью 
АПТ является работа транспортных белков, обеспечи-
вающих транспорт АПП через гематоэнцефалический 
барьер, и своевременное выявление ее генетически 
обусловленного нарушения [7].

Белки множественной лекарственной устойчивости 
P-гликопротеин 1 (ABCB1, или ранее MDR1), белок 4 
(MDR4), белок резистентности рака молочной железы 
2 (ABCG2), белок ABCC1 и другие транспортеры, распо-
ложенные на эндотелиальных клетках, выстилающих 
сосудистую сеть мозга, играют важную роль в ограни-
чении транспорта веществ в мозг и усилении их оттока 
из мозга [8]. Исследование с помощью позитронно-э-
миссионной томографии фармакокинетики клозапи-
на, меченного C11, показало, что препарат эффектив-
но транспортируется через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) при внутривенном введении [9]. Однако 
ответственные за его транспорт белки-переносчики 
до настоящего времени достоверно не идентифициро-
ваны [2]. Однонуклеотидные варианты (ОНВ) в генах 
могут привести к появлению белков-переносчиков 
с более высокой, более низкой или нулевой активно-
стью [10].

Цель исследования: определить наличие свя-
зи между однонуклеотидными вариантами (ОНВ) ге-
нов ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs2032582) и ABCG2 
(rs2231142) и удлинением интервала QTc у пациентов 
с шизофренией, принимающих клозапин.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось с 01.03.2024 по 
28.02.2025 г. В исследование включены 129 пациен-
тов европеоидной расы, проживающие в Северо-За-
падном федеральном округе Российской Федерации, 
с установленным диагнозом параноидной шизофре-
нии. Все пациенты проходили лечение в психиатриче-
ском стационаре во время стабилизирующей терапии 
клозапином. Диагноз параноидной шизофрении уста-
навливали в соответствии с диагностическими крите-
риями F20.0 Международной классификации болез-
ней 10 пересмотра [11]. Клозапин назначали в связи 
с наличием у пациентов признаков терапевтической 
резистентности, а именно: отсутствия положительной 
динамики в состоянии пациента после последователь-
ного лечения в течение 6–8 недель двумя или более 
антипсихотиками различных фармакологических групп 
в средних терапевтических или максимально допусти-
мых дозах [12].

Запись электрокардиограммы (ЭКГ) проводилась 
в 12 отведениях с помощью электрокардиографа «Ми-
окард-12» ООО «НИМП ЕСН» (г. Саров, Россия) при ско-
рости записи 50 мм/с, в положении лежа на спине. QT 
измеряли от начала комплекса QRS до конца зубца T 
(в соответствии с общепринятыми рекомендациями) 
как минимум в трех разных отведениях 12-канальной 
ЭКГ. Коррекцию по ЧСС длительности интервала QT 
проводили с помощью формулы Фредерика (QTcF) [4]. 
В соответствии с международными рекомендация-
ми удлинение интервала QTс определяли как разни-
ца ≥ 30 мс между длительностью интервала QTcF по-
вторной (во время приема АПТ) и базовой (до начала 
приема АПТ) ЭКГ [13]. В зависимости от величины удли-
нения интервала QTc пациенты были разделены на две 
группы: QT+ — удлинение интервала QTc ≥ 30 мс, QT− — 
удлинение интервала QTc отсутствует.
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Пациентам проведено генотипирование ОНВ гена 
ABCB1, кодирующего белок р-гликопротеин (rs1045642, 
rs1128503, rs2032582), и гена ABCG2, кодирующего бе-
лок устойчивости рака молочной железы (rs2231142), 
методом ПЦР в реальном времени в Лаборатории мо-
лекулярно-генетической диагностики Института пер-
сонализированной психиатрии и неврологии НМИЦ 
психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева. Забор 
крови для генотипирования проводился натощак (по-
сле 12-часового голодания), образцы периферической 
крови (9 мл) были взяты при локтевой венепункции 
в вакуумные пробирки с ЭДТА К2. Геномную ДНК вы-
деляли из ядер лейкоцитов периферической крови 
с помощью набора ДНК-Экстран-1 компании «Синтол» 
(Москва, Россия). Праймеры «SNP-Screen» синтезиро-
ваны компанией «Синтол» (Москва, Россия). Генотипи-
рование проводили с помощью амплификатора Real-
Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, 
CA, USA).

Статистическую обработку данных осуществляли 
при помощи свободного программного обеспечения 
Jamovi (Version 2.3). Распределение оценивали с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Все данные отобража-
ли в виде медианы (Me) и межквартильного диапазона 
(Q1; Q3). Категориальные и ранговые переменные были 
представлены как количество случаев — абсолютное 
(n) и удельный вес — относительное (%). Для оценки 
межгрупповых различий использовали критерий χ² 
Пирсона. Для оценки связи переменных применяли 
Spearman's Rho Correlation. Уровень критической зна-
чимости p, при котором отвергалась нулевая гипотеза, 
был равен 0,05.

Этические аспекты
Все пациенты подписали информированное добро-

вольное согласие на участие в исследовании. Проведе-
ние исследования одобрено на заседании Независимо-
го Этического Комитета НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева 
(протокол №ЭК-И-4/24 от 01.02.2024) и соответству-
ет этическим стандартам Хельсинкской декларации 
1964 г., пересмотренной в 1975–2024 гг.

Ethical aspects
All patients signed informed voluntary consent to 

participate in the study. The study was approved at a 
meeting of the Independent Ethics Committee of the 
V.M. Bekhterev National Medical Research Center for 
Psychiatry and Neurology (protocol No. EK-I-4/24 dated 
01.02.2024) and complies with the Principles of the WMA 
Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2024.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 129 пациентов: 94 муж-
чины в возрасте от 23 до 59 лет, в среднем 44 (38; 53) 
года, и 35 женщин в возрасте от 32 до 59 лет, в среднем 
53 (49; 58) года. Всем пациентам установлен диагноз 
«Шизофрения параноидная» (F20.0, МКБ-10).

Монотерапию (прием 1 АПП) применяли у 65 (50,4%) 
пациентов, политерапию (одновременный прием 2 
АПП) — у 64 (49,6%), чаще у мужчин (табл. 1).

Прием трех и более антипсихотиков не зафикси-
рован. Дозы АПП не превышали рекомендованные 
инструкциями по применению. Пациенты принима-
ли клозапин в группе QT + в дозе от 50 мг до 525 мг 
(225 мг; 125 мг; 300 мг), в группе QT− — в дозе от 
25 мг до 600 мг (200 мг; 100 мг; 300 мг) (U = 1755; 
р = 0,125). Дозы АПП, в соответствии с последними 
рекомендациями [14], были переведены в оланзапи-
новый эквивалент. Доза АПП при монотерапии состав-
ляла 8,38 (Me 6,7; SD 4,76; SE 0,590) и была значимо 
ниже дозы АПП при политерапии — 20,2 (Me 19,1; SD 
7,12; SE 0,89) (p < 0,001). Мужчины принимали АПП 
в значимо более высокой дозе — 16,0 (Me 15,4; SD 
8,83; SE 0,911), чем женщины — 9,45 (Me 10,0; SD 4,83; 
SE 0,817) (p < 0,001). Несмотря на высокие дозы АПП 
при политерапии, нами не обнаружена значимая связь 
между совокупной дозой АПП и удлинением интервала 
QTc (р = 0,539).

Используемые при политерапии комбинации АПТ 
и удлинение интервала QTc при их приеме представ-
лены в табл. 2.

Несмотря на преимущественно монотерапию АПП, 
повышенный риск удлинения интервала QTc был об-
наружен у женщин, в отличие от мужчин (ОШ 0,37; 
95% ДИ 0,163–0,842; р = 0,016). Изменение интервала 
QTc у женщин составило 30 (5; 40) мс у мужчин 20 (0; 
30) мс. Случаев удлинения интервала QTc > 500 мс не 
выявлено. Риск удлинения интервала QTc повышал-
ся с увеличением возраста пациентов (ρ(rho) 0,244; 
p = 0,005).

Частоты генотипов ABCB1 rs1045642, rs1128503, 
rs2032582 и ABCG2 rs2231142 находились в равновесии 
Харди–Вайнберга.

В нашем исследовании не найдена значимая 
ассоциация между удлинением интервала QTc и ОНВ 
генов, кодирующих р-гликопротеин (ABCB1 rs1045642, 
rs1128503, rs2032582) и белок устойчивости рака мо-
лочной железы (ABCG2 rs2231142) (табл. 3).

Таблица 1. Распределение пациентов по количеству одновременно принимаемых антипсихотиков
Table 1 Distribution of patients by the number of antipsychotics taken simultaneously

Режим терапии/Therapy 
regimen

Число пациентов/Number of 
patients (n; %) Пол/Gender Число пациентов/Number of 

patients (n; %)

Монотерапия/Monotherapy 65 (50,4%)
Мужчины/Males 38 (29,5%)

Женщины/Females 27 (20,9%)

Политерапия/Polytherapy 64 (49,6%)
Мужчины/Males 56 (43,4%)

Женщины/Females 8 (6,2%)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Частота развития удлинения интервала QTс у па-
циентов, принимающих АПП, достигает 9,7%, вдвое 
превышая среднепопуляционную [5]. Зарубежные ис-
следования показали высокий риск удлинения интер-
вала QTc при приеме клозапина [15]. Однако, несмо-
тря на потенциально летальную кардиотоксичность, 
ассоциированную с приемом клозапина, в клиниче-
ских рекомендациях и инструкциях по применению 
АПП отсутствуют четкие указания по мониторингу ЭКГ 
и возможных предикторов жизнеугрожающих аритмий 
при терапии клозапином [16].

В нашем исследовании женский пол и старший 
возраст оказались факторами риска развития удли-
нения интервала QTс. Это соответствует результатам 
ранее проведенных отечественных и зарубежных 
исследований [17, 18]. Согласно полученным нами 
данным, политерапия не оказала существенного 
влияния на удлинение интервала QTc. В настоящее 
время отсутствует достаточное количество данных 
о потенциальных эффектах политерапии АПП на ве-
личину интервала QTc. Хотя политерапия может быть 
связана с повышением риска удлинения интервала 
QTc из-за более высоких доз АПП и аддиктивного эф-
фекта на ионные каналы кардиомиоцитов [19], по ре-
зультатам некоторых исследований политерапия не 
приводила к повышению риска удлинения интервала 
QTc [20].

Участие р-гликопротеина, кодируемого геном 
ABCB1, в транспорте клозапина продолжает изу-
чаться [2]. По результатам исследований, клозапин 
и N-десметилклозапин являются субстратами с низ-
ким сродством к р-гликопротеину [21] или вовсе не 
являются ни субстратом, ни ингибитором р-гликопро-
теина [22]. Три ОНВ (rs1045642, rs2032582 и rs1128503) 

гена ABCB1 образуют гаплотип, ассоциированный со 
снижением экспрессии гена ABCB1 и снижением функ-
циональной активности р-гликопротеина [23]. Гомо-
зиготные носители аллеля Т rs1045642 имели повы-
шенные уровни клозапина и норклозапина в сыворотке 
(p = 0,054) [24], в том числе в 1,6 раза выше, чем у не-
носителей (р = 0,046) [25]. Пациенты-носители минор-
ной аллели ОНВ rs2032582 (2677T > G/A), показывали 
более низкий клиренс клозапина в однофакторном 
анализе (n = 12) [26].

Одно из первых исследований взаимосвязи удли-
нения интервала QTc и р-гликопротеина проведено 
T.M. Sissung и соавт. (2011). Авторы пришли к выводу, 
что наличие ОНВ гена ABCB1, повышающих экспрессию 
р-гликопротеина в сердечном эндотелии, снижает риск 
удлинения интервала QTc [27]. В результате анализа 
ЭКГ 77 пациентов, принимавших, по крайней мере, 
одно лекарственное средство с умеренно высоким 
риском удлинения интервала QTc, наилучшие резуль-
таты по модуляции длительности интервала QTc были 
выявлены для rs10808071 гена ABCB1 (номинальный 
p = 0,007), что подтверждает потенциальное влияние 
генетического полиморфизма ABCB1 на длительность 
интервала QTc при психофармакотерапии [28]. Иссле-
дование Y. Suzuki и соавт. генотипов ABCB1 C3435T 
и G2677T/A у 66 пациентов с шизофренией, принимав-
ших рисперидон, показало значительно более длинный 
интервал QTc у пациентов с ABCB1 3435CT + 3435 TT, 
чем у пациентов с 3435CC (p = 0,006). При этом генотип 
ABCB1 G2677T/A не влиял на длительность интервала 
QTc. Множественный регрессионный анализ показал, 
что генотипы C/T или T/T в локусе ABCB1 C3435T, более 
низкая масса тела и более пожилой возраст были ассо-
циированы с удлинением интервала QTc [29].

Вариант rs2231142 гена ABCG2 (421C > A), по-види-
мому, сильнее всего влияет на экспозицию клозапина 

Таблица 2. Комбинации клозапина с другими антипсихотиками и частота удлинения интервала QTc при политерапии
Table 2 Clozapine combined with others antipsychotics and the incidence of QTc prolongation during polytherapy

Антипсихотик/Antipsychotic
Средняя доза 

(мг)/Average dose
(Me; Q1; Q3)

Число пациентов/Number of 
patients

Всего/
Total (n)

С удлинением QTc/
With QTc interval 

prolongation (n; %)

Арипипразол/Aripiprazole 22,5; 15; 30 10 4 (40)

Галоперидол/
Haloperidol

Галоперидол пероральный/Haloperidol oral 15; 12,5; 22,5 7 5 (71,4)
8 (57,1)

Галоперидол деканоат/Haloperidol decanoate 100; 50; 100 7 3 (42,9)

Зипрасидон/Ziprasidone 160; 160; 160 1 1 (100)

Зуклопентиксол деканоат/Zuclopenthixol decanoate 400; 200; 400 7 4 (57,1)

Карипразин/Cariprazine 2,25; 1,88; 2,63 2 —

Палиперидон/
Paliperidon 

Пероральный/Oral 6; 6; 6,75 4 2 (50)

5 (33,3)Парентеральный (ежемесячно)/Parenteral (monthly) 100; 100; 100 9 3 (33,3)

Парентеральный (ежеквартально)/Arenteral (quarterly) 350; 263; 350 2 —

Рисперидон/Risperidone
Пероральный/Oral 4; 4; 6 8 6 (75)

9 (69,2)
Парентеральный/Arenteral 50; 50; 50 5 3 (60)

Трифлуоперазин/Trifluoperazine 10; 10; 10 2 2 (100)
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в головном мозге [22]. Активность транспорта клоза-
пина через ГЭБ in vivo у носителей минорного гомози-
готного генотипа 421AA оценивается примерно в 23% 

от таковой у носителей мажорного гомозиготного ге-
нотипа 421CC [30].

Несмотря на то, что минорные генотипы rs1045642, 
rs2032582 и rs1128503 гена ABCB1 и rs2231142 гена 
ABCG2 ассоциированы со сниженной экспрессией 
белков-транспортеров, что потенциально может по-
вышать концентрацию клозапина в плазме крови 
и приводить к значимому удлинению интервала QTc, 
в нашем исследовании такая взаимосвязь достоверно 
не подтверждена. Возможно, это связано с компенса-
торными механизмами, такими как активность других 
белков-переносчиков, участвующих в транспорте кло-
запина [2], или тем, что кардиотоксичность клозапина 
в большей степени зависит от его прямого воздействия 
на hERG-каналы, чем от скорости его транспорта через 
биологические мембраны.

Ограничением проведенного исследования являет-
ся присутствие в группе политерапии АПП с различным 
рецепторным профилем и влиянием на длительность 
интервала QTс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование обнаружило повышение риска 
удлинения интервала QTc у женщин и с увеличением 
возраста пациентов. Связь между ОНВ генов ABCB1 
(rs1045642, rs1128503, rs2032582) и ABCG2 (rs2231142) 
и удлинением интервала QTc у пациентов с шизофре-
нией, принимающих клозапин, не выявлена.

При обнаружении факторов риска у пациента стоит 
рассмотреть назначение АПП с низким риском удли-
нения интервала QTc. В случае невозможности избе-
жать назначения клозапина целесообразно назначать 
исходную ЭКГ до начала приема АПП, повторить ЭКГ 
в течение первой недели АПТ, далее ежемесячный мо-
ниторинг ЭКГ проводить в течение первых трех меся-
цев лечения, а затем ежеквартально с обязательной 
оценкой изменения интервала QTc и принимать меры 
по своевременной коррекции терапии.
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Резюме
Обоснование: научные исследования указывают на возможность раннего установления риска психоза при выявлении 

когнитивных дисфункций, предваряющих развитие психотического состояния. Не ясна роль когнитивных нарушений в каче-
стве предикторов развития психоза у лиц, страдающих депрессиями, сопровождающимися несуицидальными самоповрежде-
ниями (НССП). Цель исследования: изучить соотношение выраженности когнитивного дефицита и особенностей депрессий 
с несуицидальными самоповреждениями у пациенток юношеского возраста при наличии аттенуированной психотической 
симптоматики и без нее. Пациенты и методы: в исследовании приняли участие 89 пациенток женского пола в возрасте 
от 16 до 25 лет, страдающие депрессией различной нозологической принадлежности (F31.3–4; F34.0; F21.3–4 + F31.3–4; 
F60.X + F31.3–4 по МКБ-10) с проявлениями НССП в картине заболевания. Исходя из наличия или отсутствия аттенуированной 
психотической симптоматики, пациентки были разделены на две группы: 46 пациенток с депрессией с аттенуированными 
психотическими симптомами (ДАП) и 43 пациентки с депрессией без аттенуированных психотических симптомов и психо-
тических расстройств в анамнезе (ДБП). Когнитивные функции оценивали с помощью краткой шкалы оценки когнитивных 
функций при шизофрении (BACS), субтестов «Сходства», «Недостающие детали» теста Векслера и методики «Интерпрета-
ция пословиц». Для оценки функционирования, взаимодействия и уровня социальной активности пациентов использована 
«Шкала автономии». Результаты и выводы: при депрессии с аттенуированными психотическими симптомами показатели 
«Шкалы автономии» — «Общий балл», «Способность строить функциональную социальную сеть» и «Содержание беседы 
с врачом» — были значимо ниже, чем при депрессии без аттенуированной симптоматики. В сравниваемых группах пациенток 
выявлены значимые различия по показателям когнитивной сферы. При наличии аттенуированных психотических симптомов 
в депрессии показатели «Общий балл когнитивного функционирования», «Вербальная память» и «Вербальная беглость», 
а также тестов «Сходство» и «Недостающие детали» и методики «Интерпретация пословиц» были ниже, чем при отсутствии 
аттенуированных симптомов. Подтверждено предположение о более низком уровне когнитивного функционирования у па-
циентов с субпсихотической аттенуированной симптоматикой. В этих же случаях пациентки обнаружили более высокие по-
казатели автономии, но сниженные показатели когнитивной сферы (рабочей памяти), по сравнению такими же депрессиями 
у пациенток без суицидальных попыток. Эти же пациентки при повторении НССП после выписки отличались более низким 
уровнем социальных навыков и когнитивной сферы, чем прекратившие НССП. Показано, что разнообразие «Легких вариантов 
НССП» значимо больше при наличии аттенуированных расстройств в депрессии, чем при депрессиях без этих симптомов.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, депрессивные состояния, высокий риск психоза, аттенуированная психоти-
ческая симптоматика, несуицидальные самоповреждения

Для цитирования: Олейчик М.И., Шевченко О.П., Баранова А.К., Кафаров Е.Р., Шульгина Д.И., Шишковская Т.И., Рупчев Г.Е., 
Тхостов А.Ш. Когнитивные особенности как факторы риска несуицидальных самоповреждений у пациенток юношеского воз-
раста, страдающих депрессиями с аттенуированной психотической симптоматики и без нее. Психиатрия. 2025;23(6):80–91. 
https://doi.org/10.30629/2618-6667-2025-23-6-80-91

RESEARCH

UCD 159.972; 616.89; 616.895.4; 616.895.8; 159.922.8

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2025-23-6-80-91

Cognitive Traits as Risk Factors for Non-suicidal Self-injury in Adolescent 

Female Patients with Depression, with and without Attenuated Psychotic 

Symptoms

Mikhail I. Oleychik1,2, Olga P. Shevchenko1, Anna K. Baranova2, Eugene R. Kafarov1, Daria I. Shulgina1,2, 

Tatiana I. Shishkovskaia1, George E. Rupchev1,2, Alexander Sh. Tkhostov 2

1FSBSI “Mental Health Research Centre“, Moscow, Russia
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Corresponding author: Mikhail I. Oleychik, mr.oleychik@mail.ru



81

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
3
(6

)'
2
0
2
5
'8

0
-
9
1

МИА • ISSN 1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2025-23-6-80-91

Summary
Background: there is evidence in research studies indicating that it is possible to establish early risk for psychosis by 

identifying cognitive dysfunction that precedes the development of psychotic states. The role of cognitive dysfunction as 
psychosis predictors in depressions with non-suicidal self-injury (NSSI) is unclear. The aim was to study the correlation between 
the severity of cognitive de cits and features of non-suicidal self-injury in adolescent female patients with depression with 
attenuated psychotic symptoms in comparison with depressed patients without these symptoms. Patients and Methods: the 
study included 89 female patients aged 16 to 25 years, suffering from depression of different nosology af liation (F31.3–4; 
F34.0; F21.3–4 + F31.3–4; F60.X + F31.3–4 по ICD-10) with NSSI manifestations in the disease picture. Based on the presence 
or absence of attenuated psychotic symptomatology, the patients were divided into two groups: 46 depressed patients with 
attenuated psychotic symptoms (DAP) and 43 depressed patients with no attenuated psychotic symptoms and no history of 
psychotic disorders (DNP). Cognitive functions were assessed using the Brief Assessment of Cognitive Functions in Schizophrenia 
Scale (BACS), Wechsler's Similarities and Missing Details subtests, and the Interpretation of Proverbs methodology. The “Autonomy 
Scale” was used to assess the patients' functioning, interaction and level of social activity. Results and Conclusions: in the 
DAP group, the Autonomy Scale scores — Total score, Ability to build a functional social network, and Content of conversation 
with a doctor were signi cantly lower than in the DNP group. Signi cant differences were found in the cognitive sphere scores: 
in the DAP group, the scores of Total Cognitive Functioning Score, Verbal Memory, and Verbal Fluency, as well as the Similarities 
and Missing Details tests and the Interpretation of Proverbs technique were lower than in the DNP group of respondents, which 
con rms the assumption about a lower level of cognitive functioning in patients with subpsychotic attenuated symptomatology. 
Patients in the DAP group with suicide attempts demonstrated higher autonomy scores, but reduced cognitive sphere scores 
(working memory), compared to DAP patients without suicide attempts. It was noted that patients who continued NSSI after 
discharge demonstrated a lower level of social skills and cognitive sphere than patients with DAP who discontinued NSSI. It was 
shown that the variety of “Mild way of NSSI” was signi cantly greater in the DAP group.

Keywords: cognitive impairment, depression, high risk of psychosis, attenuated psychotic symptoms, non-suicidal self-injury
For citation: Oleychik M.I., Shevchenko O.P., Baranova A.K., Kafarov E.R., Shulgina D.I., Shishkovskaia T.I., Rupchev G.E., 

Tkhostov A.Sh. Cognitive Traits as Risk Factors for Non-suicidal Self-injury in Adolescent Female Patients with Depression, with 
and without Attenuated Psychotic Symptoms. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2025;23(6):80–91. (In Russ.). https://doi.
org/10.30629/2618-6667-2025-23-6-80-91

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность исследования несуицидального 
самоповреждения (НССП) и его взаимосвязи с су-
ицидальными тенденциями обусловлена не только 
значительным ростом выявленных случаев несуици-
дальных самоповреждений в последнее десятиле-
тие [1–3], но и стремлением научного сообщества 
к определению роли НССП в контексте суицидаль-
ного поведения [4]. Ассоциированность НССП с де-
прессивными состояниями и суицидальными тен-
денциями подтверждается множеством научных 
исследований [5, 6], в которых роль НССП определя-
ется не только в качестве механизма саморегуляции 
интенсивных эмоциональных переживаний, но и в 
качестве ключевого фактора риска совершения суи-
цидальных попыток.

Диапазон пересечения суицидального поведения 
и несуицидальных самоповреждений крайне ши-
рок [7], что предопределяется сложностью разграни-
чения данных поведенческих актов и общим психоло-
гически неблагополучным фоном исследуемых групп 
респондентов.

Выступая в роли инструмента снижения выраженно-
сти субъективного психологического неблагополучия, 
НССП способно приносить пациентам временное облег-
чение, но оказывает при этом последующее негатив-
ное воздействие на депрессивное состояние в целом, 
увеличивая тем самым риск совершения суицидальных 
попыток. Вероятно, существует ряд личностных факто-
ров, обуславливающих различие мотивов внешне схо-
жих вариантов НССП и, соответственно, последующего 
суицидального поведения. В психотерапевтической 

тактике в отношении пациентов с НССП предлагают 
учитывать эти различия [8].

Разделение лиц, совершающих НССП, на группы, 
исходя из характеристик актов самоповреждения, 
таких как внутренняя мотивация, методы, тяжесть, 
культурный контекст и личностные особенности, яв-
ляется важной задачей при разработке адекватных 
методов терапии состояний, в рамках которых имеют 
место аутоагрессивные тенденции [9]. Безусловно, 
оценка суицидального риска необходима при работе 
со всеми лицами, совершающими НССП, однако вос-
приятие любого самоповреждения как несомненного 
предиктора суицида может быть причиной примене-
ния не вполне адекватной терапевтической такти-
ки [10, 11].

В современных исследованиях анализируют множе-
ство различных факторов, способствующих соверше-
нию НССП. Чаще всего к ним относят половозрастные 
особенности — отмечается б льшая выраженность 
самоповреждений у женщин, в особенности в юноше-
ском и молодом возрасте. Выделяют такие социальные 
факторы как буллинг, враждебная обстановка в семье, 
опыт эмоционального, сексуального и физического 
насилия [12]. Авторы не без оснований полагают, что 
различные психические расстройства также могут 
быть факторами риска совершения НССП. Данные ис-
следований подтверждают, что у больных, страдающих 
депрессией в рамках рекуррентного депрессивного 
расстройства (РДР) и биполярного аффективного рас-
стройства (БАР), циклотимии, наблюдается б льшая 
склонность к самоповреждениям, чем у психически 
здоровых лиц. В то же время остается актуальным ис-
следование самоповреждений в рамках депрессивных 
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состояний, имеющих симптомы риска развития психоза 
в сравнении с депрессиями без этих проявлений [13, 
14].

Одним из факторов риска развития психоза являет-
ся наличие в клинической картине болезни аттенуиро-
ванной психотической (субпсихотической) симптома-
тики. В данном исследовании этот феномен определя-
ли как особые проявления психической деятельности, 
отличающиеся от нормального ее функционирования, 
но не достигающие психотического уровня (Attenuated 
Psychotic Symptoms, ASP), либо как транзиторные 
симптомы психотического уровня, продолжающиеся от 
нескольких минут до часа (Brief Limitted Intermittent 
Psychotic Symptoms, BLIP).

В DSM-5 приводятся следующие критерии аттенуи-
рованного психотического синдрома:

А) один из следующих симптомов, представленных 
в ослабленной форме, но имеющих достаточную тя-
жесть/частоту, чтобы их нельзя было игнорировать:

1. Бред/бредоподобные идеи,
2. Галлюцинации/перцептивные нарушения,
3. Дезорганизация речи/коммуникации,
В) симптомы должны проявляться минимум раз 

в неделю за последний месяц;
С) симптомы должны появиться либо усилиться 

за последний год;
D) симптомы должны вызывать выраженный дис-

тресс и нарушения функционирования;
Е) симптомы нельзя объяснить другим диагнозом, 

в частности расстройствами, связанными с употреб-
лением ПАВ;

F) клинические критерии любого психотического 
расстройства никогда не должны достигаться [15].

В научных публикациях имеются данные о возмож-
ности ранней диагностики риска психоза и, соответ-
ственно, применения превентивных мер. Авторы ука-
зывают на то, что такие когнитивные дисфункции, как 
нарушение вербальной беглости, зрительной/рабочей 
памяти и внимания возникают задолго до начала пси-
хоза, что обуславливает актуальность исследования 
когнитивного профиля в диагностических целях [16]. 
Кроме того, когнитивные нарушения негативно влияют 
на способность к саморегуляции эмоций у пациентов, 
страдающих депрессивными состояниями. В частно-
сти, ригидность мышления обуславливает не только 
возникновение дезадаптивной стратегии поведения 
в ситуации стресса, но и закрепление деструктивно-
го поведения в силу свойственной таким пациентам 
инертности, затруднения смены ими когнитивной 
стратегии, а также снижения критичности мышления 
и отсутствия способности к гибкой адаптации в меня-
ющихся условиях [17, 18].

Цель исследования: изучить когнитивные и лич-
ностные особенности пациенток юношеского возраста, 
страдающих эндогенными депрессивными состояния-
ми, как факторы риска НССП при наличии или отсут-
ствии аттенуированной психотической симптоматики 
в структуре депрессии.

Гипотезы исследования:
1. У пациенток юношеского возраста, страдающих 

депрессиями, возникновение НССП ассоциировано 
с рядом когнитивных и личностных особенностей, ко-
торые выступают предикторами и факторами закре-
пления НССП.

2. Пациентки с депрессией и аттенуированны-
ми психотическими симптомами (ДАП) имеют более 
низкий уровень когнитивного функционирования, не-
жели пациентки с депрессией без аттенуированных 
расстройств (ДБП).

3. Показатели уровня деструктивности и разноо-
бразия НССП при наличии аттенуированных психоти-
ческих симптомов выше, чем при их отсутствии.

4. При депрессиях с аттенуированными расстрой-
ствами показатели уровня деструктивности и разноо-
бразия НССП связаны прямо с уровнем когнитивного 
функционирования и обратно пропорциональны сте-
пени автономии, в то время как в отсутствие аттену-
ированных психотических симптомов такая связь от-
сутствует.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 89 пациенток 
в возрасте 16–25 лет (средний возраст 19,2 ± 1,9 года) 
с диагнозами F31.3–4 (39 пациенток), F34.0 (25 пациен-
ток), F21.3–4 + F31.3–4 (14 пациенток) и F60.X + F31.3–
4 (11 пациенток). Все пациентки проходили стацио-
нарное лечение в отделе по изучению эндогенных 
психических расстройств и аффективных состояний 
(руководитель — доктор медицинских наук И.В. Олей-
чик) ФГБНУ НЦПЗ (директор — доктор медицинских 
наук Ю.А. Чайка) в период с 2023 по 2025 г.

Этические аспекты
Все пациентки подписали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании. Про-
ведение исследования соответствовало положениям 
Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2024 гг., и одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НЦПЗ (протокол № 920 от 25.12.2023 г.).

Ethical aspects
All patients signed an informed consent to take 

part in a study. The research protocol was approved by 
the Local Ethics Committee of Mental Health Research 
Centre (protocol 920, 25.12.2023). This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended in 1975–2024.

Критерии включения в исследование: женский пол, 
юношеский возраст (16–25 лет), наличие диагности-
рованного депрессивного состояния различной нозо-
логической принадлежности (F31.3–4; F34.0; F21.3–
4 + F31.3–4; F60.X + F31.3–4 по МКБ-10), наличие не-
суицидальных самоповреждений согласно критериям 
DSM-5.

Критерии невключения: возраст моложе 16 или 
старше 25 лет, наличие на момент обследования 
развернутой продуктивной психопатологической 
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симптоматики в виде бреда и галлюцинаций (кроме 
транзиторных эпизодов), наличие сопутствующей пси-
хической патологии: органических, психических рас-
стройств (F00–09), умственной отсталости (F70–79); 
синдрома зависимости от психоактивных веществ, 
в том числе алкоголя (F10–19); наличие сопутствующей 
соматической или неврологической патологии: острых 
или хронических соматических и инфекционных забо-
леваний в стадии обострения, нейроинфекций, эпи-
лепсии, тяжелых черепно-мозговых травм в анамнезе, 
а также других поражений ЦНС.

Исходя из наличия или отсутствия аттенуирован-
ной психотической симптоматики [19], пациентки были 
разделены на две группы:

группа 1 — 43 пациентки с депрессией без аттенуи-
рованных психотических симптомов и психотических 
расстройств в анамнезе (далее — группа ДБП) (сред-
ний возраст 19,5 года, SD = 3,55), из них 17 пациенток 
с диагнозом F31.3–4, 16 пациенток с F34.0 и 10 паци-
енток с диагнозом F60.X + F31.3–4;

группа 2 — 46 пациентов с депрессией с аттену-
ированными психотическими симптомами (далее — 
группа ДАП), (средний возраст 18,1 года, SD = 1,95), 
из них 22 пациентки с диагнозом F31.3–4, 9 пациенток 
с диагнозом F34.0, 14 пациенток с диагнозом F21.3–
4 + F31.3–4 и 1 пациентка с диагнозом F60 + F31.3.

Исследование проводилось после редукции выра-
женной аффективной симптоматики, в период между 
второй и третьей неделей госпитализации.

Методы исследования: клинико-психопатологи-
ческий, психометрический, нейро- и патопсихологи-
ческий, статистический. С целью оценки когнитивного 
функционирования была применена батарея BACS (the 
Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia) [20], со-
держащая следующие параметры: вербальная и рабо-
чая память, моторные функции, вербальная беглость, 
скорость обработки информации, проблемно-решаю-
щее поведение, а также оценка функций программи-
рования и контроля (тест «Башня Лондона»). Выбор 
данной батареи нейрокогнитивных тестов обусловлен 
ее стандартизированностью и валидностью. Интегри-
рованные в нее субтесты позволяют оценить когни-
тивные домены, нарушение которых неспецифично 
для различных нозологических форм. Существующая 
модификация BAC-A (the Brief Assessment of Cognition 
in Affective Disorders) для диагностики когнитивных 
расстройств при аффективной патологии включает те 
же когнитивные параметры, что и BACS, однако по ряду 
причин она недоступна для практического примене-
ния.

Для оценки степени тяжести депрессии использо-
вана Шкала депрессии Гамильтона (Hamilton Rating 
Scale for Depression, HDRS).

Кроме того, пациенты были обследованы патопси-
хологически с использованием субтестов «Сходство» 
и «Недостающие детали» теста Векслера [21]. Для 
оценки способности к абстрактному мышлению приме-
няли методику «Интерпретация пословиц» с оценкой 

ответов по шкале «Уровень абстрактного мышле-
ния» [22].

Для оценки разнообразия вариантов реализации 
НССП использовался «Опросник самоповреждающего 
поведения» [23]. Пациентам предлагали отметить те 
формы НССП, которые они когда-либо реализовывали 
в жизни. Опросник включает 17 вариантов реализации 
НССП, разделенных на три субшкалы: «Легкие вари-
анты НССП» (7 пунктов), «Средние варианты НССП» (4 
пункта), «Тяжелые варианты НССП» (6 пунктов). За каж-
дый выбранный пункт начисляли 1 балл, полученные 
баллы суммировали в рамках каждой субшкалы. Кроме 
того, исследователи проводили экспертную оценку вы-
раженности суицидальных тенденций (суицидальных 
попыток не было — 0, одна или более суицидальных 
попыток — 1). Определяли градацию тяжести суици-
дальных проявлений (0 — суицидальные тенденции 
отсутствуют, 1 — наличие суицидальных мыслей, 2 — 
наличие суицидальных намерений, 3 — наличие суици-
дальных попыток). Фиксировали факты продолжения 
либо коррекции аутоагрессивных проявлений после 
выписки в течение ближайшего времени (0 — коррек-
ция, 1 — продолжение). С этой целью лечащий врач 
опрашивал пациенток в ходе амбулаторного визита 
в течение одного месяца после выписки из стационара.

Для оценки общего уровня адаптации и способ-
ности к самостоятельному подержанию бытовой жиз-
недеятельности была использована «Шкала автоно-
мии» [24]. Данный инструмент содержит 7 пунктов: 
«Активность и целенаправленность деятельности», 
«Интенциональное поведение», «Способность строить 
функциональную социальную сеть», «Содержание бе-
седы с врачом (Медицинская конвенциональность)», 
«Автономия (способность заботиться о себе)», «Соци-
альные навыки», «Общий балл», шкала заполнялась 
специалистом по результатам беседы. Каждый из пун-
ктов оценивался от 1 до 4, где 1 соответствует низкой 
степени социального функционирования и адаптивно-
сти; 2 — удовлетворительному уровню, 3 — нормаль-
ному уровню, а 4 обозначает высокую степень социаль-
ного функционирования и адаптивности.

Для оценки значимости различий между группами 
использовался критерий χ2 Пирсона — для номинатив-
ных переменных, таких как наличие суицидальных по-
пыток (показатель «Суицидальные попытки») и продол-
жение нанесения несуицидальных самоповреждений 
в течение наблюдения (показатель «Продолжилось/
скорректировалось»), а также U-критерий Манна–Уит-
ни — для остальных переменных в виду ненормаль-
ности их распределения. Корреляционный анализ для 
порядковых и непрерывных переменных производи-
ли с использованием коэффициента ранговой корре-
ляции ρ Спирмена. Для исследования связей между 
показателями шкал и показателями, отображаемыми 
номинативными переменными, такими как «Суицидаль-
ные попытки» и «Продолжилось/скорректировалось», 
внутри каждой группы испытуемые были распределе-
ны на две подгруппы (в соответствии со значениями 
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переменной), и затем полученные подгруппы сравни-
вали между собой с помощью критерия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ анамнестических данных пациенток пока-
зал, что в группе ДБП попытки самоубийства были за-
фиксированы у 18 испытуемых (42%), в группе ДАП — 
у 22 (48%), что составляет примерно половину общей 
выборки данного исследования (45%). Варианты лег-
кого уровня НССП зарегистрировали у 35 пациенток 
в группе ДБП (81%) и 43 пациенток в группе ДАП (93%). 
Варианты НССП среднего уровня отмечали у 9 пациен-
ток в группе ДБП (21%) и 17 пациенток в группе ДАП 
(37%). Проявлений тяжелых вариантов НССП не отме-
чено ни в одной из групп. Последующее наблюдение 
показало, что в группе ДБП НССП продолжилось по-
сле выписки у 17 пациенток (40%), а в группе ДАП — 
у 27 пациенток (59%).

Оценка степени тяжести депрессивных состояний 
по шкале HDRS не выявила значимых различий между 
группами (среднее значение в группе ДБП — 23,18; 
в группе ДАП — 25,9; U = 781; p = 0,087).

Сравнение групп по показателям «Суицидальные 
попытки» и «Продолжилось/скорректировалось» 

с помощью критерия χ2 Пирсона значимых различий 
также не выявило. Кроме того, было установлено, что 
группы не различались значимо по показателям «Сред-
ние варианты НССП» и «Градация суицидальных прояв-
лений» (табл. 1).

Вместе с тем были обнаружены значимые разли-
чия по показателю «Легкие варианты НССП», причем 
в среднем более высокие баллы набрали пациенты 
из группы ДАП.

Группа испытуемых без психотических симптомов 
набрала в среднем значимо более высокий общий балл 
по «Шкале автономии» (U = 271; p = 0,005; среднее 
в группе ДБП — 20,1 ± 2,3; в группе ДАП — 18,5 ± 2,3), 
а также более высокие баллы по двум ее подшкалам: 
«Способность строить функциональную социальную 
сеть» (U = 357; p = 0,013; среднее в группе ДБП — 
3,6 ± 0,6; в группе ДАП — 3,2 ± 0,7) и «Способность 
эффективно взаимодействовать с врачом» (U = 375; 
p = 0,021; среднее в группе ДБП — 3,7 ± 0,6; в группе 
ДАП — 3,4 ± 0,6).

Кроме того, в группе ДАП удалось обнаружить ряд 
корреляций между показателями «Средние варианты 
НССП» и «Градация суицидальных проявлений» и бал-
лами по шкале автономии (рис. 1). Так, показатель 
«Градация суицидальный проявлений» коррелирует 
выраженно положительно и значимо с общим баллом 

Таблица 1. Сравнение групп по показателям степени деструктивности по критерию Манна–Уитни
Table 1 Comparison of groups by indicators of the degree of destructiveness, U Mann–Whitney

Показатели степени деструктивности/
Indicators of the degree of 

destructiveness

Среднее, стандартное отклонение 
по группам/Mean standard 

deviation by groups

U-критерий 
Манна–Уитни/

Mann–Whitney U 
test criteria

Асимптотическая значимость 
(двухсторонняя, p)/Asymptotic 

significance (two-tailed, p)

Легкие варианты НССП/Mild way NSSI
ДБП/DNP 2,5 ± 1,9

672 0,04
ДАП/DAP 3,3 ± 1,8

Средние варианты НССП/Average way NSSI
ДБП/DNP 0,3 ± 0,6

830 0,539
ДАП/DAP 0,4 ± 0,6

Градация суицидального проявления/
Gradation of suicidal manifestation

ДБП/DNP 1,7 ± 1,1
938 0,793

ДАП/DAP 1,8 ± 1,2

Рис. 1. Корреляции между показателями деструктивности и показателями шкалы автономии в группе ДАП
Fig. 1 Correlations between indicators of the degree of destructiveness and scale of autonomy in DAP group
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по шкале автономии (ρ = 0,516; p = 0,006) и субшкалой 
«Способность эффективно взаимодействовать с вра-
чом» (ρ = 0,523; p = 0,004), а также, но менее выра-
женно — с субшкалой «Способность к продуктивной 
коммуникации» (ρ = 0,406; p = 0,032).

В группе ДБП только один показатель — «Градация 
суицидальных проявлений» — продемонстрировал от-
рицательную корреляцию с субшкалой «Активность 
и целенаправленность деятельности» шкалы автоно-
мии (ρ = −0,353; p = 0,034) (рис. 2).

Исследование связей между показателями шкалы 
автономии и показателями, выраженными номинатив-
ными переменными, такими как «Суицидальные попыт-
ки» и «Продолжилось/скорректировалось», показало, 
что в группе ДАП испытуемые, имеющие суицидаль-
ные попытки в анамнезе, демонстрируют значимо бо-
лее высокий средний общий балл по шкале автономии 
(19,8 ± 1,8; пациентки той же группы, но без суицидаль-
ных попыток — 17,8 ± 1,8; U = 32; p = 0,007), а также 
субшкалам «Способность к продуктивной коммуника-
ции» (3,6 ± 0,5; пациентки той же группы, но без суици-
дальных попыток — 3 ± 0,4; U = 45,5; p = 0,011) и «Спо-
собность эффективно взаимодействовать с врачом» 
(3,9 ± 0,4; пациентки той же группы, но без суицидаль-
ных попыток — 3 ± 0,6; U = 25; p < 0,001). В группе ДАП 
пациентки, у которых после выписки продолжились 
аутоагрессивные проявления, продемонстрировали 
значимо более низкий балл по субшкале «Социальные 
навыки» шкалы автономии (2,7 ± 0,5; у пациенток той 

же группы, у которых после выписки аутоагрессивные 
проявления скорректировались — 3,1 ± 0,4; U = 44; 
p = 0,027). В группе ДБП никаких значимых связей 
между данными показателями и шкалой автономии 
выявлено не было.

При исследовании когнитивных особенностей па-
циенток с депрессией были получены следующие ре-
зультаты. Когнитивное функционирование, оцененное 
по шкале BACS, в группе ДБП оказалось значимо более 
высоким, чем в группе ДАП по значениям общего балла 
(45 Т-баллов и 36 Т-баллов соответственно) и субте-
стам «Вербальная память» (47 Т-баллов и 39 Т-баллов 
соответственно) и «Вербальная беглость» (49 Т-баллов 
и 45 Т-баллов соответственно) (табл. 2).

В группе ДБП отмечались значимые связи между 
субшкалами BACS, отражающими уровень когнитивно-
го функционирования и показателями «Легкие НССП», 
«Средние варианты НССП» и «Градация суицидальных 
проявлений» (рис. 3). Так, показатель «Легкие варианты 
НССП» коррелировал умеренно и отрицательно с бал-
лами по субтестам «Вербальная память» (ρ = −0,304; 
p = 0,048) и «Двигательный тест» (ρ = −0,345; p = 0,024) 
шкалы BACS. Показатель «Средние варианты НССП» 
продемонстрировал умеренную прямую корреляцию 
с баллом по субтесту «Башня Лондона» шкалы BACS 
(ρ = −0,306; p = 0,049). Показатель «Градация суици-
дальных проявлений» и «Легкие варианты НССП» зна-
чимо и отрицательно коррелировал с баллом по суб-
тесту «Двигательный тест» шкалы BACS (ρ = −0,329; 

Рис. 2. Корреляции между показателями деструктивности и показателями шкалы автономии в группе ДБП
Fig. 2 Correlations between indicators of the degree of destructiveness and scale of autonomy in DNP group

Таблица 2. Сравнение групп по оценке когнитивного функционирования (BACS)
Table 2 Group comparisons as assessed by the BACs

Оценка когнитивного 
функционирования/Assessment of 

cognitive functioning

Среднее стандартное 
отклонение в группе 
ДБП/Mean standard 

deviation
DNP

Среднее стандартное 
отклонение в группе 
ДАП/Mean standard 

deviation
DAP

U-критерий 
Манна–Уитни/
Mann–Whitney 
U test criteria

Асимптотическая 
значимость 

(двусторонняя, p)/
Asymptotic significance 

(two-tailed, p)

Общий балл/Composite score 44,3 ± 12,9 37,8 ± 14,7 720 0,027

Вербальная память/Verbal memory 47,7 ± 12,3 41,6 ± 14,9 721 0,028

Последовательность чисел/Digit sequencing 43,8 ± 9,08 42 ± 11,2 866 0,312

Двигательный тест/Token motor task 46,5 ± 18,4 41,7 ± 16,5 824 0,176

Вербальная беглость/Verbal fluency 49,1 ± 7,9 45,7 ± 7,1 747 0,046

Шифровка/Symbol coding 35,7 ± 18,4 31,3 ± 19,6 839 0,219

Башня Лондона/Tower of London 54,3 ± 12,3 50 ± 18,1 874 0,341
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p = 0,031). В группе ДАП значимых корреляций данных 
показателей с субтестами шкалы BACS обнаружено не 
было. Однако в данной группе присутствует несколь-
ко значимых взаимосвязей между субтестами BACS 
и показателями «Суицидальные попытки» и «Продол-
жилось/скорректировалось», которых в группе ДБП 
отмечено не было. Так, пациентки из группы ДАП, име-
ющие суицидальные попытки в анамнезе, демонстри-
руют значимо более низкий средний балл по субтесту 
«Последовательность чисел», оценивающему уровень 
функционирования рабочей памяти (35,6 ± 14; паци-
ентки той же группы, но без суицидальных попыток — 
41 ± 14,4; U = 141,5 p = 0,048). Кроме того, испытуемые, 
у которых после выписки продолжились аутоагрессив-
ные проявления, продемонстрировали значимо более 
низкий уровень когнитивного функционирования в це-
лом. Общий балл BACS у них составил 33,7 ± 13,9; в то 
время как общий балл у пациенток той же группы, у ко-
торых после выписки аутоагрессивные проявления не 
повторялись— 43,5 ± 13 (U = 117 p = 0,041).

Результаты оценки уровня мышления с использова-
нием субтестов «Сходство» и «Недостающие детали» 
теста Векслера (Wechsler, Coalson, Raiford, 2008) [15] 
и методики «Интерпретация пословиц» показали зна-
чимые различия при сравнении клинических групп. 
Так, испытуемые из группы ДБП набрали значимо более 
высокие баллы в методике «Интерпретация пословиц» 
(U = 606 p = 0,020). В группе ДБП среднее значение 
составило 16,3 ± 4, а в группе ДАП — 18,5 ± 4,5. Более 
того, пациентки также значимо различались по сред-
нему общему баллу шкалы, оценивающей уровень 
абстрактного мышления (U = 320 p = 0,007). Средний 
балл по шкале «Уровень абстрактного мышления» 
у испытуемых из группы ДАП составил 3 ± 0,9, у па-
циенток из группы ДБП — 2,3 ± 1. Следует отметить, 
что шкала «Уровень абстрактного мышления» в данной 
методике является обратной и, таким образом, более 
высоким значениям теста соответствует более низкий 
уровень абстрагирования, целенаправленности и кри-
тичности при выполнении методики. Значимых связей 
между уровнем абстрактного мышления, результатами 

выполнения субтестов «Сходство» и «Недостающие де-
тали» батареи Векслера, а также методики «Интерпре-
тация пословиц» с какими-либо из показателей, отра-
жающих выраженность деструктивных тенденций, не 
было найдено ни в одной из групп.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования когнитивного функционирования 
пациентов, страдающих психическими заболевания-
ми, выполненные в последние годы, демонстрируют 
результаты, указывающие на наличие специфических 
факторов риска совершения самоповреждений, таких 
как низкий уровень произвольной регуляции и са-
моконтроля, нарушение способности к абстрактному 
мышлению, общее интеллектуальное снижение и ри-
гидность когнитивных схем, недостаточное развитие 
социальных навыков [11, 25]. Приведены сведения, 
свидетельствующие о развитии когнитивных нару-
шений еще до начала манифестного психотического 
состояния, что открывает возможность ранней диаг-
ностики риска психоза и применения адекватных пре-
вентивных мер [26].

В настоящем исследовании получены данные, ука-
зывающие на б льшую выраженность общего когни-
тивного дефицита в группе пациенток с аттенуиро-
ванной психотической симптоматикой, что проявилось 
в тестах на вербальную память, вербальную беглость, 
а также отдельных субтестах из батареи Векслера, на-
правленных на оценку перцептивных функций и вер-
бально-логического мышления и патопсихологических 
методиках, отражающих способность к последователь-
ной и целенаправленной аналитико-синтетической 
мыслительной деятельности пациенток. Статистиче-
ский анализ подтвердил изначальную гипотезу о на-
личии большей выраженности когнитивных наруше-
ний у пациенток с субпсихотической симптоматикой, 
по сравнению с пациентками без аттенуированных 
симптомов. Полученные данные согласуются с резуль-
татами, показанными в аналогичных исследованиях, 
проведенных с помощью классического синдромного 

Рис. 3. Корреляции между показателями деструктивности и показателями шкалы BACS в группе ДБП
Fig. 3 Correlations between indicators of the degree of destructiveness and BACS subtests in DNP group
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анализа, и в исследованиях с использованием альтер-
нативных нейропсихологических методик [27, 28].

Получены данные, свидетельствующие о росте раз-
нообразия «Легких вариантов НССП» и суицидальных 
проявлений у пациенток группы без аттенуированной 
психотической симптоматики в структуре депрессии 
при снижении показателей «Двигательного теста» 
и «Вербальной памяти», однако б льшее разнообразие 
«Средних вариантов НССП» отмечено при увеличении 
балла по тесту «Башня Лондона» батареи BACS. Пред-
положительно, разнообразие более тяжелых НССП кор-
релирует с высоким баллом по тесту «Башня Лондона» 
из-за того, что при увеличении способности к планиро-
ванию и принятию решений, возрастает и вероятность 
реализации аутодеструктивных «замыслов», т.е. реали-
зуется процесс перехода от мысли к сформированному 
намерению и последующим действиям [29]. В работе 
P.M. Gollwitzer (1999), показано, что формирование 
конкретных планов увеличивает вероятность осущест-
вления намерений [30]. В контексте аутоагрессии это 
означает, что развитие навыков планирования может 
способствовать реализации деструктивных замыслов. 
Результаты исследования показали, что статистически 
значимые различия между группами по степени вы-
раженности аутодеструктивных показателей обнару-
живаются только по разнообразию «Легких вариантов 
НССП»: их значительно больше в группе пациенток 
с аттенуированной психотической симптоматикой.

Кроме того, исследование корреляций между су-
ицидальными проявлениями и нарушениями в когни-
тивной и личностной сфере показало, что респонденты 
ДАП с суицидальными попытками продемонстрировали 
сниженные показатели когнитивной сферы (рабочей 
памяти) по сравнению с пациентками ДАП без суи-
цидальных попыток. Кроме того, респонденты ДАП, 
продолжавшие НССП после выписки, показали более 
низкий уровень социальных навыков и когнитивной 
сферы, нежели пациентки ДАП, прекратившие НССП.

Ассоциированность когнитивных особенностей 
и суицидального поведения обсуждается в совре-
менных исследованиях [25, 31]. Актуальным остает-
ся вопрос о соотношении когнитивных дисфункций 
и специфических особенностей личностной сферы, 
влияющих на когнитивные процессы, такие как память, 
принятие решений, произвольный контроль, планиро-
вание деятельности и др. В настоящем исследовании 
была предпринята попытка изучить автономность как 
фактор саморегуляции и планирования деятельности 
с диагностической и прогностической целью. Соглас-
но полученным данным, пациенты с аттенуированной 
психотической симптоматикой демонстрируют более 
низкие способности к адаптации и самостоятельному 
подержанию бытовой жизнедеятельности, чем паци-
енты без аттенуированных симптомов. Так, например, 
было отмечено, что в группе пациентов ДАП показа-
тели «Шкалы автономии», такие как «Общий балл», 
«Способность строить функциональную социальную 
сеть» и «Содержание беседы с врачом (Медицинская 

конвенциональность)» были значимо ниже, по срав-
нению с группой ДБП, что говорит о возможной лич-
ностной предрасположенности данной когорты паци-
енток к нарушению формирования интерперсональных 
связей.

В то же время, следует отметить, что в группе па-
циенток ДБП увеличение показателей деструктивности 
связано с более высокими показателями автономии, 
эффективного взаимодействия с врачом и способности 
к продуктивной коммуникации. Можно предположить, 
что чем лучше складывается взаимодействие с врачом 
у пациентов, тем больше вероятность, того, что больной 
сообщит о своих намерениях или предпринимаемых 
попытках. Это предположение соотносится с получен-
ными нами данными относительно продуктивности 
коммуникации, однако также может объясняться тем 
фактом, что пациентки группы ДБП больше деклари-
рует НССП, чем пациентки группы ДАП.

Статистический анализ в группе ДАП показал об-
ратную корреляцию между снижением балла по ак-
тивности и целенаправленности деятельности и уве-
личением градации суицидальных проявлений; в то 
же время в группе пациенток ДБП было показано, 
что при меньшем разнообразии «Средних вариантов 
НССП» возрастает показатель «Активность и целена-
правленность деятельности», что также может быть 
связано со способностью индивидов реализовывать 
действия согласно намерениям, как это уже упоми-
налось ранее.

Ограничения
Проведенное исследование имеет ограничения, 

прежде всего, касающиеся исследуемой выборки. Для 
репрезентативности выводов необходимо исследовать 
клинические группы обоего пола, в то время как в на-
стоящей работе выборка состоит только лишь из ре-
спондентов женского пола.

ВЫВОДЫ

Определение когнитивных нарушений в качестве 
предикторов развития психоза у лиц, страдающих де-
прессиями, сопровождающимися несуицидальными 
самоповреждениями (НССП), может способствовать 
применению превентивных терапевтических меропри-
ятий и, соответственно, уменьшить риски НССП и суи-
цидального поведения.
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Резюме
Обоснование: эффективная психиатрическая помощь предполагает сохранение физического, психологического, соци-

ального и экономического благополучия специалистов, ее предоставляющих. Наиболее многочисленной группой медицин-
ского персонала психиатрических учреждений являются средние медицинские работники, испытывающие существенные 
нагрузки, связанные с профессиональной деятельностью. Отечественных исследований профессионального бремени, т.е. 
рисков, связанных с воздействием опасных и вредных факторов на рабочем месте, явно недостаточно. Цель исследования: 
определение уровня профессионального бремени среднего медицинского персонала психиатрических учреждений и анализ 
его зависимости от социально-демографических характеристик и условий труда для внедрения здоровьесберегающих ор-
ганизационных и психологических мероприятий. Участники и методы: 502 средних медицинских работника (медицинские 
сестры и медицинские братья) психиатрических учреждений. Респонденты были разделены на подгруппы в зависимости 
от длительности и интенсивности деятельности. В качестве инструмента использован «Опросник по оценке бремени ра-
ботников психиатрических учреждений» (ВОЗ, 1994). Результаты: труд среднего медицинского персонала характеризуется 
высокой интенсивностью — 46,41% работает более 40 часов в неделю, 88,85% совмещают три и более функции. Получены 
показатели, свидетельствующие о среднем уровне профессионального бремени медицинских сестер и медицинских братьев 
психиатрических учреждений. С увеличением длительности работы в психиатрической практике нарастает субъективное 
ощущение ухудшения физического (р = 0,006) и психического благополучия (р = 0,014). Такая тенденция начинает про-
слеживаться у среднего медицинского персонала после 5 лет работы и с течением времени усугубляется. Интенсивность 
контактов с пациентами, сопряженная с количеством рабочих часов в неделю, также связана с ощущением физического 
неблагополучия. Корме того, у медицинских сестер (медицинских братьев), работающих более 40 часов в неделю, возрастает 
социально-психологическое бремя (р = 0,03). Выводы: при управлении деятельностью среднего медицинского персонала для 
обеспечения качественной и эффективной его работы следует учитывать как социально-демографические факторы (возраст, 
образование, время в пути до места работы, семейное положение), так и профессиональные факторы (длительность работы 
в психиатрических учреждениях, рабочее время, связанное с непосредственным контактом с пациентами, квалификацию 
и т.д.), влияющие на формирование профессионального бремени среднего медицинского персонала.

Ключевые слова: средний медицинский персонал, медицинские сестры/медицинские братья, профессиональное бремя, 
психиатрические учреждения
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Summary
Background: effective psychiatric care involves maintaining the physical, psychological, social and economic well-being of 

the professionals providing it. Nursing staff of psychiatric institutions experience signi cant workloads associated with their 
professional activities. The aim of the study was to identify the level of professional burden of nursing staff in psychiatric 
institutions and analyze its dependence on socio-demographic characteristics and working conditions for the implementation of 
health-preserving organizational and psychological measures. Participants and Methods: 502 nurses of psychiatric institutions, 
divided into subgroups depending on the duration and intensity of activity. The «Questionnaire for Assessing the Burden of 
Psychiatric Institution Workers» was used to determine the characteristics indicating the presence of professional hardships. 
Results: the work of mid-level medical personnel is characterized by high intensity. 46.41% work more than 40 hours per week. 
88.85% combine three or more functions. The obtained indicators showed the average level of professional burden of psychiatric 
nurses. With an increase in the duration of work in psychiatric practice, the subjective feeling of deterioration in physical 
(p = 0.006) and mental well-being (p = 0.014) increases. This trend begins to be observed in mid-level medical personnel after 
5 years of work and worsens over time. The intensity of contact with psychiatric patients is also associated with a feeling of 
physical ill-being. In addition, in nurses working more than 40 hours a week, the socio-psychological burden increases (p = 0.03). 
Conclusions: when managing nursing staff to ensure high-quality and effective performance, it is necessary to take into account 
both socio-demographic factors (age, education, place of residence, marital status) and professional factors (length of service 
in psychiatric institutions, working hours associated with direct contact with patients, quali cations, etc.) that in uence the 
formation of the professional burden of mid-level medical personnel.

Keywords: nursing staff, professional burden, psychiatric institutions
For citation: Oshevsky D.S., Solokhina T.A., Burygina L.A. The Role of Socio-Demographic Factors and Working Conditions 

in the Formation of the Professional Burden of Nursing Staff in Psychiatric Institutions. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 
2025;23(6):92–102. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2025-23-6-92-102

ВВЕДЕНИЕ

Эффективная психиатрическая помощь предпола-
гает не только достижение результативности при ее 
оказании пациентам, но также сохранение физическо-
го, психологического, социального и экономического 
благополучия специалистов, ее предоставляющих. 
Современные требования, предъявляемые к качеству 
психиатрической помощи, повышенная интенсивность 
труда, необходимость постоянно взаимодействовать со 
сложными пациентами и их родственниками приводят 
к стрессу, существенным эмоциональным перегруз-
кам и требуют от медицинского персонала не только 
высоких профессиональных качеств, но и уровня лич-
ностной устойчивости [1, 2]. Существенное значение 
приобретает поддержание удовлетворенности деятель-
ностью. Поэтому важным аспектом при оказании пси-
хиатрической помощи представляется изучение мнения 
самих медицинских работников об условиях труда, про-
блемах и трудностях, возникающих в процессе работы.

Показано, что если не учитывать запросы и потреб-
ности персонала, происходит снижение качества ока-
зываемой помощи [3]. Подход к получению и анализу 
мнений пользователей психиатрических услуг показал 
свою эффективность и активно используется в настоя-
щее время [4–7].

Особую роль в структуре психиатрических учреж-
дений играет средний медицинский персонал. Обще-
мировой практикой является расширение спектра ме-
дицинских и социальных функций, которые выполняют 
медицинские сестры при оказании психиатрической 
помощи: уход и наблюдение за больными, участие в ле-
чебной деятельности, организация терапевтической 
среды, ведение сестринской медицинской докумен-
тации, контроль за соблюдением правил безопасно-
сти и санитарно-эпидемиологических норм, участие 
в осуществлении психосоциальной реабилитации 

и др. [8, 9]. В кросскультуральных и национальных 
исследованиях было показано, что социально-демо-
графические характеристики, интенсивность труда 
и длительность работы в психиатрии могут отрица-
тельно сказываться на психоэмоциональном состоянии 
медицинских сестер [10–12].

Выделяют количественные и качественные пара-
метры профессиональной деятельности и связанные 
с ними нагрузки [13]. Количественные показатели 
охватывают объем, интенсивность, физические, эмо-
циональные и психологические усилия. Качественные 
характеристики включают сложность при реализации 
профессиональных функций, усилия по их освоению 
и поддержанию, необходимые для выполнения про-
изводственных задач. Медицинские сестры испыты-
вают на себе и количественные, и качественные на-
грузки [14]. Кроме того, эта категория медицинских 
работников является связующим звеном между вра-
чами-психиатрами, специалистами смежных специ-
альностей, младшим медицинским персоналом и па-
циентами [15, 16]. Все это требует высокой коммуни-
кативной, эмоциональной и личностной включенности, 
административных навыков и многих других компетен-
ций [17]. Еще в исследованиях двадцати-тридцатилет-
ней давности была описана специфика деятельности 
медицинских сестер психиатрических учреждений. 
У среднего медицинского персонала, оказывающего 
психиатрическую помощь, выявляли более высокий 
уровень физического, эмоционального и психологиче-
ского неблагополучия, чем у их коллег общего профи-
ля [18, 19]. Современные исследования подтверждают 
ранее полученные результаты [20, 21].

Для оценки возможных негативных последствий, 
связанных с профессиональной деятельностью в си-
стеме взаимодействия «человек-человек», в настоя-
щее время широко используется концепт «эмоцио-
нальное (профессиональное) выгорание» — синдром, 
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проявляющийся в длительной и систематической ре-
акции на хронический профессиональный стресс. Он 
характерен для представителей помогающих профес-
сий и, в рамках трехчастной модели, характеризуется 
ощущением эмоционального истощения, «деперсона-
лизацией», сопровождающейся дезадаптацией в меж-
личностных отношениях и редукцией/девальвацией 
своих профессиональных достижений [22].

Более широким конструктом является понятие 
«профессиональное бремя», которое описывает риски, 
связанные с воздействием опасных и вредных факто-
ров на рабочем месте, негативно влияющих на жизне-
деятельность работника, его здоровье, безопасность 
и общее благополучие [23, 24]. Для психиатрической 
практики использование этого конструкта в исследо-
ваниях представляется более уместным, поскольку по-
зволяет оценить не только субъективные переживания 
респондентов, но и объективные факторы риска нега-
тивных последствий, связанных с профессиональной 
деятельностью. В работе среднего психиатрического 
персонала особую специфику приобретают трудности 
установления контакта с малодоступными пациентами 
при психотических состояниях и деменции, риск вер-
бальной и физической агрессии со стороны пациентов 
и т.п.

Цель исследования: определение уровня профес-
сионального бремени среднего медицинского персона-
ла психиатрических учреждений и анализ его зависи-
мости от социально-демографических характеристик 
и условий труда.

Общая гипотеза исследования: с увеличением 
времени профессиональной деятельности и при бо-
лее интенсивных нагрузках у среднего медицинского 
персонала психиатрических учреждений повышается 
уровень профессионального бремени.

УЧАСТНИКИ И МЕТОДЫ

Исследование проводили с января по сентябрь 
2023 г. на базе ГБУЗ «ПКБ № 4 им. П.Б. Ганнушкина 
ДЗМ», включая 9 психоневрологических диспансеров, 
входящих в структуру больницы. В рамках сплошного 
поперечного исследования получены результаты ано-
нимного опроса 502 медицинских сестер/медицинских 
братьев о влиянии профессиональной деятельности 
на различные сферы их жизни.

Дизайн и инструменты и исследования
Для определения характеристик, свидетельствую-

щих о наличии профессиональных тягот, использова-
ли «Опросник по оценке бремени работников психиа-
трических учреждений» (ВОЗ, 1994), адаптированный 
в отделе организации психиатрических служб ФГБНУ 
«Научный центр психического здоровья» [25, 26]. 
Методика направлена на оценку выраженности бре-
мени и определение его структуры по имеющимся 
52 утверждениям, которые распределены по основ-
ным сферам физического, психологического и соци-
ального функционирования человека. Среди вопросов 

12 пунктов описывают социально-демографические 
и профессиональные характеристики респондентов. 
Остальные 40 вопросов составляют 6 шкал: «1. Тяготы 
непосредственного общения с психически больными 
пациентами», «2. Ухудшение физического здоровья», 
«3. Ухудшение психологического (эмоционального) 
здоровья», «4. Социально-психологическое бремя 
(стигма у персонала)», «5. Нарушение семейных вза-
имоотношений», «6. Психологические переживания». 
Респонденты оценивают свое состояние и отношение 
к работе по прямой шкале от 1 до 3 с интервалом 
в единицу, где «1» соответствует несогласию с пред-
лагаемым утверждением, а «3» предполагает полное 
согласие с ним. Следовательно, с увеличением бальной 
оценки увеличиваются показатели профессионального 
бремени по шкалам опросника. Кроме того, исследо-
ватели рассчитывают интегративный показатель про-
фессионального бремени. В рамках частотного сравни-
тельного анализа оценивали отдельные утверждения 
опросника.

Для достижения цели исследования общая выборка 
респондентов была разделена на подгруппы. Первое 
основание для деления — стаж профессиональной 
деятельности: 1-я группа со стажем до 5 лет; 2-я груп-
па. — от 5 до 10 лет, 3-я группа — более 10 лет. Второе 
основание — интенсивность работы: более 40 часов 
в неделю и менее 40 часов в неделю.

Для снижения эффекта социальной желательно-
сти ответов исследование проводилось на условиях 
анонимности.

Критерии включения в исследование: профессио-
нальная деятельность, связанная с непосредственным 
контактом с пациентами психиатрических учреждений; 
добровольное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: отказ от участия в иссле-
довании.

Статистический анализ
Статистическая обработка и анализ данных про-

водились в программе IBM SPSS Statistics 27 и офи-
сном пакете Microsoft Excel 2019. Минимальный объ-
ем выборки для исследований повышенной точности 
и уровня значимости (p = 0,05) определялся с помо-
щью метода К.А. Отдельновой [27]. Для корректиров-
ки оценки уровня значимости различий сравнениях 
трех выборок использовалась поправка Бонферрони: 
α корректированный = α исходный/3. Таким образом, 
критический уровень значимости в множественных 
сравнениях оценивался значениями не выше 0,017, 
при попарных сравнениях не выше 0,05. Проведенный 
анализ распределения признаков с помощью крите-
рия Колмогорова–Смирнова (Kolmogorov–Smirnov test, 
KS test) показал, что оно отличалось от нормального, 
поэтому были использованы непараметрические кри-
терии. При сравнительном исследовании количествен-
ных значений в двух группах применялся непараметри-
ческий критерий Mann–Whitney (U-test), при сравне-
нии трех выборок использовался непараметрический 
критерий Kruskal–Wallis (H-test) (ANOVA). Полученные 
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результаты представлены медианными значениями 
с указанием межквартильного размаха — первого 
(нижнего) и третьего (верхнего) квартилей (Me [Q1; 
Q3]), среднего значения признака с учетом среднеква-
дратичного отклонения M ± σ. Для сравнения частоты 
качественных переменных категорий между группа-
ми строились таблицы сопряженности распределений 
с расчетом достоверности различий с помощью кри-
терия χ².

Правовые и этические аспекты проведения ис-
следования

Все участники подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Про-
ведение исследования соответствовало положениям 
Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2024 гг., и одобрено локальным этическим коми-
тетом при ФГБНУ НЦПЗ (Протокол № 915 от 23.05.2023).

Ethical aspects
All participants signed the informed consent to take 

part in a study. The research protocol was approved by 
Local Ethical Committee of Mental Health Research Centre 
(protocol № 915 from 23.05.2023). This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2024.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ социально-демографических сведений 
показал (табл. 1), что среди участников преоблада-
ли лица женского пола, соотношение м/ж составило 
1:10. Респонденты относились к среднему возрастному 
периоду (45–59 лет) по периодизации ВОЗ. Более поло-
вины опрошенных состояли в браке. Для респондентов 
был характерен высокий уровень образования — бо-
лее 10% имели высшее немедицинское образование, 
остальные получили среднее специальное медицин-
ское образование.

Более половины участников были включены в ока-
зание стационарной помощи, чуть более трети рабо-
тали в амбулаторных условиях, остальные участники 
осуществляли деятельность в условиях дневного ста-
ционара. Около 2/3 (70,72%) респондентов имели стаж 
работы в психиатрии более 5 лет. Основной деятельно-
стью респондентов являлись уход и наблюдение за па-
циентами, участие в лекарственной терапии и психо-
социальной реабилитации, ведение сестринской меди-
цинской документации. Около половины респондентов 
работали более 40 часов в неделю. Совмещение трех 
и более видов деятельности отмечали большинство 
участников (88,85%).

Количественные данные, полученные с помощью 
«Опросника по оценке бремени работников психиа-
трических учреждений» по оценочным шкалам и ин-
тегративной шкале находились близко относительно 
средних значений. Показатели не отличались высокой 
вариативностью (табл. 2). Распределение мнений ре-
спондентов характеризовалось невысокими значения-
ми дисперсии, асимметрии и эксцесса.

При анализе отдельных утверждений было выяв-
лено, что более трети респондентов (161 участник; 
32,07%) отмечали, что иногда испытывали ощущение 
безнадежности при работе с психиатрическими па-
циентами, а эмоциональные перегрузки испытывали 
325 респондентов (64,74%). Большинство медицинских 
сестер (372 участника; 74,10%) эпизодически чувство-
вали, что пациенты стремятся получить от них больше 
помощи, чем они могут им предоставить. 208 респон-
дентов (43,41%) отмечали, что иногда ощущали, что их 
подавляют требовательные пациенты, а более полови-
ны — 265 человек (52,79%) — высказывали опасения 
по поводу возможной физической агрессии со стороны 
больных.

Значимым для респондентов представлялось соци-
ально-психологическое бремя. Более 2/3 медицинских 
сестер (365; 72,70%) полагали, что социальные стрессы 

Таблица 1. Социально-демографические и профес-
сиональные характеристики участников
Table 1 Socio-demographic and professional charac-
teristics of the participants

Характеристика/Characteristic Значение/Value

Пол/Gender
мужской/male
женский/female

61 (12,15%)
441 (87,85%)

Возраст (лет)/Age (years)
среднее, среднеквадратичное отклонение/
mean, standard deviation
медиана, размах/median, range

44,99 ± 11,18
46,00 [37,00; 52,25]

Семейное положение/Marital status
женат (замужем), в т.ч. гражданский брак/
married
не женат (не замужем), в т.ч. разведен(а), 
вдов(а)/not married, divorced, widows

279 (55,58%)

223 (44,42%)

Образование/Education
среднее специальное/secondary specialized
высшее/higher

449 (89,44%)
53 (10,56%)

Условия оказываемой психиатрической 
помощи/Conditions of psychiatric care 
provided
амбулаторная/outpatient care
стационарная/inpatient care
дневной стационар/day hospital

164 (32,67%)
272 (54,18%
66 (13,15%)

Стаж работы в сфере психиатрии/Work 
experience in the field of psychiatry
более 10 лет/more than 10 years
6–9 лет/6–9 years
менее 1 года–5 лет/less than 1 year–5 years

250 (49,80%)
105 (20,92%)
147 (29,28%)

Основной вид деятельности/Main activity
уход и наблюдение/care and observation
участие в лекарственной терапии/drug 
therapy
участие в реабилитационных 
мероприятиях/rehabilitation
ведение медицинской документации/
maintaining medical records
другое/other 

262 (52,19%)

140 (27,89%)

64 (12,74%)

18 (3,59%)
18 (3,59%)

Число рабочих часов в неделю/Number of 
working hours per week
более 40 часов/more than 40 hours
30–40 часов/30–40 hours
20–29 часов/20–29 hours
10–19 часов/10–19 hours
менее 10 часов/less than 10 hours

233 (46,41%)
211 (42,03%)

30 (5,98%)
14 (2,79%)
14 (2,79%)



96

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

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
3
(6

)'
2
0
2
5
'9

2
-
10

2

MIA • ISSN 2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2025-23-6-92-102

в большей степени проявляются в психиатрической, 
нежели в общемедицинской практике. При этом поч-
ти треть респондентов (164; 32,07%) полагали что, 

выбрав другую профессию, были бы более эмоцио-
нально благополучными. 193 участника (38,05%) ино-
гда задумывались о смене рода деятельности, а у 15 

Таблица 2. Характеристики профессионального бремени среднего медицинского персонала психиатрических 
учреждений
Table 2 Characteristics of the professional burden of nursing staff in psychiatric institutions

Шкалы/Scales

Среднее, 
среднеквадратичное 

отклонение/
mean, standard 

deviation

Медиана 
размах/Median 

range

Дисперсия/
Dispersion

Асиммерия/
Skewness

Эксцесс/
Kurtosis

1. Тяготы от непосредственного общения 
с психически больными пациентами/The hardships 
of direct communication with mentally ill patients

1,52 ± 0,27 1,50 [1,38; 1,75] 0,07 0,13 −0,60

2. Ухудшение физического здоровья/Deterioration 
of physical health 1,41 ± 0,40 1,33 [1,17; 1,50] 0,13 1,52 2,39

3. Ухудшение психологического (эмоционального) 
здоровья/deterioration of psychological (emotional) 
health 

1,39 ± 0,35 1,34 [1,18; 1,51] 0,10 1,36 2,56

4. Социально-психологическое бремя (стигма 
персонала)/Social and psychological burden (staff 
stigma)

1,44 ± 0,28 1,38 [0,25; 1,63] 0,07 0,69 0,76

5. Нарушение семейных взаимоотношений/
Violation of family relationships 1,40 ± 0,32 1,29 [1,14; 1,57] 0,09 0,76 −0,01

6. Психологические переживания/Psychological 
experiences 1,42 ± 0,33 1,40[1,20; 1,60] 0,08 0,79 0,80

Интегративный показатель профессионального 
бремени/Integrative indicator of professional burden 1,43 ± 0,25 1,39[1,25; 1,56] 0,05 1,09 1,86

Таблица 3. Характеристики профессионального бремени среднего медицинского персонала в зависимости от 
длительности работы (стажа) психиатрических учреждениях
Table 3 Characteristics of the professional burden of nursing staff depending on the duration of work in psychiatric 
institutions

Шкалы/Scales

Более 10 
лет/more 
than 10 

years
(n = 250)

m ± σ;
Me [Q1; 

Q3] 

6-9лет/6-9 
years

(n = 105)
m ± σ;

Me [Q1; 
Q3]

Менее 
года-5 лет/

less than 
1 year — 
5 years 

(n = 147)
m ± σ;

Me [Q1; Q3]

Р (Mann–Whitney)

H 
при df = 2;
p (Kruskal–

Wallis)

Более 10 
лет/more 
than 10 

years
Vs 5–10 

лет/5–10 
years

Более 10 
лет/more 
than 10 

years
Vs Менее 5 
лет/less 5 

years

5-10 
лет/5-10 

years
Vs 

Менее 5 
лет/less 
5 years 

1. Тяготы непосредственного общения 
с психически больными пациентами/The 
hardshis of direct communication with 
mentally ill patients

1,49 ± 0,26
1,50 [1,25; 

1,63]

1,47 ± 0,27
1,50 [1,25; 

1,68]

1,44 ± 0,26
1,37 [1,25; 

1,63]
0,790 0,063 0,271 3,384

0,184

2. Ухудшение физического здоровья/
Deterioration of physical health

1,42 ± 0,38
1,33 [1,17; 

1,67]

1,37 ± 0,36
1,17 [1,17; 

1,58]

1,31 ± 0,32
1,17 [1,17; 

1,33]
0,164 0,001 0,228 10,291

0,006

3. Ухудшение психологического 
(эмоционального) здоровья/Deterioration 
of psychological (emotional) health 

1,35 ± 0,32
1,33 [1,00; 

1,50]

1,31 ± 0,29
1,00 [0,43; 

1,57]

1,27 ± 0,27
1,17 [1,00; 

1,33]
0,510 0,018 0,167 8,719

0,014

4. Социально-психологическое 
бремя (стигма персонала)/Social and 
psychological burden (staff stigma)

1,43 ± 0,26
1,37 [1,25; 

1,63]

1,41 ± 0,29
1,37 [1,25; 

1,63]

1,38 ± 0,22
1,37 [1,25; 

1,50]
0,420 0,136 0,709 2,285

0,319

5. Нарушение семейных 
взаимоотношений/Violation of family 
relationships

1,35 ± 0,30
1,28 [1,14; 

1,57]

1,36 ± 0,76
1,28 [1,14; 

1,57]

1,34 ± 0,29
1,28 [1,14; 

1,57]
0,796 0,736 0,966 0,138

0,933

6. Психологические переживания/
Psychological experiences

1,39 ± 0,31
1,40 [1,20; 

1,60]

1,36 ± 0,28
1,40 [1,20; 

1,40]

1,35 ± 0,27
1,50 [1,20; 

1,60]
0,394 0,374 0,990 1,141

0,565

Интегративный показатель 
профессионального бремени/Integrative 
indicator of professional burden 

1,41 ± 0,24
1,37 [1,25; 

1,52]

1,38 ± 0,22
1,36 [1,25; 

1,48]

1,35 ± 0,20
1,31[1,21; 

1,45]
0,494 0,020 0,211 5,422

0,066
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респондентов (2,99%) такие мысли возникали очень 
часто.

169 (33,67%) медицинских сестер отмечали, что их 
работа может в какой-то мере негативно сказываться 
на состоянии их физического здоровья, а в 4,58% слу-
чаев оценивали это влияние как очень сильное. Около 
трети респондентов (136 участников; 27,09%) указы-
вали, что с начала работы в психиатрической практике 
у них появилось больше жалоб на здоровье, 66 респон-
дентов (13,14%) принимали большее количество лекар-
ственных препаратов. Более половины — 321 меди-
цинская сестра (или 63,94%), — отмечали физическую 
усталость к концу рабочего дня, а 102 участника ис-
следования (20,32%) оценивали ее как очень сильную.

По мнению медицинских сестер, их профессио-
нальная деятельность связана с негативными эмоцио-
нальными и психологическими переживаниями. Более 
половины респондентов (264; 52,59%) испытывали чув-
ство вины, когда, по их мнению, они не могли в полной 
мере помочь пациентам, у 22 участников (4,38%) пере-
живание вины возникало очень часто. Это, в свою оче-
редь, приводило к росту эмоционального напряжения 
у 223 респондентов (44,43%) и ощущению беспомощ-
ности у 162 (32, 27%) из них.

В 201 случае (40,23%) респонденты отмечали, что 
им сложно не думать о проблемах пациентов вне ра-
боты. Более трети медицинских сестер (188; 37,45%) 

указывали, что в связи с профессиональной деятель-
ностью испытывали проблемы со сном, а 39 (7,17%) ре-
спондентов указывали, что такое происходило часто. 
170 (33,86%) медицинских сестер высказывали мнение, 
что при наличии эмоциональной помощи и поддержки 
смогли бы лучше справляться с работой.

При множественном сравнении трех групп участ-
ников в зависимости от длительности профессиональ-
ной деятельности были получены значимые различия 
по ряду шкал опросника (табл. 3). Мнение о более вы-
соком уровне испытываемого бремени, касающегося 
ухудшения физического здоровья и снижении эмоци-
онального благополучия, высказывали респонденты, 
работающие в психиатрических учреждениях более 
5 лет. При попарных сравнениях групп участников 
с длительностью профессиональной деятельности 
до 5 лет, 5–10 лет и более 10 лет выявлены значимые 
различия только в группах более 10 лет и менее 5 лет. 
Различия в интегративном показателе бремени не до-
стигали статистической значимости.

В зависимости от длительности профессиональной 
деятельности в трех группах респондентов был про-
веден множественный частотный анализ отдельных 
утверждений (табл. 4) и получены значимые различия 
по шести пунктам.

Сравнительный анализ показателей бремени в за-
висимости от интенсивности деятельности (более 40 

Таблица 4. Характеристики профессионального бремени среднего медицинского персонала в зависимости от 
длительности работы в психиатрических учреждениях (отдельные утверждения) *
Table 4 Characteristics of the professional burden of nursing staff depending on the duration of work in psychiatric 
institutions (individual statements) *

Утверждение опросника/questionnaire 
approval

Вариант ответа/answer 
option

Более 10 
лет/more 

than 10 years
(n = 250) 
абс. (%)

5–10лет/5–
10 years

(n = 105) 
абс. (%)

Менее года–5 
лет/less than 1 
year – 5 years 
(n = 147) абс. 

(%)

р (χ²)

Вы испытывали эмоциональные перегрузки 
при работе с психически больными людьми?/
Have you experienced emotional stress when 
working with mentally ill people?

Совсем нет/not at all
В некоторой степени/to 

some extent
Очень большие/very large

76 (30,40%)

174 (69,60%)
0 (0,00%)

39 (37,14%)

66 (62,86%)
0 (0,00%)

62 (42,18%)

85 (57,82%
0 (0,00%)

0,016

Вы ощущаете, что Вас подавляют требовательные 
пациенты?/Do you feel overwhelmed by 
demanding patients?

Никогда/never
Иногда/sometimes

Очень часто/very often

137 (54,80%)
113 (45,20)
0 (0,00%)

58 (55,24%)
47 (44,76%)

0 (0,00%)

99 (67,35%)
48 (32,65%)

0 (0,00%)
0,017

Ваша работа с психически больными людьми 
влияет на состояние Вашего физического 
здоровья?/Your work with mentally ill people 
affects your physical health?

Совсем нет/not at all
В некоторой степени/

to some extent
Да, очень/yes, very much so

137 (54,80%)

98 (39,20%
15 (6,00%)

64 (60,95%)

37 (35,24%)
4 (3,81%)

109 (74,15%)

34 (23,13%)
4 (2,72%)

0,0002

У Вас появилось больше жалоб на физическое 
здоровье с тех пор, как Вы начали работать 
в области охраны психического здоровья?/Have 
you had more physical health complaints since you 
started working in mental health?

Совсем нет/not at all
В некоторой степени/

to some extent
Да, очень/yes, very much so

171 (68,40%)

71 (28,40%)
8 (3,20%)

76 (73,38%)

29 (27,62%)
0 (0,00%)

119 (80,95%)

25 (17,01%)
3 (2,04%)

0,008

Вы испытывали подавленность настроения 
при работе с психически больными людьми?/
Have you experienced depression when working 
with mentally ill people?

Никогда/never
Иногда/sometimes

Очень часто/very often

189 (75,60%)
59 (23,60%)

2 (0,80%

91 (86,67%)
12 (11,43%)

2 (1,90%)

126 (85,71%)
20 (13,61%)

1 (0,68%)
0,014

Не думаете ли Вы о смене работы?/Are you 
thinking about changing jobs?

Никогда/never
Иногда/sometimes

Очень часто/very often

130 (52,00%)
107 (42,80%)

13 (5,20%)

68 (64,76%)
36 (34,29%)

1 (0,95%)

98 (66,67%)
48 (32,65)
1 (0,68%)

0,0004

Примечание: * с учетом поправки Бонферрони, представлены только значения доверительного интервала ниже 0,017.
Note: * the Bonferroni amendment only in CI below 0,017.
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часов в неделю и менее 40 часов в неделю) выявил 
значимые различия по шкалам опросника «Ухудшение 
физического здоровья», «Социально-психологическое 
бремя (стигма у персонала)» и интегративной шкале 
(табл. 5).

Анализ качественных показателей по отдельным 
утверждениям выявил значимые различия (p = 0,0004) 
только по одному пункту: «Вы чувствуете себя физи-
чески уставшими к концу работы». У респондентов, 
работающих менее 40 часов в неделю ответы рас-
пределились следующим образом: «Совсем нет» — 
53 (19,70%), «В некоторой степени» — 178 (66,17%), 
«Да, очень» — 38 (14,13%), у респондентов, работа-
ющих более 40 часов в неделю: «Совсем нет» — 26 
(11,16%), «В некоторой степени» — 143 (61,37%), «Да, 
очень» — 64 (27,47%).

Анализ качественных показателей по отдельным 
утверждениям выявил значимые различия (p = 0,0004) 
только по одному пункту: «Вы чувствуете себя физи-
чески уставшими к концу работы». У респондентов, 
работающих менее 40 часов в неделю ответы рас-
пределились следующим образом: «Совсем нет» — 
53 (19,70%), «В некоторой степени» — 178 (66,17%), 
«Да, очень» — 38 (14,13%), у респондентов, работа-
ющих более 40 часов в неделю: «Совсем нет» — 26 
(11,16%), «В некоторой степени» — 143 (61,37%), «Да, 
очень» — 64 (27,47%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Поиск в научных базах (MedLine/PubMed, Scopus, 
Web of Science, eLibrary, Google Scholar) по теме иссле-
дования и ключевым словам показал, что в отечествен-
ной научной литературе проблемы профессио нального 

выгорания и профессионального бремени у среднего 
медицинского персонала психиатрических учреж-
дений как отдельной категории медицинских работ-
ников представлены явно недостаточно. За рубе-
жом этим и другими вопросами, связанными с дея-
тельностью медицинских сестер психиатрического 
профиля, уделяется значительно большее внимание. 
Издаются научные журналы с довольно высоким 
рейтингом: «International Journal of Mental Health 
Nursing», «Journal of Psychosocial Nursing and Mental 
Health Services», «International Journal of Psychiatric 
Nursing» и др., что позволяет не только разносторон-
не подходить к изучению, но и поддерживать интерес 
к проблемам профессиональной деятельности средне-
го медицинского персонала в психиатрии. Вместе с тем 
к сопоставлению отечественных и зарубежных данных 
следует относиться с определенной осторожностью, 
поскольку существуют национальные, культуральные 
и, прежде всего, организационные особенности (по-
лучение образования и квалификации, круг функцио-
нальных обязанностей и т.п.) деятельности медицин-
ских сестер.

В нашем исследовании было выявлено, что труд 
среднего медицинского персонала в психиатрии отли-
чался высокой интенсивностью как по количественным 
(более половины медицинских сестер работало более 
40 часов в неделю), так и по качественным показателям 
(совмещение трех и более видов профессиональных 
деятельностей отмечало большинство респонден-
тов). Были получены показатели, свидетельствующие 
о среднем уровне профессионального бремени меди-
цинских сестер психиатрических учреждений. Анализ 
распределения мнений (невысокие значения диспер-
сии, асимметрии и эксцесса) указывает на их общность 

Таблица 5. Характеристики профессионального бремени среднего медицинского персонала в зависимости от 
интенсивности профессиональной деятельности в психиатрических учреждениях
Table 5 Characteristics of the professional burden of nursing staff depending on the intensity of professional activity 
in psychiatric institutions

Шкалы/Scales

Работа менее 40 часов 
в неделю/Working less 
than 40 hours a week

(n = 269)
m ± σ;

Me [Q1; Q3]

Работа более 40 часов 
в неделю/Working 
more than 40 hours

(n = 233)
m ± σ;

Me [Q1; Q3]

р (Mann–
Whitney)

1. Тяготы от непосредственного общения с психически больными 
пациентами/The hardshis of direct communication with mentally ill patients.

1,45 ± 0,27
1,50 [1,25; 1,63]

1,48 ± 0,26
1,50 [1,25; 1,63] 0,248

2. Ухудшение физического здоровья/Deterioration of physical health. 1,34 ± 0,35
1,17 [1,17; 1,50]

1,41 ± 0,37
1,33 [1,17; 1,50] 0,005

3. Ухудшение психологического (эмоционального) здоровья/Deterioration 
of psychological (emotional) health 

1,30 ± 0,31
1,17 [1,00; 1,50]

1,32 ± 0,28
1,33 [1,00; 1,50] 0,642

4. Социально-психологическое бремя (стигма у персонала)/Social and 
psychological burden (stigma)

1,39 ± 0,27
1,34 [1,20; 1,50]

1,43 ± 0,25
1,37 [1,25; 1,63] 0,030

5. Нарушение семейных взаимоотношений/Violation of family 
relationships

1,34 ± 0,29
1,29 [1,14; 1,57]

1,36 ± 0,76
1,28 [1,14; 1,57] 0,387

6. Психологические переживания/Psychological experiences 1,36 ± 0,31
1,40 [1,20; 1,60]

1,38 ± 0,17
1,40 [1,20; 1,40] 0,227

Интегративный показатель профессионального бремени/Integrative 
indicator of professional burden 

1,41 ± 0,23
1,32 [1,23; 1,46]

1,40 ± 0,22
1,37 [1,23; 1,51] 0,045
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(консолидацию). Полученные результаты в целом соот-
ветствуют отечественным и зарубежным данным [14, 
28].

Профессиональная деятельность медицинских се-
стер связана с непосредственным контактом с боль-
ными психиатрического профиля, которые нередко 
находятся в тяжелом психическом состоянии и от-
личаются повышенной, подчас необоснованной тре-
бовательностью с риском физической агрессии с их 
стороны. Возникающее у медсестры (медбрата) пере-
живание чувства вины из-за невозможности в полной 
мере помочь больному, по-видимому, может приводить 
к возникновению эмоционального стресса, перегру-
зок, связанных с ними переживаний, к их внутренней 
психологической переработке. Авторы ролевых моде-
лей полагают, что одним из ведущих факторов такого 
процесса является то, что при работе с психиатриче-
скими пациентами необходимо значительно больше 
контролировать свои эмоциональные и поведенческие 
реакции [29]. Невозможность открытого выражения 
чувств, связанная с формальными профессиональ-
ными нормами, а также с этико-деонтологическими 
аспектами медицинской деятельности, по-видимому, 
приводит к тому, что внутренняя переработка проблем 
продолжается и вне работы, о чем сообщали многие 
респонденты. Подобная сублимация может стать при-
чиной вторичного напряжения, сопровождаемого не 
только снижением психологического, но и физического 
благополучия. 39,05% респондентов в той или иной 
степени оценивали негативное влияние профессио-
нальной деятельности на свое соматическое здоровье. 
Обращает на себя внимание тот факт, что более трети 
медицинских сестер высказывали потребность в эмо-
циональной поддержке и полагали, что она повысила 
бы эффективность их деятельности.

Данные относительно длительности профессио-
нальной деятельности (стажа) в психиатрической 
практике демонстрируют достаточную схожесть с ра-
нее полученными результатами относительно каче-
ства жизни медицинских сестер и данными других 
исследований [12, 30, 31]. Выявлено, что с увеличе-
нием стажа работы в психиатрической практике на-
растает субъективное ощущение ухудшения физиче-
ского и психического благополучия. Такая тенденция 
начинает прослеживаться у среднего медицинского 
персонала после 5 лет работы и с течением времени 
усугубляется. Более 35% медицинских сестер со ста-
жем работы в психиатрии от 5 до 10 лет и почти по-
ловина со стажем более 10 лет задумывались о смене 
работы.

Выявлено, что интенсивность контакта с психиа-
трическими пациентами также связана с ощущением 
физического неблагополучия. Кроме того, у меди-
цинских сестер, работавших более 40 часов в неде-
лю, возрастало социально-психологическое бремя. 
Логично предположить, что механизмы накопления 
физического, эмоционального и психического напря-
жения при длительной и интенсивной работе имеют 

тенденцию к кумуляции, однако это положение требует 
дополнительного уточнения. Сказанное делает акту-
альным проведение профилактических мероприятий 
со средним медицинским персоналом. Среди них могут 
выступать Баллинтовские группы, которые показали 
свою эффективность в ряде исследований [32], тре-
нинговая работа по повышению стрессоустойчивости, 
развитию способов эмоциональной саморегуляции, 
непрерывное совершенствование знаний, навыков 
и умений в течение всей профессиональной деятель-
ности среднего медицинского персонала, расширение 
профессиональных компетенций, что обеспечивает си-
стема непрерывного медицинского персонала.

В публикациях утверждается, что наличие профес-
сионального бремени снижает удовлетворенность ра-
ботой [8, 17]. Это подчеркивает необходимость улучше-
ния организационных аспектов и снижения нагрузки, 
требует адаптации стратегий управления к индивиду-
альным потребностям сотрудников, развитие здоро-
вьесберегающего поведения, что будет способствовать 
уменьшению профессиональных тягот, повышению 
удовлетворенности профессиональной деятельностью, 
и, в целом, повышению качества оказываемой помощи.

Необходимо отметить, что ограничением для ин-
терпретации полученных данных может выступать тот 
факт, что, хотя исследование и охватывало специали-
стов, работающих в разных условиях труда (амбулатор-
ные, стационарные отделения, дневной стационар, ПНД 
и т.п.), оно не являлось мультицентровым.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
при управлении медицинским персоналом для обеспе-
чения качественной и эффективной его деятельности 
следует учитывать как социально-демографические, 
так и различные факторы, влияющие на формирование 
профессионального бремени среднего медицинского 
персонала в психиатрии. Актуальным является прове-
дение профилактических мероприятий по снижению 
тягот профессиональной деятельности, оптимизации 
производственной нагрузки и улучшению условий тру-
да среднего медицинского персонала.
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Заболевания щитовидной железы ассоциированы 

с выраженностью нарушений пищевого поведения 

у пациентов с депрессией: поисковый анализ
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Резюме
Обоснование: наличие симптомов нарушений пищевого поведения (НПП) в структуре депрессии может потенциально 

увеличить риск развития сердечно-сосудистых, эндокринных и неврологических заболеваний, что необходимо учитывать 
в диагностике и подходах к терапии данных расстройств. Цель исследования: проведение пилотного анализа взаимосвязи 
депрессии с выраженностью НПП в зависимости от сопутствующих соматических заболеваний и психических расстройств. 
Пациенты и методы: в кросс-секционное исследование включены 338 пациентов (63,9% женщин; средний возраст 30,8 года) 
с диагнозами депрессивного эпизода (F32) и рекуррентного депрессивного расстройства (F33) по критериям МКБ-10. В кар-
те исследования фиксировали данные о наличии соматических заболеваний. Все участники проходили психометрическое 
обследование с помощью теста ЕАТ-26. Результаты: у пациентов с депрессией и сопутствующими заболеваниями щитовид-
ной железы (ЩЖ) отмечали значимо более выраженные НПП по EAT-26. Кроме того, у пациентов с наличием отягощенного 
семейного анамнеза по заболеваниям ЩЖ выявлена тенденция к более высоким баллам по шкале EAT-26, не достигавшая 
статистической значимости. Наличие заболеваний ЩЖ у пациентов с депрессией не было связано с сопутствующими нервной 
анорексией и нервной булимией. Выводы: у пациентов с депрессией и сопутствующими заболеваниями ЩЖ наблюдается 
большая выраженность НПП, но не увеличение частоты клинически значимых расстройств пищевого поведения. Такой ре-
зультат может быть обусловлен тем, что EAT-26 количественно оценивает более широкий спектр клинических проявлений 
НПП, включая неспецифические симптомы, которые могут перекрываться с проявлениями депрессии. Связь депрессии, НПП 
и заболеваний ЩЖ может быть объяснена влиянием гормонов ЩЖ на регуляцию метаболизма и нейровегетативных функций, 
в том числе через систему лептина. Требуются дальнейшие исследования для подтверждения данной гипотезы.

Ключевые слова: рекуррентное депрессивное расстройство, депрессивный эпизод, нарушения пищевого поведения, 
ЕАТ-26, расстройства пищевого поведения, заболевания щитовидной железы
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Thyroid Diseases are Associated with the Severity of Eating Disorders in 

Patients with Depression: Exploratory Analysis
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Summary
Background: the presence of symptoms of Eating disorder (ED) in the structure of depression can potentially increase the 

risk of developing cardiovascular, endocrine and neurological diseases, which must be taken into account in the diagnosis and 
approaches to the treatment of these disorders. The aim of study: conducting an exploratory analysis of the relationship between 
depression and the severity of ED depending on concomitant somatic diseases and mental disorders. Patients and Methods: 
a cross-sectional study included 338 patients (63.9% females; the average age was 30.8 years). Their mental state was diagnosed 
as depressive episode (F32) or recurrent depressive disorder (F33) on the ICD-10. The study card recorded data on the presence of 
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somatic diseases. All participants underwent a psychometric examination using the EAT-26 test. Results: patients with depression 
and concomitant thyroid diseases had signi cantly more pronounced ED according to EAT-26. In addition, patients with a family 
history of thyroid disease tended to have not signi cantly higher scores on the EAT-26 scale. At the same time, the presence 
of thyroid disease in patients with depression was not associated with concomitant anorexia nervosa and bulimia nervosa. 
Conclusions: patients with depression and concomitant thyroid disease have a higher severity of thyroid disease (TD), but not the 
increased frequency of clinically signi cant eating disorders. This result can be explained by the broader clinical characteristics 
of TD, which is quantitatively assessed by EAT-26 and which may overlap the symptoms of depression. The relationship between 
depression, TD and ED can be explained by the in uence of thyroid hormones on the regulation of metabolism and neurovegetative 
functions, including through the leptin system. Further studies are required to con rm this hypothesis.

Keywords: recurrent depressive disorder, depressive episode, eating disorders, EAT-26, thyroid diseases
Funding: the study was supported by the Russian Science Foundation grant No. 20-15-00132-P
For citation: Yakovleva Y.V., Kasyanov E.D., Rukavishnikov G.V., Kibitov A.O., Mazo G.E. Thyroid Diseases are Associated 

with the Severity of Eating Disorders in Patients with Depression: Exploratory Analysis. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 
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ВВЕДЕНИЕ

Сопутствующая психическая и соматическая па-
тология нередко оказывает значительное влияние 
на течение и исход депрессии, усугубляя ее симп-
томы и ухудшая прогноз [1]. Особенно часто депрес-
сия сочетается с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, ожирением, диабетом и хроническими болевыми 
синдромами, при этом каждое из состояний способно 
усиливать проявления другого [2]. В формировании 
этой взаимосвязи могут участвовать такие механизмы, 
как хроническое воспаление, дисрегуляция гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси и воздействие 
психосоциальных стрессоров [2].

Среди частых сопутствующих психических рас-
стройств при депрессии особое место занимают на-
рушения пищевого поведения (НПП). По данным ме-
таанализа пациенты с депрессией подвергаются по-
вышенному риску развития НПП, так же как пациенты 
с НПП имеют высокий риск развития депрессии [3]. 
НПП, в свою очередь, связаны с целым спектром со-
матических осложнений, включая ожирение, метабо-
лический синдром, сердечно-сосудистые заболевания 
и сахарный диабет [4]. Таким образом, присутствие 
симптомов НПП в клинической картине депрессии 
может способствовать дополнительному повышению 
риска развития тяжелых соматических заболеваний, 
что следует учитывать при диагностике и выборе те-
рапевтической тактики.

Цель исследования: проведение поискового ана-
лиза взаимосвязи депрессии с выраженностью нару-
шений пищевого поведения в зависимости от сопут-
ствующих соматических заболеваний и психических 
расстройств.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и рекрутмент
Кросс-секционное, мультицентровое исследова-

ние проводилось в пяти центрах: ФГБУ «НМИЦ ПН 
им. В.М. Бехтерева» МЗ РФ (Санкт-Петербург), ФГБУ 
«НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» МЗ РФ (Москва), ФГБНУ 
НЦПЗ (Москва), ФГБНУ «ИБГ УФИЦ» РАН (Уфа), ФГБОУ 
ВО «РГМУ» (Ростов-на-Дону). Набор участников 

осуществлялся как среди амбулаторных, так и госпи-
тализированных пациентов с депрессивным расстрой-
ством.

Этические аспекты
Все пациенты подписали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании. Про-
ведение исследования соответствовало положениям 
Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2024 гг., и одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НЦПЗ (протокол №7 от 22.06.2017).

Ethical aspects
All patients signed an informed consent to take part 

in study. This study complies with the Principles of the 
WMA Helsinki Declaration 1964 amended in 1975–2024. 
The research protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of Mental Health Research Centre (protocol 
No. 7 from 22.06.2017).

Всем участникам исследования после подписания 
информированного согласия присваивался уникаль-
ный анонимный идентификатор. Полученные клини-
ческие данные хранились в бумажной и электронной 
формах.

Критерии включения: пациенты мужского и жен-
ского пола; возраст от 18 до 59 лет; диагноз, соответ-
ствующий диагностическим критериям МКБ-10 для 
депрессивного эпизода (F32) и рекуррентного депрес-
сивного расстройства (F33) вне зависимости от стадии 
расстройства (обострения или ремиссии).

Критерии невключения: диагноз биполярного аф-
фективного расстройства (БАР); диагнозы, соответ-
ствующие критериям МКБ-10 в рубриках органические 
расстройства F00–09 и расстройства шизофрениче-
ского спектра F20–29; ВИЧ-положительный статус, 
судорожный синдром в анамнезе или тяжелые сома-
тические заболевания в стадии обострения на момент 
обследования.

Критерии исключения: отказ пациента от дальней-
шего участия на любом этапе исследования.

На основании Краткого международного ней-
ропсихиатрического интервью (Mini International 
Neuropsychiatric Interview, M.I.N.I.) оценивали и фик-
сировали все сопутствующие психические расстрой-
ства тревожного спектра (генерализованное тревож-
ное расстройство (ГТР), обсессивно-компульсивное 
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расстройство (ОКР), паническое расстройство (ПР), 
социальное тревожное расстройство (СТР) и др.), рас-
стройства пищевого поведения (нервная анорексия 
(НА), нервная булимия (НБ), приступообразное пере-
едание), зависимость от психоактивных веществ, а так-
же психотические симптомы.

Карта исследования включала в себя стандарт-
ные социально-демографические и антропометриче-
ские данные, а также информацию о наличии таких 
соматических заболеваний, как сердечно-сосудистые 
(ССЗ), эндокринные, среди которых отдельно регистри-
ровали сахарный диабет (СД) 1 и 2-го типов, заболе-
вания щитовидной железы и желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), аутоиммунные заболевания, ожирение 
по ИМТ > 30 кг/см2. Дополнительно в карте фиксиро-
вали данные о психических и соматических расстрой-
ствах в семейном анамнезе.

Психометрическое обследование
Все участники исследования проходили психоме-

трическое обследование для оценки пищевых наруше-
ний с помощью теста отношения к приему пищи (Eating 
Attitudes Test, ЕАТ-26) [5]. Тест состоит из 26 вопро-
сов и применяется для скрининга нервной анорексии 
и нервной булимии, а также для выявления нарушений 
пищевого поведения, не достигающих синдромального 
уровня. Опросник активно используется в мире для 
скрининга нарушений пищевого поведения, вклю-
чая исследования в российской популяции и странах 
СНГ [6, 7].

Статистический анализ
Статистический анализ проведен на языке про-

граммирования R (версия 4.0.2) в RStudio v1.4.1717. 
Распределение количественных переменных оцени-
вали с помощью критерия Шапиро–Уилка. Посколь-
ку оно не соответствовало нормальному (возраст 
W = 0,88717, p-value = 4,364e-15; ИМТ W = 0,91107, 
p-value = 3,133e-13), в анализе применяли непараме-
трические методы. Межгрупповые сравнения прове-
дены при помощи критерия Манна–Уитни для коли-
чественных переменных и критерия χ2 Пирсона для 

категориальных переменных, а также точного крите-
рия Фишера в случае малого (менее 10) количества 
участников. Корреляционный анализ между количе-
ственными переменными проведен с помощью мето-
да Спирмена. В качестве уровня значимости выбрано 
значение 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Описание выборки
В исследование вошли 338 пациентов в возрасте 

18–59 лет с диагнозом ДЭ/РДР. 63,9% (n = 216) паци-
ентов были женского пола. Средний возраст пациентов 
составил 30,8 (11,2) года, медианный возраст — 28,0 
(22,0–39,0) года, минимальный — 18,0 года, максималь-
ный — 59,0 года. Среди всех пациентов единичный ДЭ 
в течение жизни перенесли 24,9% (n = 84) пациентов. 
Во всей выборке медианный балл по шкале EAT-26 со-
ставил 5,00 (2,00–12,00).

Анализ социально–демографических и клини-
ческих характеристик

Сравнение пациентов с диагнозами ДЭ/РДР по со-
циально-демографическим и клиническим характери-
стикам представлено в табл. 1. В исследуемых группах 
была тенденция к более высоким баллам по шкале EAT-
26 выявлена у женщин, но она не достигала статисти-
ческой значимости. Получены слабые положительные 
корреляции баллов по шкале EAT-26 с длительностью 
получения образования и слабые отрицательные кор-
реляции с возрастом.

Анализ семейного анамнеза заболеваний
Результаты анализа соматических заболеваний 

в семейном анамнезе представлены в табл. 2. У паци-
ентов с ДЭ/РДР и отягощенностью заболеваниями ЩЖ 
имелась тенденция к значимо более высоким баллам 
по шкале EAT-26.

В табл. 3 представлен сравнительный анализ отя-
гощенности семейного анамнеза психическими рас-
стройствами. У пациентов с диагнозами ДЭ/РДР не 
было выявлено значимых различий по шкале EAT-26 

Таблица 1. Социально-демографические и клинические характеристики пациентов с ДЭ/РДР и общий балл EAT-26
Table 1 Sociodemographic and clinical characteristics of patients with DE/RDD and EAT-26 total score

Характеристики/Features Общий балл EAT-26 (Me [Q1–Q3])/
EAT-26 total score (Me [Q1–Q3]) Ранговая сумма W/Rank sum p–value

Категориальные переменные/Categorical variables

Пол/Sex
Женщины/Females 5,00 (2,00–14,00)

14745 0,0683
Мужчины/Males 4,00 (2,00–9,75)

Социальный 
статус/Social status

Состоят в браке/Married 6,00 (2,25–14,00)
4049,5 0,9156

Не состоят в браке/Not married 8,00 (2,00–12,00)

Характеристики/Features Медианные значения (Me [Q1–Q3])/
Median values (Me [Q1–Q3])

Коэффициент корреляции 
ρ/Correlation coef cient p–value

Количественные переменные/Quantitative variables

Возраст (лет)/Age 28,00 (22,00–36,00) −0,2218581 3,87e–05

ИМТ (кг/м²)/BMI 22,86 (20,52–25,88) −0,007710501 0,8877

Средняя длительность образования (лет)/Mean 
duration of education 15,00 (12,00–16,00) 0,1965991 0,0002763
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в зависимости от наличия или отсутствия психических 
нарушений в семейном анамнезе.

Анализ сопутствующих соматических и психиче-
ских расстройств

В таб. 4 представлен сравнительный анализ со-
путствующих соматических расстройств. У пациентов 
с диагнозами ДЭ/РДР и сопутствующими заболевани-
ями ЩЖ отмечались значимо более высокие баллы 
по шкале EAT-26.

В табл. 5 представлен сравнительный анализ со-
путствующих психических расстройств. У пациентов 
с ДЭ/РДР и сопутствующими текущими НА и НБ ожида-
емо отмечали значимо более высокие баллы по шкале 
EAT-26.

Анализ пациентов с ДЭ/РДР и сопутствующими 
заболеваниями ЩЖ

Среди пациентов с диагнозом ДЭ/РДР с и без со-
путствующих заболеваний ЩЖ не было значимых 

Таблица 2. Общий балл по шкале EAT-26 в зависимости от наличия соматических заболеваний в семейном анамнезе
Table 2 Total EAT-26 score according to family history of somatic diseases

Семейный анамнез/Family history
(n = 221)

Общий балл EAT-26 (Me 
[Q1–Q3])/EAT-26 total 

score (Me [Q1–Q3])

Ранговая сумма 
W/Rank sum p-value

Хронические заболевания/Chronic Diseases 
Есть/Yes 88,7% (n = 196) 7,00 (2,00–14,25)

2800,5 0,2441
Нет/No 11,3% (n = 25) 5,00 (2,00–9,00)

Заболевания ЖКТ/Gastrointestinal Diseases
Есть/Yes 26,7% (n = 59) 7,00 (2,00–14,50)

4751,5 0,9487
Нет/No 73,3% (n = 162) 6,00 (2,00–14,00)

Ожирение/Obesity
Есть/Yes 20,4% (n = 45) 9,00 (3,00–19,00)

4538,5 0,1303
Нет/No 79,6% (n = 176) 6,00 (2,00–14,00)

Заболевания ЩЖ/Thyroid Disease
Есть/Yes 14,0% (n = 31) 9,00 (4,50–18,50)

3533 0,07452
Нет/No 86,0% (n = 190) 6,00 (2,00–13,75)

ССЗ/CVD 
Есть/Yes 43,0% (n = 95) 7,00 (2,50–14,00)

2075,5 0,8266
Нет/No 57,0% (n = 126) 6,00 (2,00–14,00)

СД I/Diabetes type 1
Есть/Yes 16,3% (n = 36) 9 (9–9)

140 0,7128
Нет/No 83,7% (n = 185) 6,00 (2,00–14,00

СД II/Diabetes type 2 
Есть/Yes 15,4% (n = 34) 8,00 (3,00–14,00)

3414,5 0,4923
Нет/No 84,6% (n = 187) 6,00 (2,00–14,00)

Аутоиммунные заболевания/Autoimmune Diseases 
Есть/Yes 20,0% (n = 44) 8,50 (2,00–16,00)

4332 0,2481
Нет/No 80,1% (n = 177) 6,00 (2,00–14,00)

Таблица 3. Общий балл по шкале EAT-26 в зависимости от психических заболеваний в семейном анамнезе
Table 3 Total EAT-26 score according to family history of mental disorders

Семейный анамнез/Family history
(n = 202)

Общий балл EAT-26 (Me 
[Q1–Q3])/EAT-26 total 

score (Me [Q1–Q3])

Ранговая сумма 
W/Rank sum p-value

Эпилепсия/Epilepsy
Есть/Yes 3,5% (n = 7) 7,00 (4,00–14,50)

733 0,7416
Нет/No 96,5% (n = 195) 6,00 (2,00–14,00)

Суицид/Suicide 
Есть/Yes 12,2% (n = 27) 9,00 (4,00–15,00)

2981 0,265
Нет/No 87,8% (n = 195) 6,00 (2,00–14,00)

Тревожные расстройства/Anxiety Disorders 
Есть/Yes 19,8% (n = 40) 4,00 (1,00–12,25)

2955 0,3892
Нет/No 80,2% (n = 162) 7,00 (3,00–14,00)

Шизофрения/Schizophrenia
Есть/Yes 5,9% (n = 12) 6,50 (2,00–13,50)

1119 0,9167
Нет/No 94,1% (n = 190) 6,50 (2,00–14,00)

Расстройства настроения/Mood Disorders
Есть/Yes 43,6% (n = 103) 6,00 (2,00–13,00)

7316 0,3692
Нет/No 56,4% (n = 133) 5,00 (2,00–12,00)

Зависимость от психоактивных веществ/
Substance Dependence

Есть/Yes 5,1% (n = 12) 7,00 (3,50–15,50)
1362 0,6813

Нет/No 90,6% (n = 212) 6,00 (2,00–14,00)

Зависимость от алкоголя/Alcohol Dependence 
Есть/Yes 51,3% (n = 115) 7,00 (2,00–16,00)

6732 0,3375
Нет/No 48,7% (n = 109) 6,00 (2,00–10,00)

Нарушения пищевого поведения/Eating Disorders
Есть/Yes 6,4% (n = 13) 7,00 (3,00–14,00)

1301,5 0,7216
Нет/No 93,6% (n = 189) 6,00 (2,00–14,00)



107

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
3
(6

)'
2
0
2
5
'1
0
3
-
11
2

МИА • ISSN 1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2025-23-6-103-112

различий по полу, возрасту и социальному статусу 
(p-value > 0,05). Также не было обнаружено значимых 
различий при оценке отягощенного семейного анам-
неза психическими расстройствами, в том числе НПП, 
у пациентов с и без заболеваний ЩЖ (p-value > 0,05) 

(табл. 7). Тем не менее пациенты с ДЭ/РДР и с сопутству-
ющими заболеваниями ЩЖ значительно чаще сообща-
ли об отягощенном семейном анамнезе заболеваний 
ЩЖ (54,6% (n = 6) vs 2,3% (n = 5), p-value = 0,001329) 
и ЖКТ (63,6% (n = 7) vs 1,8% (n = 4), p-value = 0,00933) 

Таблица 4. Общий балл по шкале EAT-26 в зависимости от наличия у обследованных пациентоа сопутствующих 
соматических заболеваний
Table 4 Total EAT-26 score according to the presence of comorbid somatic diseases in examined patients

Заболевания/Somatic diseases
(n = 231)

Общий балл EAT-26 (Me [Q1–Q3]/
EAT-26 total score (Me [Q1–Q3])

Ранговая сумма 
W/Rank sum p-value

Хронические заболевания/Chronic 
disorders

Есть/Yes 42,9% (n = 99) 7,00 (2,00–15,50)
6696 0,7475

Нет/No 57,1% (n = 132) 6,00 (2,75–13,00)

ЖКТ/intestinal diseases
Есть/Yes 15,2% (n = 35) 6,00 (1,00–12,50)

0,1392 0,9487
Нет/No 84,9% (n = 196) 7,00 (3,00–14,00)

Ожирение/Obesity
Есть/Yes 1,7% (n = 4) 8,50 (6,25–17,25)

0,3523 0,1392
Нет/No 98,3% (n = 227) 6,00 (2,00–14,00)

Заболевания ЩЖ/Thyroid diseases
Есть/Yes 4,8% (n = 11) 19,00 (11,00–21,00)

1692,5 0,02556
Нет/No 95,2% (n = 220) 6,00 (2,00–13,25)

ССЗ /CVD
Есть/Yes 8,2% (n = 19) 7,00 (2,50–14,00)

2075,5 0,8266
Нет/No 91,8% (n = 212) 6,00 (2,00–14,00)

СД I /Diabetes type 1
Есть/Yes 0,4% (n = 1) 9 (9–9)

140 0,7128
Нет/No 99,6% (n = 230) 6,00 (2,00–14,00)

СД II/Diabetes type 2
Есть/Yes 0,4% (n = 1) 18 (18–18)

192,5 0,2473
Нет/No 99,6% (n = 230) 6,00 (2,00–14,00)

Аутоиммунные заболевания/Autoimmune 
disorders

Есть/Yes 0,4% (n = 1) 0 (0–0)
12 0,1235

Нет/No 99,6% (n = 230) 6,50 (2,00–14,00)

Таблица 5. Общий балл по шкале EAT-26 в зависимости от наличия сопутствующих психических заболеваний 
у обследованных пациентов
Table 5 Total EAT-26 score according to the presence of comorbid mental disorders in examined patients

Психическая патология/Mental disorders
(n = 338)

Общий балл EAT-26 (Me [Q1–Q3]/
EAT-26 total score (Me [Q1–Q3])

Ранговая сумма 
W/Rank sum p-value

ГТР/GAD
Есть/Yes 27,2% (n = 92) 4,00 (2,00–13,25)

10580 0,3566
Нет/No 72,8% (n = 246) 5,00 (2,00–11,00)

СТР/SAD
Есть/Yes 20,1% (n = 68) 6,00 (2,00–14,00)

8464,5 0,3194
Нет/No 79,9% (n = 270) 4,00 (2,00–10,00)

ПР/PD 
Есть/Yes 31,7% (n = 107) 5,00 (2,00–15,00)

11604 0,3655
Нет/No 68,3% (n = 231) 5,00 (2,00–10,50)

ОКР/OCD
Есть/Yes 9,8% (n = 33) 5,00 (3,00–16,00)

4297 0,1669
Нет/No 90,2% (n = 305) 5,00 (2,00–11,00)

ПТСР/PTSD
Есть/Yes 8,6% (n = 29) 4,00 (2,00–9,00)

4901 0,4025
Нет/No 91,4% (n = 309) 5,00 (2,00–12,00)

НА/AN
Есть/Yes 2,4% (n = 8) 10,50 (8,75–18,25)

641,5 0,01279
Нет/No 97,6% (n = 330) 6,00 (2,00–14,00)

НБ/BN
Есть/Yes 7,7% (n = 26) 14,00 (6,25–26,75)

2073,5 3,296*10–5

Нет/No 92,3% (n = 312) 6,00 (2,00–10,00)

Зависимость от психоактивных 
веществ/Substance dependence

Есть/Yes 7,8% (n = 27) 4,00 (0,50–12,50)
4461 0,5896

Нет/No 92,0% (n = 311) 5,00 (2,00–11,50)

Примечание к табл.5 и 9: ГТР — генерализованное тревожное расстройство, СТР — соматизированное тревожное расстройство, ПР — 
паническое расстройство, ОКР — обсессивно-компульсивное расстройство, ПТСР — посттравматическое стрессовое расстройство, НА — 
нервная анорексия, НБ — нервная булимия
Notes to tables 5 and 9: GAD — generalized anxiety disorder, SAD — Somatized anxiety disorder, PD — panic disorder: OCD — obsessive-
compulsive disorder, PTSD — posttraumatic stress disorder, AN — anorexia nervosa, BN — bulimia nervosa
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Таблица 6. Семейный анамнез соматических заболеваний у пациентов с ДЭ/РДР с заболеваниями ЩЖ и без них
Table 6 Family history of somatic diseases in patients with DE/RDD with and without thyroid disease

Семейный анамнез/Family history
ДЭ/РДР с заболеваниями 

ЩЖ/ DE/RDD with 
thyroid disease, n = 11

ДЭ/РДР без заболеваний 
ЩЖ/ DE/RDD without 

thyroid disease, n = 220
p-value

Хронические заболевания/Chronic diseases 100% (n = 11) 0% (n = 0) 0,618

ЖКТ/GI 63,6% (n = 7) 1,8% (n = 4) 0,00933

ССЗ/CVD 63,6% (n = 7) 1,8% (n = 4) 0,2131

СД I/DM I 0% (n = 0) 5% (n = 11) 0,2185

СД II/DM II 27,3% (n = 3) 3,6% (n = 8) 0,3815

Аутоиммунные заболевания/Autoimmune diseases 36,4% (n = 4) 3,2% (n = 7) 0,2355

Ожирение/Obesity 36,4% (n = 4) 3,2% (n = 7) 0,2406

Заболевания щитовидной железы/Thyroid diseases 54,6% (n = 6) 2,3% (n = 5) 0,001329

Таблица 7. Семейный анамнез психических заболеваний у пациентов с ДЭ/РДР с заболеваниями ЩЖ и без них
Table 7 Family history of mental disorders in patients with DE/RDD with and without thyroid disease

Семейный анамнез/Family history
ДЭ/РДР с заболеваниями 

ЩЖ / DE/RDD with 
thyroid disease, n = 11

ДЭ/РДР без заболеваний 
ЩЖ / DE/RDD without 

thyroid disease, n = 220
p-value

Эпилепсия/Epilepsy 0% (n = 0) 4,6% (n = 10) 1

Суицид/Suicide 27,3% (n = 3) 3,6% (n = 8) 0,136

Тревожные расстройства/Anxiety disorders 27,3% (n = 3) 3,2% (n = 7) 0,4185

Шизофрения/Schizophrenia 0% (n = 0) 4,6% (n = 10) 1

Расстройства настроения/Mood disorders 27,3% (n = 3) 3,2% (n = 7) 1

Злоупотребление ПАВ/Substances misuse 0% (n = 0) 4% (n = 11) 1

Злоупотребление алкоголем/Alcohol misuse 72,7% (n = 8) 1,4% (n = 3) 0,2168

НПП/Eating disordes 0% (n = 0) 4,6% (n = 10) 1

Таблица 8. Сопутствующие соматические заболевания у пациентов с ДЭ/РДР с заболеваниями ЩЖ и без них
Table 8 Associated somatic diseases in patients with DE/RDD with and without thyroid diseases

Соматические заболевания/Somatic diseases
ДЭ/РДР с заболеваниями 

ЩЖ / DE/RDD /with 
thyroid disease, n = 11

ДЭ/РДР без заболеваний 
ЩЖ / DE/RDD without 

thyroid disease, n = 220
p-value

ЖКТ/GI 18,2% (n = 2) 4,1% (n = 9) 0,675

ССЗ/CVD 18,2% (n = 2) 4,1% (n = 9) 0,2257

СД I/DM I 0% (n = 0) 5% (n = 11) 1

СД II/DM II 0% (n = 0) 5% (n = 11) 1

Аутоимунные заболевания/Autoimmune diseases 0% (n = 0) 5% (n = 11) 1

Ожирение/Obesity 0% (n = 0) 5% (n = 11) 1

Таблица 9. Сопутствующие психические заболевания у пациентов с ДЭ/РДР с заболеваниями ЩЖ и без них
Table 9 Associated mental disorders in patients with DE/RDD with and without thyroid diseases

Психические расстройства/Mental disorders
ДЭ/РДР с заболеваниями 

ЩЖ / DE/RDD with 
thyroid disease, n = 11

ДЭ/РДР без заболеваний 
ЩЖ / DE/RDD without 

thyroid disease, n = 220
p-value

ГТР/GAD 91,1% (n = 10) 0,5% (n = 1) 0,298

СТР/SAD 81,8% (n = 9) 10,7% (n = 2) 1

ПР/PD 10,7% (n = 6) 2,3% (n = 5) 0,5229

ОКР/OCD 91,1% (n = 10) 0,5% (n = 1) 1

ПТСР/PTSD 100% (n = 11) 0% (n = 0) 1

НА/AN 100% (n = 11) 0% (n = 0) 1

НБ/BN 81,8% (n = 9) 0,9% (n = 2) 0,2257

ПАВ/Substances dependency 100% (n = 11) 0% (n = 0) 0,6059
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(табл. 6). При анализе частоты сопутствующих психиче-
ских и соматических расстройств, в том числе НА и НБ, 
не было выявлено значимых различий у пациентов с и 
без заболеваний ЩЖ (p-value > 0,05) (табл. 8, 9).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование пациентов с ДЭ/РДР 
в возрасте 18–59 лет позволило сделать несколько 
важных наблюдений. Во-первых, у пациентов с ДЭ/
РДР и с сопутствующими заболеваниями ЩЖ отмеча-
лись значимо более высокие баллы по шкале EAT-26, 
что может указывать на б льшую вероятность выра-
женности нарушений пищевого поведения. Во-вто-
рых, у пациентов с наличием отягощенного семейного 
анамнеза по заболеваниям ЩЖ также наблюдалась 
тенденция к более высоким баллам по шкале EAT-26, 
но без статистической значимости. Эти данные можно 
объяснить связью сопутствующих заболеваний ЩЖ 
с отягощенным семейным анамнезом этими заболе-
ваниями [8, 9]. В-третьих, не было выявлено других 
значимых связей заболеваний ЩЖ с сопутствующи-
ми психическими и соматическими расстройствами, 
в том числе с НА и НБ. Отсутствие связи патологии со 
стороны ЩЖ и НПП при наличии ассоциаций с EAT-26 
может быть проявлением более широкого фенотипа 
нарушений пищевого поведения, который количе-
ственно оценивает EAT-26 и в который могут попадать 
неспецифические нарушения пищевого поведения, 
свойственные для ДЭ/РДР, а также симптомы присту-
пообразного переедания, которые не оценивались 
в данном исследовании, и остаточные персистирую-
щие симптомы НА и НБ.

Согласно данным научных публикаций распростра-
ненность заболеваний ЩЖ у пациентов с депрессией 
и с сопутствующим НПП — 24%, выше чем распростра-
ненность у пациентов с депрессией и без НПП, а также 
в 2 раза выше, чем в общей популяции [10]. Связь НПП 
и заболеваний ЩЖ может объясняться тем, что гормо-
ны ЩЖ участвуют в регуляции метаболизма, изменяя 
показатели веса. Так, гипертиреоз является причиной 
гиперметаболического состояния, что приводит к поте-
ре веса, усилению липолиза и глюконеогенеза; тогда 
как гипотиреоз связан с гипометаболизмом, увеличе-
нием веса, снижением липолиза и глюконеогенеза [11]. 
Однако у пациентов с НПП наблюдаются и другие эн-
докринологические изменения гипоталамо-гипофи-
зарно-тиреоидной оси (ГГТ-оси), связанные с уровнем 
лептина — гормона, регулирующего энергетический 
обмен [12]. Основная мишень лептина — рецепторы, 
которые экспрессируются в гипоталамусе, где данный 
гормон может оказывать стимулирующее действие 
на высвобождение тиреотропин-рилизинг-гормона 
(ТРГ). В свою очередь ТРГ стимулирует секрецию ги-
пофизом тиреотропного гормона (ТТГ). ТТГ впослед-
ствии регулирует синтез и высвобождение тиреоид-
ных гормонов, Т3 и Т4, из ЩЖ [11]. В норме тироксин 

метаболизируется в трийодтиронин путем монодеио-
дирования его внешнего кольца. Однако в состоянии 
голодания снижение секреции лептина жировой тка-
нью приводит к тому, что монодеиодирование тирокси-
на происходит вместо этого во внутреннем кольце, что 
приводит к преимущественному образованию обратно-
го Т3, метаболически неактивного изомера Т3 [13, 14]. 
Это изменение приводит к эутиреоидному синдрому, 
характеризующемуся низким уровнем Т3, но обычно 
нормальными концентрациями тироксина и тиреотроп-
ного гормона (ТТГ). Было замечено, что эутиреоидный 
синдром низкого уровня Т3 чаще наблюдается при НА, 
чем при НБ [15, 16]. При этом низкий уровень Т3 более 
конкретно наблюдается в периоды между переедания-
ми [16].

Снижение Т3 является компенсаторной адапта-
цией в состоянии голодания к снижению метаболи-
ческих потребностей и уменьшению энергетического 
дисбаланса, но приводит к брадикардии, гипотермии 
и задержке глубоких сухожильных рефлексов [12]. 
Согласно экспериментальным исследованиям, лептин, 
вводимый в замещающих дозах здоровым доброволь-
цам, лишенным пищи, восстанавливает изменения 
ТТГ, вызванные лишением пищи, увеличивает уровни 
свободного Т4 и не оказывает существенного влия-
ния на изменения уровней Т3 и обратного Т3 [17]. Эти 
данные также подтверждают и то, что у пациентов с НА 
после восстановления веса наблюдается тенденция 
к восстановлению до нормального уровня не только 
лептина, но также ТТГ и гормонов ЩЖ [18]. Изменения 
концентрации лептина — как снижение, так и повы-
шение — способствуют формированию депрессивной 
симптоматики, однако механизм данной взаимосвязи 
недостаточно изучен [19].

ГГТ-ось также привлекла значительное внимание 
ученых из-за ее потенциального участия в патофизи-
ологии депрессии. Широко известно, что гипотиреоз 
может являться провоцирующим фактором развития 
депрессии, как и депрессия может провоцировать ги-
потиреоз. Однако механизмы, лежащие в основе их 
взаимной дисфункции до сих пор мало изучены [20]. 
Предполагается, что изменения в системах нейроме-
диаторов, особенно серотонина и дофамина, влияют 
на функцию ГГТ-оси, модулируя высвобождение ТРГ 
и ТТГ. Кроме того, гипотиреоз связан с нарушением 
регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, что приводит к повышению уровня кортизола 
и, как следствие, к развитию симптомов депрессии [20]. 
Помимо гипотиреоза у пациентов с депрессией также 
обнаруживаются высокие уровни обратного Т3, как 
и у пациентов с НПП. Такие изменения гипотетически 
связаны с тем, что повышение уровня кортизола может 
блокировать превращение Т4 в Т3, что и способствует 
повышению уровня обратного Т3 [21].

Таким образом, можно предположить, что именно 
лептин, гормон, который ассоциируется с регуляци-
ей аппетита и энергетического баланса, может ока-
зывать влияние на сложное взаимодействие между 
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депрессией, дисфункцией ЩЖ и нарушениями пи-
щевого поведения. В частности, отклонения в сиг-
нальных путях лептина могут управлять изменениями 
в ГГТ-оси, тем самым модулируя метаболические ме-
ханизмы и способствуя проявлению неупорядоченно-
го пищевого поведения, а также влияя на появление 
симптомов депрессии. В дальнейшем необходимо 
проведение исследований с большим упором на из-
учение патофизиологических механизмов, лежащих 
в основе развития данных расстройств с подклю-
чением лабораторных исследований гормональных 
изменений.

Основными ограничениями данного исследования 
были, во-первых, малый размер групп сравнения, что 
могло повлиять на полученные результаты об отсут-
ствии значимых различий между ними. Во-вторых, све-
дения об отягощенном семейном анамнезе хрониче-
скими соматическими заболеваниями и психическими 
расстройствами получены только со слов пациентов 
без объективного подтверждения. В-третьих, были 
получены лишь обобщенные данные о наличии групп 
хронических соматических заболеваний, что накла-
дывает ограничения на понимание связи конкретных 
соматических заболеваний с пищевыми нарушениями 
и депрессией.

ВЫВОДЫ

Согласно результатам данного исследования, паци-
енты с ДЭ/РДР и сопутствующими заболеваниями ЩЖ 
имеют б льшую выраженность нарушений пищевого 
поведения. Также у пациентов с депрессией и отяго-
щенным семейным анамнезом по заболеваниям ЩЖ на-
блюдается тенденция к более высоким баллам по шка-
ле EAT-26. В тоже время не выявлено других значимых 
связей у пациентов с ДЭ/РДР и заболеваниями ЩЖ 
с другими сопутствующими психическими и сомати-
ческими расстройствами, в том числе с НА и НБ. Связь 
депрессии, нарушений пищевого поведения и заболе-
ваний ЩЖ может быть объяснена влиянием гормонов 
ЩЖ на регуляцию метаболизма и изменение веса. 
Кроме того, у пациентов с депрессией имеют место 
и другие эндокринологические изменения, связанные 
с уровнем лептина, которые также могут играть роль 
в развитии нарушений пищевого поведения. В буду-
щих исследованиях необходимо акцентировать изу-
чение общих патофизиологических механизмов ДЭ/
РДР с заболеваниями ЩЖ и нарушением пищевого 
поведения.
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Оптимизация психиатрического лечения с помощью 

терапевтического лекарственного мониторинга
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Резюме
Обоснование: в условиях развития персонализированной медицины особую значимость приобретает терапевтический 

лекарственный мониторинг (ТЛМ), позволяющий повысить безопасность и эффективность психофармакотерапии. Цель ра-
боты: систематизация и обобщение данных современных исследований, посвященных применению ТЛМ в психиатрической 
практике. Материал и методы: проведен обзор статей в базе данных PubMed, опубликованных за период с 2018 по 2024 
г., с использованием ключевых слов, отражающих применение ТЛМ для различных групп психотропных препаратов (анти-
психотиков, антидепрессантов, нормотимиков). Анализ включал рекомендации рабочей группы AGNP (Arbeitsgemeinschaft 
für Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie), а также исследования новых подходов к забору биоматериала. Ре-
зультаты: в анализированных работах приведены клинические обоснования регулярного применения ТЛМ при назначении 
препаратов с узким терапевтическим окном (клозапин, литий, вальпроат). Обсуждается способность ТЛМ выявлять инди-
видуальные особенности метаболизма, оценивать комплаентность, предотвращать псевдорезистентность. Исследователи 
отмечают ограниченность данных о корреляции «концентрация-эффект» для большинства антидепрессантов. Рассмотрены 
альтернативные методы мониторинга (анализ слюны, микропроб крови), позволяющие повысить доступность процедуры. Вы-
воды: ТЛМ представляет собой эффективный инструмент оптимизации психиатрического лечения, особенно при применении 
антипсихотиков и нормотимиков. Внедрение менее инвазивных методов и повышение информированности специалистов 
может способствовать более широкому использованию ТЛМ в клинической практике.

Ключевые слова: терапевтический лекарственный мониторинг, психотропные препараты, антипсихотики, антидепрес-
санты, нормотимики, комплаентность, персонализированная медицина, концентрация в крови, клозапин
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певтического лекарственного мониторинга. Психиатрия. 2025;23(6):113–124. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2025-23-
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Summary
Background: therapeutic drug monitoring (TDM) is becoming particularly important in the context of growing interest in 

personalized medicine, due to its ability to increase the effectiveness and safety of psychopharmacotherapy. The aim was to 
systematize and summarize current research data on the use of TDM in psychiatric practice. Material and Methods: a narrative 
review was conducted using the PubMed database using keywords related to the use of TDM for various classes of psychotropic drugs 
(antipsychotics, antidepressants, mood stabilizers). The analysis included recommendations from the AGNP (Arbeitsgemeinschaft 
für Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) working group as well as emerging methods for biological sample 
collection. Results: analized articles supports a clinical evidence of the regular use of TDM for medications with a narrow 
therapeutic window (clozapine, lithium, valproate). The authors discuss the ability of TDM to help identify individual metabolic 
differences, assess treatment adherence, and prevent pseudo-resistance. Limited data are available on the concentration-effect 
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correlation for most antidepressants. Alternative monitoring methods (e.g., saliva and dried blood spot testing) are shown as 
potential ways to improve accessibility of TDM. Conclusions: TDM is an effective tool for optimizing psychiatric treatment, 
especially with antipsychotics and mood stabilizers. The adoption of non-invasive methods of bio-material sampling and increased 
awareness among healthcare providers may contribute to broader implementation of TDM in clinical settings.

Keywords: therapeutic drug monitoring, psychotropic drugs, antipsychotics, antidepressants, mood stabilizers, adherence, 
personalized medicine, blood concentration, clozapine

For citation: Burygina L.A., Golubev S.A., Sergeeva A.K. Optimization of Psychiatric Treatment through Therapeutic Drug 
Monitoring. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2025;23(6):113–124. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2025-23-
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время все больше исследователей 
проявляют интерес к персонализированной медицине. 
Одним из направлений современных работ является 
изучение фармакокинетики, частью которой является 
терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ). 
ТЛМ — измерение уровня концентрации лекарствен-
ного вещества в плазме крови.

В свете вариабельности действия психотропных 
препаратов у разных пациентов проведение ТЛМ в ру-
тинной практике определяет интерес врачей и иссле-
дователей. В нарративном обзоре описаны современ-
ные взгляды на ТЛМ и его влияние на качество пси-
хиатрической помощи, а также рассмотрены работы, 
описывающие перспективы дальнейших исследований 
в данной области. Настоящий обзор сосредоточен 
на анализе данных о лекарственном мониторинге раз-
личных групп психотропных препаратов. Рассмотрены 
публикации о современных методах ТЛМ, их клиниче-
ском применении и влиянии на исходы терапии.

Основной целью лекарственного мониторинга яв-
ляется повышение безопасности использования пре-
паратов, а также помощь врачам в принятии решений 
относительно терапии. В анализированных работах по-
казано, что мониторинг позволяет оценивать привер-
женность пациентов к лечению [1–3]. Однако существу-
ет мнение, что в настоящее время ТЛМ используется 
недостаточно [4]. Некоторые исследователи рекомен-
дуют проводить учебные курсы по использованию ТЛМ 
для врачей и других сотрудников медицинских учреж-
дений, чтобы повысить эффективность и клиническую 
пользу метода лекарственного мониторинга [5, 6].

В последние десятилетия создаются целевые 
группы для составления рекомендаций по ТЛМ. 
Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie 
und Pharmakopsychiatrie (AGNP) впервые опубликовала 
руководство по использованию лекарственного мони-
торинга в 2004 г., затем в 2018 г. вышла обновленная 
версия [7]. В руководстве представлено 4 уровня ре-
комендаций по проведению ТЛМ. Препараты делятся 
на группы в зависимости от уровня доказательности 
и пользы терапевтического мониторинга. К уровню 1 
(«настоятельно рекомендуется») отнесены препара-
ты с установленными терапевтическими диапазонами, 
для которых проведение мониторинга рекомендовано 
при титровании дозы и для регулярного контроля безо-
пасности. Уровень 2 («рекомендуется») включает пре-
параты, для которых мониторинг имеет преимущество 

для подбора дозы и контроля нежелательных реакций. 
Для препаратов уровня 3 («полезно») ТЛМ может ис-
пользоваться для решения трудностей, возникающих 
в ходе терапии, а к уровню 4 («вероятно полезно») 
относят препараты, для которых преимущества рутин-
ного TЛM не установлены, но для которых мониторинг 
может быть потенциально полезным в конкретных слу-
чаях [7, 8].

Исследования показывают, что фармакокинетика 
препаратов характеризуется значительными интер- 
и интраиндивидуальными различиями. Возраст, пол, 
образ жизни, генетические и метаболические особен-
ности, нарушения функции почек или печени, лекар-
ственные взаимодействия способны влиять на кон-
центрацию лекарств в крови. По мнению авторов, это 
определяет желательность применения TЛM для опти-
мизации дозы в соответствии с клиническими симпто-
мами [9, 10].

Последние исследования демонстрируют распро-
страненные изменения уровня лекарств в крови у бе-
ременных женщин, связанные с особенностями их фи-
зиологии. Уровень концентрации препаратов в плазме 
у детей и подростков также отличается от показателей 
у взрослых людей. Для пожилых пациентов характерна 
более высокая концентрация препаратов в крови. Ре-
зультаты данных работ демонстрируют пользу прове-
дения ТЛМ в этих группах населения для обеспечения 
безопасного и эффективного лечения [7, 11–14].

Цель обзора: систематизировать и обобщить со-
временные данные о применении терапевтического 
лекарственного мониторинга в психиатрической прак-
тике, дать описание результатов исследований эффек-
тивности метода, его ограничений, а также перспектив-
ных направлений дальнейших исследований.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе проведен нарративный обзор литера-
туры. Источниками информации послужили науч-
ные публикации, найденные в базе данных PubMed 
по ключевым словам: therapeutic drug monitoring, TDM, 
psychiatry, antipsychotics, antidepressants, lithium, blood 
concentration, valproic acid. В анализ включали ориги-
нальные статьи, систематические обзоры, метаанализы 
и консенсусные рекомендации, опубликованные в пе-
риод с 2018 по 2024 г.

Критерии включения: наличие полного текста 
в открытом доступе, публикации должны были содер-
жать описание, анализ или результаты исследований 
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применения терапевтического лекарственного монито-
ринга при лечении психотропными препаратами; ста-
тьи, содержащие клинические данные, рекомендации 
по применению или методологический анализ.

Критерии исключения: статьи, не соответствующие 
основной теме данного обзора; исследования, не ка-
сающиеся психотропных препаратов; дублирующие 
публикации.

Всего было выявлено более 100 источников, из ко-
торых после анализа соответствия критериям отбора 
в настоящий обзор вошли 68 публикаций.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Исследования концентрации антипсихотиков 
в крови

Множество факторов способно влиять на концен-
трацию антипсихотика в крови. Наиболее значимы 
среди них почечная и печеночная недостаточность, 
а также употребление психоактивных веществ (ПАВ). 
Лекарственный мониторинг может помочь определить 
оптимальные уровни препаратов для достижения мак-
симальной эффективности при минимизации побочных 
эффектов. Некоторые исследователи полагают, что 
плазменные концентрации могут лучше предсказать 
клинический ответ, нежели дозы принимаемых препа-
ратов [15]. В связи с этим разрабатывается множество 
проектов с референсными значениями диапазонов 
концентраций антипсихотиков в крови.

Изучаются новые методы отбора проб для ТЛМ для 
снижения затрат на проведение процедуры и улучше-
ния комплаенса пациентов [1]. Исследователи изучают 
использование альтернативных венозной крови био-
материалов для проведения мониторинга, что более 
подробно будет освещено ниже. Показано, что лекар-
ственный мониторинг может быть полезен для выяв-
ления псевдорезистентности, отсутствия комплаенса, 
индивидуальных особенностей метаболизма, преду-
преждения нежелательных лекарственных взаимодей-
ствий [10].

Рекомендации группы AGNP [7] включают галопе-
ридол, амисульприд, клозапин, оланзапин и некоторые 
фенотиазины с доказательностью уровня 1 («настоя-
тельно рекомендуется») [16].

Концентрация клозапина в крови зависит от таких 
факторов, как пол, возраст, вес, курение, сопутствую-
щее применение других лекарственных средств, влия-
ющих на активность CYP450, воспалительные процес-
сы [16, 17]. В частности, фиксированная доза клозапи-
на 400 мг/сут показала значительную вариабельность 
концентрации в плазме у разных пациентов. Курение 
снижает концентрацию клозапина в плазме крови, ин-
дуцируя CYP1A2, а ингибиторы CYP, такие как флувок-
самин, увеличивают концентрацию клозапина в плазме 
крови до 10 раз [16]. Согласно рекомендациям AGNP [7], 
терапевтический диапазон концентрации клозапина 
в плазме крови составляет 350–600 нг/мл. В одной 
из работ подтверждается связь между концентрацией 

клозапина в крови и клиническим эффектом [10]. 
Показано, что концентрация в плазме крови более 
1000 нг/мл может повышать риск развития эпилепти-
ческих припадков [16, 18]. Однако есть исследование, 
результаты которого свидетельствуют о том, что превы-
шение концентрации более 1000 нг/мл может не приво-
дить к возникновению серьезных побочных эффектов. 
На основании своих наблюдений авторы делают вывод, 
что верхняя граница не должна рассматриваться как 
абсолютный максимум [19], но подобный вывод осно-
ван на анализе небольшой выборки из 8 пациентов.

В отдельных публикациях приведены данные 
о пользе использования ТЛМ в процессе лечения кло-
запином пациентов с резистентной к терапии шизо-
френией. Отмечено, что клозапин назначается гораздо 
реже, чем это показано по состоянию. Авторы связыва-
ют данный факт с опасениями возникновения нежела-
тельных эффектов, вызываемых препаратом. Наиболее 
опасным из осложнений считают агранулоцитоз, вслед-
ствие чего рекомендуется проведение гематологиче-
ского мониторинга [20].

По мнению авторов одной из работ терапевтический 
лекарственный мониторинг уровня клозапина в плазме 
крови помогает определить дозировку, предотвратить 
риск развития дозозависимых нежелательных реакций, 
таких как генерализованные клонико-тонические судо-
роги, гиперсаливация [21]. В одном из исследований 
сообщают об уменьшении количества пациентов с за-
вышенным уровнем концентрации клозапина в крови 
при проведении ТЛМ, что в свою очередь снижает риск 
смерти от побочных эффектов препарата [22].

В проведенных исследованиях было выявлено, что 
значительная часть пациентов (более трети), счита-
ющихся резистентными к лечению, имеют субтера-
певтический уровень антипсихотических препаратов 
в плазме крови [23–25]. Авторы полагают, что паци-
енты могут получать недостаточное или неадекватное 
лечение, а не быть резистентными к нему. Часть ис-
следователей считают, что ТЛМ может способствовать 
преодолению недоиспользования клозапина среди 
клиницистов [26].

Изучение связи между суточной дозой оланзапи-
на и его концентрацией в плазме крови обнаружило, 
что концентрация линейно возрастает с увеличением 
суточной пероральной дозы [27]. По результатам од-
ной из работ, прогнозирование зависимости блокады 
D2-рецепторов от концентрации в плазме особенно 
достоверно для оланзапина и галоперидола [16]. Ис-
следования с применением позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) продемонстрировали, что при кон-
центрации оланзапина в крови около 20 нг/мл блокада 
D2-рецепторов находится в диапазоне 65–80%. Осно-
вываясь на анализе заполненности дофаминовых ре-
цепторов, определяемой методом ПЭТ, авторы обозна-
чили оптимальным диапазон концентрации оланзапина 
17–44 нг/мл [28]. Рекомендованный диапазон концен-
трации оланзапина, согласно руководству AGNP, мо-
жет варьироваться от 20 до 80 мкг/л [7]. Часть авторов 
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рекомендует проведение регулярного лекарственного 
мониторинга при терапии оланзапином в связи с вари-
абельностью плазменных концентраций у пациентов, 
зависящей от приема сопутствующих лекарственных 
средств, особенностей метаболизма, а также от пола 
пациента [27, 29–31].

Для амисульприда руководство AGNP предлага-
ет поддерживать терапевтический диапазон 100–
320 нг/мл [7]. В одном из исследований в качестве 
оптимальной терапевтической концентрации амисуль-
прида в плазме принят показатель около 367 нг/мл [16]. 
Есть работа, описывающая широкую вариабельность 
плазменных концентраций амисульприда, зависящую 
от пола, возраста, функции почек и различных лекар-
ственных взаимодействий [32]. По мнению некоторых 
авторов, необходимы дальнейшие исследования для 
уточнения терапевтически эффективной концентрации 
препарата в крови и получения доказательств связи 
концентрации с клиническим ответом [16].

Рекомендуемый руководством AGNP терапевтиче-
ский диапазон для арипипразола 120–270 нг/мл [7]. 
Недавнее исследование, проведенное в Китае, пока-
зало, что у пациентов с концентрацией арипипразола 
в сыворотке крови более 300 нг/мл, частота ответа 
на лечение была выше. Авторы предполагают, что из-
менение концентрации арипипразола выше рекомен-
дованного диапазона может потенциально улучшить 
ответ пациентов на лечение [16]. В другой работе 
продемонстрировано, что концентрация ниже реко-
мендованного диапазона, является достаточной для 
поддержания двухлетней ремиссии [33]. Согласно 
рекомендации авторов, для корректного проведения 
ТЛМ арипипразола необходимо измерять концентра-
цию не только основного вещества, но и его активно-
го метаболита [34]. Однако в настоящее время связь 
между концентрацией в крови и эффективностью или 
нежелательными лекарственными реакциями остается 
недоказанной.

В руководстве Американской психиатрической ас-
социации по лечению людей с психическими расстрой-
ствами говорится о том, что полностью польза терапев-
тического мониторинга антипсихотических препаратов 
неясна, за исключением мониторинга концентрации 
клозапина или оценки приверженности к лечению [35]. 
Опубликовано исследование, демонстрирующее откло-
нение плазменной концентрации антипсихотиков от 
рекомендуемых терапевтических диапазонов почти 
у каждого второго пациента при проведении лекар-
ственного мониторинга [36], что предполагает поль-
зу проведения мониторинга для корректного лечения 
пациентов.

В одной из работ проводилась оценка концентра-
ции антипсихотиков в плазме при переходе от ораль-
ной формы препарата на препарат пролонгированного 
действия, используя для перехода систему эквива-
лентных доз, а для оценки влияния препарата на ор-
ганизм — ПЭТ и ТЛМ. В ходе исследования были сдела-
ны выводы о том, что концентрация препарата в крови 

вариабельна и зависит от индивидуальных особенно-
стей пациента, и ТЛМ дает более точную информацию, 
нежели эквивалентные дозы, так как учитывает часть 
фармакокинетических особенностей препарата [37]. 
Верный расчет эквивалентов между таблетирован-
ными и инъекционными формами затруднителен, что, 
по мнению авторов, демонстрирует эффективность ис-
пользования ТЛМ для контроля поддержания прежней 
концентрации препарата при переходе с одной формы 
препарата на другую [38].

В результате опроса 1237 психиатров выяснилось, 
что 37,9% из них никогда не использовали ТЛМ при те-
рапии антипсихотиками. Недостаточное использование 
лекарственного мониторинга авторы связали с огра-
ниченными знаниями и недостаточной доступностью 
метода [39].

Исследования концентрации антидепрессантов 
в крови

Проведение лекарственного мониторинга антиде-
прессантов в настоящее время менее распространено, 
нежели проведение ТЛМ антипсихотиков. Существует 
мнение, что основным препятствием на пути к более 
широкому применению мониторинга является отсут-
ствие надежных данных о терапевтическом диапазо-
не концентрации препаратов, а также то, что часть 
имеющихся исследований сообщают о недостаточной 
корреляции между концентрацией и клиническим эф-
фектом антидепрессантов [1, 40, 41]. Авторы одной 
из работ связывают это с возможными методологиче-
скими недостатками проводимых исследований [40].

Существует публикация, подтверждающая корреля-
цию между ингибированием обратного захвата серо-
тонина и концентрацией препарата в плазме крови [9]. 
Селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина (СИОЗС) относятся к категории 2 (эсциталопрам, 
пароксетин, флувоксамин, сертралин) или 3 (флуоксе-
тин), согласно рекомендациям руководства AGNP [7]. 
Единственный СИОЗС, для которого существует реко-
мендации уровня 1, — циталопрам, терапевтический 
диапазон которого составляет от 50 до 110 нг/мл [7]. 
Некоторые авторы отмечают, что для циталопрама су-
ществует положительная корреляция между концен-
трацией в плазме крови и ответом на лечение [16]. Есть 
мнение, что тенденция к повышению эффективности 
у пациентов с концентрацией препарата в плазме кро-
ви выше 50 нг/мл была выявлена на основании огра-
ниченных данных, и эту связь в исследованиях воспро-
извести не удается [42]. Доказательность связи между 
концентрацией эсциталопрама и его клиническим эф-
фектом низкая (уровень С). Тем не менее предлагается 
целевой диапазон 20–40 нг/мл для уровня концентра-
ции в крови эсциталопрама [10].

В одном из исследований проводилась оценка кон-
центрации пароксетина у пациентов с большим депрес-
сивным эпизодом на 4-й неделе приема препарата. 
Клинической эффект лечения оценивали на 8-й неделе 
приема. Было выявлено, что наибольший клинический 
эффект достигался при концентрации пароксетина 
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в диапазоне от 65 до 120 нг/мл. При концентрации 
выше 120 нг/мл чаще наблюдались такие побочные 
эффекты, как набор веса и поражения печени, однако 
более выраженный клинический эффект отмечен не 
был [43].

Изучали корреляцию между концентрацией мир-
тазапина в крови и его клиническим эффектом. Полу-
ченные данные продемонстрировали недостаточную 
связь между этими показателями, что исследователи 
связали с фармакодинамическим профилем препара-
та [44]. Описана слабая линейная зависимость между 
пероральной дозой препарата и его концентрацией 
в плазме, однако это не подтверждает связь «концен-
трация-эффект» [16].

При использовании дулоксетина рекомендо-
ванный диапазон концентрации составил от 20 
до 120 нг/мл [45]. Нейровизуализационные исследова-
ния показали, что при концентрации препарата в кро-
ви выше 10–15 нг/мл достигается блокада 80% транс-
портеров серотонина, а при 58 нг/мл — 50% блокада 
транспортеров норадреналина. В связи с механизмом 
действия дулоксетина для лечения некоторых паци-
ентов могут быть эффективны низкие концентрации 
препарата, в то время как другим могут потребоваться 
более высокие концентрации для достижения эффекта 
от блокады транспортера норадреналина. Концентра-
ция дулоксетина в крови может меняться под влиянием 
курения и приема некоторых лекарственных препара-
тов. Поэтому для подбора дозы дулоксетина авторами 
настоятельно рекомендуется проводить терапевтиче-
ский мониторинг [45].

Согласно имеющимся данным, терапевтический ди-
апазон концентрации для венлафаксина составляет 
от 140 до 600 нг/мл [46]. Пациенту, у которого отсут-
ствует клинический ответ, несмотря на концентрацию 
более 1000 нг/мл, по мнению авторов следует предло-
жить другой антидепрессант [47]. В одном из иссле-
дований описывается, что нежелательные лекарствен-
ные реакции, возникающие при приеме венлафаксина, 
связаны с концентрацией препарата в плазме крови, 
на основании чего авторы рекомендуют проведение 
ТЛМ для решения проблем переносимости антидепрес-
санта [48].

Есть исследования, демонстрирующее связь кон-
центрации в крови трициклических антидепрессан-
тов (ТЦА) и их эффективности [40, 41]. Однако реко-
мендации по проведению ТЛМ для ТЦА направлены 
скорее на повышение безопасности лечения в связи 
с кардиотоксичностью данной группы антидепрессано-
тов [40]. Лекарственный мониторинг способен помочь 
в предупреждении развития побочных эффектов, ин-
токсикаций, которые могут быть смертельно опасны 
для пациентов [16].

Польза проведения ТЛМ антидепрессантов описана 
при комбинированной терапии с препаратами других 
групп [49], к примеру, при использовании сертралина 
совместно с клозапином для подтверждения эффек-
тивных концентраций сертралина в крови [50].

Мнения относительно пользы применения ТЛМ 
при лечении антидепрессантами различаются. Неко-
торые считают, что, несмотря на малое количество 
данных, лекарственный мониторинг полезен, чтобы 
оптимизировать лечение [41]. Есть исследование, 
демонстрирующее различия концентрации антиде-
прессантов в крови у разных людей более, чем в 20 
раз [40]. Полипрагмазия, неуверенность в привержен-
ности к лечению, отсутствие ответа или побочные ре-
акции при применении антидепрессантов, по мнению 
авторов, позволяют рассматривать терапевтический 
лекарственный мониторинг в качестве действенного 
инструмента персонализированной медицины [5, 16, 
45, 51].

Исследования применения ТЛМ других групп 
психотропных препаратов

Согласно рекомендациям по применению препарата 
лития, его уровень в крови следует измерять раз в не-
делю на начальном этапе приема и раз в 2–3 месяца 
на этапе поддерживающей дозы [9]. Имеется и альтер-
нативное мнение, что после установления концентра-
ции препарата достаточно проводить мониторинг 1 раз 
в год [16]. В основном, согласно современным исследо-
ваниям, эффективная концентрация лития в сыворот-
ке крови составляет около 0,3–1,2 мкмоль/л [7, 9, 16]. 
В руководстве AGNP [7] препарат лития имеет рекомен-
дацию 1 уровня, то есть ТЛМ является обязательной 
к проведению по соображениям безопасности. Однако 
есть данные, что ТЛМ не проводится у половины паци-
ентов, принимающих карбонат лития [9]. Стабильные 
концентрации при терапии литием достигаются при-
мерно через 5–7 дней от начала лечения, и забор крови 
для проведения лекарственного мониторинга следует 
проводить через 12 + 1 ч после последнего приема пре-
парата [16]. Среди опасных нежелательных реакций — 
хроническая почечная недостаточность (ХПН). В одном 
из исследований было показано, что прекращение при-
ема лития после развития ХПН не уменьшает скорость 
снижения почечной функции. Авторы обосновывают 
необходимость не только оценки функции почек перед 
назначением карбоната лития, но и регулярного ТЛМ 
для предупреждения нефротоксичности [9].

Вальпроевая кислота также имеет уровень реко-
мендаций 1 в руководстве AGNP [7]. Терапевтический 
диапазон вальпроата составляет от 50 до 100 мкг/мл. 
Вальпроевая кислота является ингибитором цитохро-
ма p450 и может повышать концентрацию других пре-
паратов, что, в свою очередь, способно повысить ча-
стоту возникновения нежелательных лекарственных 
реакций. Концентрацию вальпроата в плазме крови 
рекомендуют контролировать каждые 3–6 месяцев, 
а также при необходимости изменения дозировки или 
возникновении побочных реакций. Подходящее время 
для взятия образцов крови — 12 ч после последнего 
приема для обычных вальпроатов и 24 ч для препара-
тов пролонгированного действия [16].

Как и в случае с литием, TЛM для карбамазепина 
является обязательным, согласно руководству AGNP, 
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по соображениям безопасности и имеет уровень реко-
мендаций 1 [7]. К числу опасных для жизни побочных 
эффектов карбамазепина могут относиться гипона-
триемия и агранулоцитоз. Терапевтический диапазон 
концентрации карбамазепина в плазме крови состав-
ляет 4–12 мкг/мл. Забор крови для мониторинга кар-
бамазепина следует проводить через 12 часов после 
приема последней дозы каждые 6–12 месяцев. Есть 
исследование, показывающее возможность измерения 
уровня карбамазепина в образцах мочи, демонстриру-
ющее хорошую корреляцию с результатами ТЛМ уровня 
препарата в плазме крови [16].

Терапевтический диапазон окскарбазепина состав-
ляет 10–35 мкг/мл, рекомендуемый уровень монито-
ринга окскарбазепина — 2 [7]. В настоящее время 
большинство исследований, касающихся TЛM окскар-
базепина, посвящены лечению эпилепсии, а не психи-
ческих расстройств [16].

Терапевтический диапазон концентрации в крови 
ламотриджина составляет 3–15 мкг/мл, а уровень реко-
мендаций по TЛM — 2 [7]. По мнению некоторых авто-
ров, важность проведения мониторинга неоднозначна, 
так как количество данных в настоящее время недо-
статочно, а наличие корреляции между концентрацией 
в крови и клиническим эффектом подтверждается не 
во всех исследованиях [16].

Исследований, посвященных лекарственному мони-
торингу транквилизаторов в психиатрической практи-
ке, на данный момент недостаточно. Бензодиазепины 
могут накапливаться в головном мозге, что пролонги-
рует их действие, несмотря на снижение концентрации 
препарата в крови. Это ставит под сомнение пользу 
проведения ТЛМ для оценки клинического эффекта 
и побочных действий. Однако существует исследо-
вание, утверждающее, что мониторинг концентрации 
бензодиазепинов в крови может быть полезен при про-
ведении детоксикации [52].

Мнения о положительных аспектах использова-
ния и ограничениях метода

В настоящее время существуют рекомендации це-
левой группы по терапевтическому мониторингу ле-
карственных средств AGNP по использованию TЛM [7], 
основанные на предположении о корреляции между 
уровнем препарата в крови и его клиническим эффек-
том. В руководстве представлено 154 препарата, для 
которых приведен диапазон концентраций, связанный 
с наибольшей эффективностью и наименьшим риском 
развития нежелательных лекарственных реакций. Для 
терапевтического мониторинга рекомендуется брать 
кровь на уровне минимума (то есть непосредственно 
перед первым приемом препарата в сутки, а в слу-
чае применения препарата пролонгированного дей-
ствия — непосредственно перед инъекцией).

По мнению некоторых авторов, отсутствие терапев-
тических референсных диапазонов для немалого коли-
чества препаратов ограничивает полезность TЛM [53]. 
Другие пишут, что данные о связи между концентраци-
ей, эффективностью и побочными эффектами весьма 

немногочисленны и противоречивы [54]. Однако дру-
гие исследователи полагают, что терапевтические 
диапазоны, предлагаемые для уровня концентрации 
антипсихотиков в крови, можно подтвердить оцен-
кой занятости D2-рецепторов при помощи позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ) [55].

Индивидуальные особенности метаболизма и чув-
ствительности рецепторов к антипсихотикам могут 
влиять на соотношение между уровнями концентрации 
препаратов в крови и блокадой D2-рецепторов. Боль-
шинство антипсихотиков влияют не только на дофами-
новую регуляцию, но и на другие нейротрансмиттерные 
системы (например, серотониновую), что может ослож-
нять интерпретацию корреляций результатов ТЛМ, за-
нятости D2-рецепторов и клинической эффективности. 
В некоторых работах авторы сообщают о недостатке 
достоверных данных, подтверждающих связь анти-
депрессантов с предполагаемыми мишенями воздей-
ствия, что затрудняет установление корреляции меж-
ду концентрацией препарата в крови и его эффектом, 
подтверждаемым методами нейровизуализации [5, 55].

Некоторые исследователи уделяют внимание тому, 
что представленные в руководстве диапазоны кон-
центраций препаратов неприменимы к таким группам 
пациентов, как дети и пожилые люди [53]. Беременные 
женщины относятся к особой группе пациентов, так 
как беременность влияет на активность цитохромов 
и фармакокинетику препаратов [56]. Многие иссле-
дователи считают, что применение ТЛМ у беременных, 
детей и возрастных пациентов, несмотря на отсутствие 
достоверных диапазонов концентрации, может быть 
полезно, в первую очередь, для предупреждения раз-
вития побочных эффектов.

Еще одной причиной, ограничивающей использо-
вание ТЛМ в настоящее время, описанной в исследо-
ваниях, является дефицит знаний врачей-психиатров 
о методологии проведения лекарственного монито-
ринга, что, в свою очередь, ведет к пре- и постана-
литическим ошибкам. К примеру, производится забор 
крови до установления устойчивой концентрации и/
или неверно интерпретируются полученные резуль-
таты [5, 54].

Необходимость постоянного наблюдения, взятия 
венозной крови, ведущие к увеличению нагрузки на ме-
дицинские организации, а также финансовые затраты 
на обучение врачей, транспортировку биоматериалов, 
проведение самой процедуры измерения концентра-
ции препарата в крови, по мнению авторов, могут пре-
пятствовать внедрению ТЛМ в рутинную практику. Од-
нако, как отмечают в исследованиях, важно учитывать 
не только стоимость самого мониторинга, но и то, как 
ТЛМ может помочь избежать дополнительных затрат, 
связанных с длительным процессом подбора терапии, 
лечением нежелательных лекарственных реакций, 
зависящих от концентрации [57]. Несмотря на имею-
щиеся недостатки, исследователи признают, что те-
рапевтический лекарственный мониторинг позволяет 
учитывать индивидуальные особенности метаболизма 
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препарата у конкретного пациента и позволяет оцени-
вать влияние на проводимую терапию таких факторов, 
как пол, возраст, вредные привычки (курение, употреб-
ление ПАВ), лекарственные взаимодействия [5, 45, 57, 
58]. ТЛМ помогает оценить комплаентность, уменьшить 
гипердиагностику псевдорезистентности, предупре-
дить развитие нежелательных лекарственных реакций.

Направления современных исследований
В связи с тем, что лекарственный мониторинг явля-

ется перспективным методом в развитии персонали-
зированной психофармакотерапии, изучаются новые 
способы его проведения. К примеру, проводятся ис-
следования по использованию альтернативных биома-
териалов, пригодных для измерения уровня концентра-
ции препаратов.

В качестве аналога анализа венозной крови пред-
ложено использование сухих пятен крови (DBS — 
dried blood spot, или сухая капля крови — образец 
капиллярной крови, взятый из пальца или пятки) [59]. 
По мнению авторов, данный метод позволит умень-
шить необходимое для регулярного терапевтического 
мониторинга количество посещений медицинских уч-
реждений пациентами, что в свою очередь может сни-
зить нагрузку на врачей и повысить комплаентность 
пациентов.

Наиболее изучен данный метод при анализе кон-
центрации клозапина в крови, поскольку для данно-
го препарата рекомендован регулярный мониторинг 
плазменной концентрации. Проводимые исследования 
демонстрируют должную корреляцию между резуль-
татами, получаемые путем анализа венозной крови 
и микропроб [60, 61]. Помимо клозапина проводили 
анализ возможности использования DBS для таких ан-
типсихотиков, как арипипразол (с его активным ме-
таболитом-дегидроарипипразолом) и палиперидон. 
Результат также продемонстрировал, что DBS может 
стать альтернативой для классического ТЛМ [62]. 
Концентрация антидепрессантов, таких как сертра-
лин, флуоксетин, циталопрам и вортиоксетин, тоже 
исследована в микропробах крови. В одной из работ 
авторы пишут о наличии корреляции между резуль-
татами, полученными в ходе анализа сухих капель 
крови, и традиционного ТЛМ [63]. Однако существует 
мнение, что целесообразность применения данного 
метода еще необходимо исследовать, так как обуче-
ние пациентов забору биоматериала, поиск способа 
транспортировки и обучения лабораторий аналитиче-
ской работе может оказаться весьма энергозатратным 
и дорогостоящим [64].

Другим биоматериалом, изучаемым для проведе-
ния регулярного лекарственного мониторинга, явля-
ется слюна (DSS — dried saliva spot). Исследования 
по определению концентрации антидепрессантов и их 
метаболитов в слюне показали чувствительность дан-
ного метода [39, 63]. Концентрация антипсихотиков 
в слюне также изучалась. В одном из исследований 
проанализировали 40 образцов слюны пациентов, 
получавших антипсихотики (оланзапин, рисперидон, 

клозапин, кветиапин, арипипразол). Результаты про-
демонстрировали пригодность данного метода к про-
ведению ТЛМ [65]. Авторы подчеркивают, что иссле-
дование концентрации препаратов в слюне способно 
упростить проведение регулярного лекарственного 
мониторинга ввиду более простого способа забора 
биоматериала. Использование слюны в качестве ана-
лога венозной крови также продемонстрировало свою 
эффективность при оценке концентрации лития [66].

В некоторых работах проводится оценка эффек-
тивности использования мочи для лекарственного мо-
ниторинга психофармакотерапии. В одной из публи-
каций оценивали концентрацию галоперидола, кве-
тиапина, рисперидона и оланзапина. Было показано, 
что возможно качественно определять антипсихотики 
в образцах мочи человека. По мнению авторов, это де-
монстрирует потенциальную пользу анализа мочи для 
контроля приверженности к лечению [67].

Помимо этого, в настоящее время исследуется 
использование новой сенсорной системы «леденец» 
(lollipop system). С целью отказа от регулярного за-
бора крови разрабатываются неинвазивные способы 
контроля концентрации. Пилотный эксперимент ис-
пользования «умных леденцов», измеряющих уровень 
клозапина в слюне крыс, выявил значимую корреляцию 
между полученными данными и результатами измере-
ния концентрации препарата в крови [68].

Использование альтернативных биоматериалов 
(слюна, капиллярная кровь), по мнению авторов иссле-
дований, демонстрируют приемлемую точность и пер-
спективны как методы, повышающие комплаентность 
и снижающие инвазивность процедуры.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая вышеизложенное, можно отметить, что, 
по мнению многих авторов, ТЛМ способствует опти-
мизации лечения и повышению его безопасности 
при применении психотропных препаратов. Понима-
ние индивидуальных особенностей пациентов и тща-
тельный контроль уровня препаратов в крови могут 
значительно улучшить клинические результаты и ка-
чество жизни людей, страдающих от психических рас-
стройств. В то же время в исследованиях пишут об 
ограничениях и сложностях, связанных с ТЛМ, таких 
как необходимость постоянного наблюдения, взятия 
венозной крови, финансовые затраты на проведение 
терапевтического мониторинга, влияние различных 
факторов на фармакокинетику психотропных препа-
ратов.

Дальнейшее изучение терапевтического лекар-
ственного мониторинга приведет к более глубокому 
пониманию процессов, происходящих в организме 
при применении психотропных средств, и открытию 
новых возможностей для персонализации терапии. Это 
в свою очередь поможет обеспечить более высокое ка-
чество психиатрической помощи и улучшение уровня 
жизни психиатрических пациентов.
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Возможности применения терапии принятия 
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Резюме
Обоснование: помощь молодым людям после первого психотического эпизода (ППЭ) требует комплексного подхода, ори-

ентированного не только на редукцию психопатологической симптоматики, но и на максимально возможное восстановление 
уровня социально-трудового функционирования. Терапия принятия и ответственности, или АСТ (Acceptance and Commitment 
Therapy) является современным когнитивно-поведенческим психотерапевтическим подходом, дающим возможность работать 
с психотическими пациентами с учетом возрастного контекста, что делает этот метод перспективным для применения и в 
российской популяции. Методы: по сочетаниям ключевых слов «acceptance and commitment therapy», «psychosis», «meta-
analysis», «delusions», «hallucinations» и др. в базах научных данных Google Scholar и PubMed проведен поиск метааналитиче-
ских, обзорных и иных статей, оценивающих эффективность АСТ при работе с психотическими пациентами. Результаты: было 
отобрано 5 метаанализов и обзорных работ, в которых представлены искомые сведения. Согласно им, несмотря на некоторую 
противоречивость данных и их малое количество, первичная оценка доказательности свидетельствует о возможной пользе 
АСТ в сочетании с психофармакотерапией при работе с психозами по сравнению с обычным медикаментозным лечением. 
Имеются сведения о снижении частоты госпитализаций и рецидива при использовании АСТ, редукции аффективной симптома-
тики и дистресса, связанного с переживанием психотических симптомов. По данным исследований, ACT способствует помощи 
в редукции влияния продуктивных психотических симптомов на функционирование пациента. Негативная симптоматика, 
в свою очередь, к настоящему моменту хуже исследована в данном отношении. Согласно исследованиям, эффективность 
АСТ как формы психотерапии начинает отмечаться уже после 3–4-х сессий. Заключение: зарубежные работы по оценке 
эффективности показывают перспективность внедрения АСТ в клиническую практику, требуются дальнейшие исследования 
данного подхода на русскоязычной выборке.

Ключевые слова: психотерапия, терапия принятия и ответственности, психоз, первый психотический эпизод, юношеский 
возраст
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Summary
Background: helping young people after a  rst psychotic episode (FPE) requires a comprehensive approach that focuses not 

only on the reduction of psychopathological symptoms but also on restoring social and occupational functioning as much as 
possible. Acceptance and commitment therapy (ACT) is a modern cognitive behavioral psychotherapeutic approach that allows 
working with psychotic patients in an age-appropriate manner, which makes it promising for use in the russian population. 
Methods: using the keyword combinations “acceptance and commitment therapy”, “psychosis”, “meta-analysis”, “delusions”, 
“hallucinations”, etc., we searched the scienti c literature in Google Scholar and PubMed databases for meta-analytic, review 
and other papers evaluating the effectiveness of ACT in working with psychotic patients. Results:  ve meta-analyses and review 
papers were selected that provided the evidence sought. According to them, despite some contradictory and few data, the primary 
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evidence assessment indicates a possible bene t of ACT in combination with psychopharmacotherapy in psychosis compared 
with conventional medication. There is evidence of reduced hospitalization and relapse rates with ACT, reduction of affective 
symptomatology and distress associated with experiencing psychotic symptoms, and there is some evidence of help in reducing 
the impact of productive psychotic symptoms on patient functioning. Negative symptomatology, in turn, has to date been less 
well researched in this regard. According to studies, the effectiveness of ACT as a form of psychotherapy begins to be noted after 
3–4 sessions. Conclusion: further research is needed to test this approach on a Russian-speaking sample, and foreign works on 
the assessment of effectiveness show the prospects for its introduction into clinical practice.

Keywords: psychotherapy; acceptance and commitment therapy; psychosis;  rst psychotic episode; adolescence
For citation: Gornushenkov I.D., Pluzhnikov I.V., Barkhatova A.N., Chaika Yu.A. Possibilities for the Acceptance and Commitment 

Therapy in the Clinic of the First Psychotic Episode. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2025;23(6):125–131. (In Russ.). https://
doi.org/10.30629/2618-6667-2025-23-6-125-131

ВВЕДЕНИЕ

За последние десятилетия вырос интерес к ранним 
вмешательствам в случае психотических расстройств 
для предотвращения или по меньшей мере снижения 
интенсивности прогрессирования социально-трудовой 
дезадаптации, следующей после первого психотиче-
ского эпизода [1, 2]. Первый психотический эпизод 
(ППЭ) наиболее свойственен возрастному периоду 
между поздним подростковым и ранним юношеским 
возрастом (примерно 15–20 лет [3]). Изолированное 
психофармакологическое лечение, нацеленное, пре-
жде всего, на коррекцию психопатологических про-
явлений, не может обеспечить оптимального восста-
новления и улучшения снижающегося после психоза 
уровня психосоциального функционирования [4–7]. 
Согласно статистике 50–70% лиц, восстанавливаю-
щихся после ППЭ, остаются нетрудоустроенными или 
неспособными получать образование через 12 меся-
цев после начала лечения; 50% продолжают страдать 
от вторичных симптомов тревоги и депрессии, 20% — 
от остаточных персистирующих позитивных психоти-
ческих симптомов [8–10].

Не менее важным оказывается то, что, как правило, 
молодые люди после ППЭ испытывают трудности в ре-
ализации соответствующих возрасту задач развития. 
Поздний подростковый и ранний юношеский возраст 
ставят перед молодыми людьми задачи по формирова-
нию личностной идентичности и освоению «взрослых» 
социальных ролей [11]. Подростки и юноши, перенес-
шие ППЭ — это тот контекст, который требуется учиты-
вать при планировании любых вмешательств в данном 
возрасте.

Все вышесказанное определяет востребованность 
дополнения психофармакологического лечения совре-
менным и эффективным психотерапевтическим мето-
дом, способным учитывать как контекст возрастного 
развития, так и иные проблемы, с которыми сталкива-
ются подростки и юноши после ППЭ.

Терапия принятия и ответственности (Acceptance 
and Commitment Therapy, АСТ) представляет собой 
трансдиагностическую психотерапевтическую модель 
поведенческих изменений с широким спектром при-
менимости к различным проблемам и расстройствам, 
относящуюся к так называемой «третьей волне» ког-
нитивно-поведенческой психотерапии [12–15]. АСТ со-
четает обучение навыкам осознанности (mindfullness) 

с ценностно-ориентированной поведенческой актива-
цией и предлагает ориентированный на выздоровление 
(recovery) подход, удовлетворяющий широкому спектру 
целей ранних интервенций. Эти цели включают повы-
шение уровня психосоциального функционирования, 
помощь молодым людям в реализации соответствую-
щих возрасту задач развития и освоения необходимых 
социальных ролей, улучшение качества жизни, ком-
плаентность к лечению, повышение осведомленности 
о заболевании, а также, с определенными оговорками, 
обсуждаемыми далее, уменьшение интенсивности ши-
рокого спектра психопатологических проявлений [4].

Цель исследования: рассмотреть возможность 
применения и доказательства эффективности при-
менения АСТ в работе с пациентами клиники первого 
психотического эпизода.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Модель психопатологии в АСТ
Одни из ключевых задач АСТ включают: а) обучение 

пациента навыкам дистанцирования от психопатологи-
ческих симптомов путем демонстрации неэффективно-
сти борьбы и прямой конфронтации с ними, зачастую 
только усиливающей симптомы [12], б) редукцию во-
влеченности в патологические модели поведения и, 
напротив, повышение вовлеченности в личностно-зна-
чимые модели, увеличение ценностно ориентирован-
ной поведенческой активности.

Модель психопатологии
Центральным звеном почти любой психопатологии, 

согласно методу АСТ и проводимым в его рамках эм-
пирическим исследованиям доказательности метода, 
оказывается психологическая ригидность, которая мо-
жет быть представлена в виде шести патологических 
процессов [12, 13]:

1)  Когнитивное слияние с болезненными мыслями 
и чувствами — процесс, когда приходящие в со-
знание человека болезненные мысли и чувства 
он принимает за соответствующие реальности 
(за «чистую монету»), например, «У меня ниче-
го не получится», «Все думают, что я.…» и др., 
и они оказывают контрпродуктивное влияние 
на поведение и общее состояние.

2)  Экспериенциальное избегание (от англ. 
experience) — процесс избегания жизненно-
го опыта и переживаний или попытки борьбы 
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с беспокоящими мыслями и чувствами с исполь-
зованием как внешних стратегий (употребление 
ПАВ, избегание мест, ситуаций, людей, вызы-
вающих неприятные переживания), так и вну-
тренних («подавление» беспокоящих мыслей 
и чувств, «отвлечение» и др.).

3)  Уход от «настоящего момента» — процесс по-
гружения в сожаления о прошлом или тревогу 
за будущее, приводящий к отсутствию вовлечен-
ности в опыт непосредственного переживания 
действительности.

4)  Слияние с деструктивной Я концепцией — процесс 
навешивания «ярлыков», стигм и отождествления 
себя как человека с тем или иным вербальным 
названием («Я — шизофреник», «Я — ничего не 
умею» и пр.), оказывающий контрпродуктивное 
влияние на поведение и общее состояние.

5)  Деструктивное или избегающее поведение — 
поведение, определяемое не ценностным выбо-
ром человека, а попыткой справиться с психопа-
тологическими симптомами путем поведенческих 
дефицитов (т.е. поведение, от которого человек 
был вынужден отказаться из-за расстройства) 
и поведенческих излишеств (т.е. поведение, 
к которому человек стал уделять много времени 
из-за расстройства).

6)  Уход от ценностей — процесс, тесно сопряжен-
ный с предыдущим и его определяющий, свя-
занный с «потерей», недоразвитием или «остав-
лением» значимых для человека ориентиров 
и моментов жизни, несущих смысловую нагрузку 
и приносящих удовлетворение.

Первые четыре процесса отражают нарушение или 
дефицит навыков принятия и осознанности, послед-
ние два — дефицит способности к ответственным цен-
ностно-ориентированным действиям. В силу гибкости 

и нелинейности АСТ любой из этих процессов может 
стать первичной мишенью воздействий, в зависимости 
от нужд конкретного пациента.

Оценка эффективности АСТ при работе с психо-
тическими пациентами

Последнее десятилетие отмечено интересом 
к оценке эффективности АСТ при работе с психозами. 
Более 80% работ на эту тему сделано после 2010 г. [5]. 
Мы обобщили данные доступных обзоров и метаанали-
зов исследований по данной теме, возможное дубли-
рование результатов не учитывалось.

Несмотря на противоречивость данных и их ма-
лое количество, первичная оценка доказательности 
свидетельствует о возможной пользе АСТ в сочета-
нии с психофармакотерапией при работе с психозами 
по сравнению с обычным медикаментозным лечением. 
Имеются данные о снижении частоты госпитализаций 
и рецидива при использовании АСТ, редукции аффек-
тивной симптоматики и дистресса, связанного с пере-
живанием психотических симптомов. Есть некоторые 
сведения о помощи в редукции влияния продуктив-
ных психотических симптомов на функционирование 
пациента. Негативная симптоматика, в свою очередь, 
к настоящему моменту, хуже исследована в данном 
отношении [6, 16–19]. Согласно исследованиям, эф-
фективность АСТ как формы психотерапии начинает 
отмечаться уже после 3–4 сессий [4].

Следует отметить, что оценка эффективности АСТ, 
как и любых других методов психотерапии, затрудни-
тельна исключительно в рамках медицинской моде-
ли редукции болезненной симптоматики. Для более 
полной оценки эффективности целесообразно также 
оценивать такие показатели, как изменение качества 
жизни, уровень психосоциального функционирования, 
показатели когнитивной гибкости-ригидности и дру-
гие параметры [17, 20].

Таблица 1. Результаты оценки эффективности терапии принятия и ответственности при психозах (по данным 
научных публикаций)
Table 1 Results of an evaluation of the ef cacy of acceptance and commitment therapy in psychosis (on scienti c 
publications)

Авторы (год)/
Authors (year)

Позитивная 
психотическая 
симптоматика/

Positive psychotic 
symptomatology

Негативная 
симптоматика/

Negative 
symptomatology

Депрессия, тревога 
и дисстресс /

Depression, anxiety 
and distress

Другое/Other

S.B. Tonarelli и соавт. 
(2016) [6] − + X

Снижение частоты повторных госпитализаций/
Decrease in the frequency of repeated 

hospitalizations

S. Wakefield и соавт., 
(2018) [18] + X +

Снижение частоты повторных госпитализаций. 
Улучшение функционирования/Reducing the 

rate of repeated hospitalizations. Improved 
functioning

E. Brown и соавт., 
(2020) [19]

Существенные различия по обобщающему показателю 
отсутствуют/Differences are absent

Снижение риска рецидива/Reducing the risk of 
relapse

E. Yildiz (2020) [16] + X + X

E.M.J. Morris и соавт., 
(2024) [5] 1/4 1/4 1/2

Снижение частоты повторных госпитализаций/
Decrease in the frequency of repeated 

hospitalizations (3/4)

Примечания: + — положительный эффект ACT; − — отсутствие эффекта; Х — эффект не исследовали.
Notes: + — positive effect of ACT; − — absence of effect; Х — effect not studied.
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По некоторым данным АСТ способствует увеличе-
нию показателей психологической гибкости у больных, 
перенесших психоз, которая, в свою очередь, имеет 
отрицательную связь с паранойальностью, бредом 
и слуховыми галлюцинациями [17, 21, 22].

Таким образом, АСТ оказывается перспективным 
психотерапевтическим методом для внедрения в по-
пуляции пациентов, перенесших психоз, что вызывает 
интерес к изучению результативности его применения 
на русскоязычной популяции обученными методу пси-
хотерапевтами.

Области приложения ACT в клинике ППЭ
Работа со слуховыми обманами («голосами»)
Выделяют три характеристики слуховых галлюци-

наций, значимые для планирования терапевтических 
вмешательств [4, 5].

1)  Интрузивность и эмоциональная салиентность 
опыта — «голоса», в случае наличия, приковы-
вают почти все внимание пациента, они интру-
зивны и, как правило, оказываются салиентны-
ми, т.е. переживаются пациентом как эмоцио-
нально заряженные.

2)  Негативное вербальное содержание — «голоса» 
как вербальный феномен, предоставляющий ма-
териал для когнитивного слияния — самокрити-
ки, страха, императивных команд.

3)  Интерперсональная направленность — «голо-
са» зачастую являются «чьими-то», провоцируя 
пациента на внутренний диалог в виде споров, 
просьб «уйти» и пр., неизменно приковывая вни-
мание пациента.

Исходя из этого, работа с «голосами» в процессе АСТ 
в первую очередь направлена на создание дистанции 
между пациентом и его галлюцинациями, снижение 
вовлеченности в галлюцинаторный опыт и изменение 
связанного со слуховыми обманами негативно подкре-
пляемого поведения. Имеется в виду: а) поощрение 
к отказу от неработающей стратегии диалога и/или 
борьбы с «голосами», когда это отдаляет пациента от его 
ценностей [23], б) обучение навыкам когнитивного раз-
деления и возможности наблюдать и принимать наличие 
«голосов», не вовлекаясь в взаимодействие с ними, в) 
поощрение переключения внимание на ценностно-ори-
ентированную активность и подкрепление ее.

В качестве методов противодействия когнитивному 
слиянию и экспериенциальному избеганию исследо-
ватели предлагают следующие подходы [4, 5, 24, 25]:

1) Обсуждение ответов на «голоса» и способство-
вание отказу от борьбы с ними — начальным пунктом 
становится предложение подробно описать галлю-
цинаторный опыт (количество, пол, громкость, дли-
тельность, содержание «голосов» и пр.). Это помогает 
запустить обсуждение относительно полезных и вред-
ных ответов «голосам» для того, чтобы повысить осве-
домленность пациента о помогающих или вредящих 
стратегиях взаимодействия с «голосами». Результатом 
такой дискуссии будет доведение до пациента выво-
да о том, что его способы борьбы с голосами (споры, 

попытки «подавить» и пр.) или избегания оказывают-
ся бесполезными, что создает почву для обсуждения 
альтернатив, то есть того, чем пациент может заняться, 
кроме борьбы, несмотря на наличие голосов? Полез-
ным оказывается использование наглядных метафор.

2) Создание условий для когнитивного разделе-
ния — важным оказывается воздействие на негатив-
ные мысли, формирующиеся в результате слушания 
«голосов» (напр. «Я не могу ничего делать из-за голо-
сов», «Это наказание за мои грехи» и пр.). Показано, что 
создание условий для когнитивного разделения с нега-
тивными мыслями также ослабляет влияние «голосов» 
на пациента. Помимо стандартных техник когнитивного 
разделения необходимо постоянно подчеркивать, что 
содержание мысли/«голоса» отличается от буквальной 
реальности. Мнения и оценки отличаются от фактов 
(например, метафора «плохая чашка») и содержание 
мысли/«голоса» не обязательно должно приводить 
к действию. Дифференциация мыслей от действия ча-
сто особенно важна как для устранения влияния голо-
сов на ограничительное поведение, так и для снижения 
влияния императивных галлюцинаций. Например, паци-
енту можно поручать поднять ручку со стола, повторяя 
слова «Я не могу поднять ручку». С осторожностью это 
упражнение можно доработать, включив в него связан-
ное с галлюцинациями содержание (например, «Я не 
могу поднять ручку, пока слышу голоса» и пр.).

В качестве методов противодействия уходу от на-
стоящего момента и слияния с Я-концепцией поми-
мо стандартных применяется два типа упражнений 
на осознанность: 1) перемещение фокуса внимания 
от голосов, когда вместо непосредственной реакции 
на голос пациента просят на некоторое непродолжи-
тельное время сосредоточить внимание на дыхании 
или любом другом предмете, не борясь при этом с го-
лосами, 2) направленное внимание к голосам, когда 
пациента просят наблюдать и сообщать как бы «со 
стороны» за тем, что говорят голоса. Эти упражнения 
способствуют развитию гибкости внимания и занятии 
«позиции наблюдателя» вместо слияния с тем или 
иным ярлыком или содержанием галлюцинации.

Для обеспечения ценностно-ориентированных дей-
ствий и повышения уровня позитивной активности па-
циента ему оказывается поддержка в определении ве-
щей в жизни, которые важны лично для него и которые 
оказываются более важными с точки зрения руковод-
ства к действию, чем привычные поведенческие моде-
ли, в которых доминирует взаимодействие с галлюци-
наторным опытом, борьба с ним или попытка избегания. 
Наряду с этим продвигается принцип готовности ис-
пытывать дискомфорт, связанный с «голосами», чтобы 
жить более полноценной жизнью. При этом при поста-
новке целей для пациентов с психозом рекомендуется 
поощрять даже минимальные позитивные изменения 
и попытки изменить привычные модели поведения.

Работа с бредом
С точки зрения АСТ бред является: а) одним из яр-

ких проявлений психологической ригидности, когда 
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все внимание пациента концентрируется вокруг одной 
темы и одних и тех же моделей поведения; б) сильной 
формой избегания опыта переживаний (напр. бред 
величия «уводит» от способности переживать соб-
ственную уязвимость, бред отношения может «закры-
вать путь» для переживания естественного недоволь-
ства или раздражения в межличностных отношениях 
и пр.) [4]. В связи с этим, а также исходя из базовых 
предпосылок АСТ, задача «уменьшить интенсивность 
бреда» не может быть целью терапии, поскольку бу-
дет способствовать экспиренциальному избеганию. 
Терапевт, как и при работе с другими психопатологи-
ческими симптомами в АСТ, должен концентрироваться 
на цели — каким образом увеличить ценностно-ори-
ентированную поведенческую активность пациента, 
несмотря на наличие симптомов.

Первым этапом работы, как и в других случаях, 
также будет установление доверительных терапевти-
ческих отношений и исследование попыток пациента 
контролировать собственные переживания. Пациенты 
с бредом, как правило, имеют очень низкую толерант-
ность к неопределенности. При успешности в уста-
новлении терапевтических отношений открывается 
возможность для экспозиционной работы во время 
сессии. Например. если пациент убежден в злонаме-
ренности окружающих по отношению к нему, стано-
вится возможным исследовать мысли, которые у па-
циента могут возникнуть относительно злонамеренно-
сти терапевта по отношению к нему. Это может стать 
первой возможностью обсудить данные переживания 
с кем-либо, что само по себе будет снижать их интен-
сивность, демонстрировать пациенту альтернативы 
в его ригидных моделях поведения.

Таким образом, общими рекомендациями при ра-
боте с пациентами с бредом будут: а) особое внима-
ние к терапевтическим отношениям, б) акцент на цен-
ностно-ориентированной поведенческой активации 
и в) работа с толерантностью к неопределенности, 
использование экспозиции в терапевтических отно-
шениях.

Особенности работы в клинике первого психоти-
ческого эпизода

Как для молодых людей, восстанавливающихся по-
сле ППЭ, так и для относящейся к ним возрастной груп-
пы в целом, может быть свойственно недоверие и по-
дозрительность в отношении специалистов в области 
психического здоровья и предлагаемым ими вмеша-
тельствам. Из-за этого особую значимость на первом 
этапе работы приобретает формирование вовлечен-
ности в психотерапевтический процесс. Вследствие 
высокого риска протестного поведения следует быть 
особенно внимательным к тому, чтобы избегать прямой 
конфронтации к высказываемым подростками и юно-
шами оценкам, мнениям и настрою. Общей установкой 
должно быть медленное продвижение, поскольку без 
формирования устойчивого терапевтического раппор-
та дальнейшие интервенции не будут эффективны-
ми [26, 27].

Не менее важным аспектом становится посте-
пенное объяснение и введение пациента в пси хо те-
рапевтическую работу, поскольку большинство из них 
в силу возраста не имеют опыта таковой и не знают, 
как она функционирует. Чтобы подготовить почву для 
ACT, авторы предлагают говорить пациентам, что цель 
терапии часто заключается в том, чтобы обучить чело-
века более эффективно управлять сложными мысля-
ми, чувствами или переживаниями и помочь получить 
больше от своей жизни именно тем образом, который 
подходит именно ему.

Поскольку ППЭ, как было сказано выше, как правило, 
нарушает реализацию соответствующих возрасту задач 
развития по формированию личностной идентичности 
и освоению взрослых социальных ролей, большинство 
подростков и юношей будут гораздо больше, чем взрос-
лые люди, нуждаться в помощи при выявлении цен-
ностных ориентиров и того, что для них важно. В связи 
с этим работа с ценностями при проведении АСТ в дан-
ной когорте пациентов оказывается одним из ключевых 
аспектов работы и должна акцентироваться на протя-
жении всего психотерапевтического процесса.

Существенным оказывается и следование принципу 
функционального анализа поведения [28, 29] — в том, 
чтобы обращать внимание в первую очередь на функ-
цию, а не на форму поведения. Иными словами, с учетом 
того, что многие формы поведения подростков и юно-
шей могут носить явно дисфункциональный характер, 
не следует принимать конкретные формы поведения «за 
чистую монету», а рассматривать функции, которые они 
выполняют для каждого человека в контексте. Например, 
очевидно бесполезное «замыкание в себе» вследствие 
наличия психотической симптоматики может носить 
функцию «титрования» неприятных и болезненных мыс-
лей и переживаний; прием наркотических средств поми-
мо функции избегания может носить коммуникативную 
функцию — влиться в соответствующий коллектив и т.п.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Помощь молодым людям после ППЭ требует ком-
плексного подхода, ориентированного не только на ре-
дукцию психопатологической симптоматики, но и на 
максимально возможное восстановление уровня соци-
ально-трудового функционирования. Терапия принятия 
и ответственности (АСТ) является современным психо-
терапевтическим подходом, дающим возможность рабо-
тать с психотическими пациентами с учетом возрастного 
контекста. Зарубежные работы по оценке эффективно-
сти показывают перспективность внедрения АСТ в кли-
ническую практику, требуются дальнейшие исследова-
ния данного подхода на русскоязычной выборке.
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Резюме
Современные достижения в области геномики, протеомики и клеточных технологий открыли новые возможности для 

изучения патофизиологических основ психических и неврологических заболеваний. Ключевым элементом для таких иссле-
дований являются хорошо охарактеризованные коллекции биоматериала, ассоциированные с детальными клиническими 
данными. Создание таких ресурсов позволяет перейти к решению задач персонализированной медицины, включая поиск 
биомаркеров диагностики, прогноза и эффективности терапии. В данном сообщении мы представляем опыт создания и ис-
пользования Фонда коллекций биоматериала «НейроРесурс», созданного и зарегистрированного на базе ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья».
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ВВЕДЕНИЕ

Описание фонда коллекций «НейроРесурс»
Фонд «НейроРесурс» (https://ckp-rf.ru/catalog/

usu/4145280/, номер коллекции УНУ 4145280), пред-
ставляет собой уникальное для Российской Федера-
ции хранилище биологических образцов, содержа-
щее более 15 тыс. единиц биоматериала. Коллекция 
включает образцы ДНК, цельной крови, плазмы, 
сыворотки, первичных клеточных культур, а также 
образцы аутопсийного мозга. Все образцы собраны 
с информированного согласия доноров в соответ-
ствии с нормами действующего законодательства 
и международными этическими стандартами. Уни-
кальность фонда «НейроРесурс» определяется не 
только объемом, но и широким спектром представ-
ленных нозологий и типов образцов. В коллекции 
фонда представлены:

1. Образцы биоматериалов пациентов с психиче-
скими расстройствами: шизофрения и расстройства 
шизофренического спектра, биполярное аффективное 
расстройство, депрессивные расстройства, расстрой-
ства аутистического спектра, нейродегенеративные за-
болевания (синдром мягкого когнитивного снижения, 
деменции).

2. Семейные образцы: уникальная в России кол-
лекция биоматериалов семейных трио (пациент и здо-
ровые родители) и членов многодетных семей с мно-
жественными случаями психических заболеваний, что 
критически важно для изучения наследственных форм 
патологий.

3. Специализированные клеточные модели: клет-
ки, полученные из нейросфер обонятельного эпителия 
(NDC, neurosphere-derived cells) пациентов с шизофре-
нией и здоровых доноров, предоставляющие модель 
для изучения клеточных механизмов болезни in vitro.

4. Образцы ДНК клеточных линий со встроенными 
конструкциями для проведения модельных исследо-
ваний патогенетических механизмов психических за-
болеваний.

5. Образцы аутопсийного мозга с коротким пост-
мортальным интервалом.

6. Образцы биоматериалов пациентов с нарушени-
ем развития ЦНС и врожденными пороками развития, 
исследованные с помощью цитогенетических и моле-
кулярно-цитогенетических методов, также образцы 
ДНК плодов с анеуплоидией и полиплоидией, охарак-
теризованные с использованием молекулярно-цитоге-
нетических методов.

Все образцы получены и хранятся в соответствии 
с международными стандартами (включая ГОСТ Р ИСО 
20387-2021) и требуемыми температурными условиями, 
что гарантирует сохранность биоматериала для после-
дующих исследований. Генетические и клинические 
данные анонимизированы и хранятся на защищенных 
носителях. С подробной характеристикой образцов, 
входящих в коллекцию, можно ознакомиться на сайте 
https://nrc.ncpz.ru.

Научные и прикладные направления использования
Фонд «НейроРесурс» служит платформой для реше-

ния широкого круга фундаментальных и прикладных 
задач:

1. Генетические и геномные исследования. Образ-
цы ДНК используются для генотипирования, полноге-
номного анализа ассоциаций (GWAS), полноэкзомного 
секвенирования. Это позволяет выявлять гены, ассоции-
рованные с психическими заболеваниями, изучать поли-
генный риск и редкие варианты [1, 2]. Коллекция актив-
но используется в международных проектах, таких как 
Консорциум по психиатрической геномике (Psychiatric 
Genomics Consortium), что подтверждается публикаци-
ями в высокорейтинговых журналах [3–6]. База данных 
полногеномного гентипирования пациентов с расстрой-
ствами шизофренического и аффективного спектров 
на сегодняшний день является самой крупной для рос-
сийской популяции. На ее основе выполняются исследо-
вания по глубокому фенотипированию этих расстройств 
для выявления полигенных предикторов тяжести их те-
чения и функционального исхода [7].

2. Поиск и оценка значимости биомаркеров. Об-
разцы плазмы и сыворотки применяются для опреде-
ления маркеров нейровоспаления (в т.ч. острофазные 
белки, антитела к антигенам нервной ткани, цитокины), 
ферментов и нарушений гемостаза для объективной 
оценки тяжести патологического процесса в мозге 
и прогноза эффективности терапии [8, 9].

3. Создание клеточных моделей психических рас-
стройств. Клетки из обонятельного эпителия пациен-
тов (NDC) используются для оценки нейротоксичности 
лекарственных средств и изучения молекулярных ос-
нов заболеваний [10].

4. Исследование геномной нестабильности. Ана-
лиз хромосомных аномалий, соматического мозаицизма 
и вариаций числа копий генов (CNV) у пациентов с пси-
хическими расстройствами нейроразвития [11–13].

Перспективы развития фонда «НейроРесурс»
Основные направления развития фонда: расши-

рение этнического разнообразия биологической 
коллекции посредством включения генетических об-
разцов из популяций Северного Кавказа и Восточной 
Азии (в частности, бурятов и калмыков), что позволит 
сформировать этнически специфичные базы данных 
и повысить точность оценки полигенного риска; на-
копление негенетических данных, включая эпигене-
тические маркеры, параметры провоспалительного 
статуса и показатели фибринолиза с целью комплекс-
ного фенотипирования; разработка протоколов меди-
ко-генетического консультирования и применение мо-
лекулярно-генетических данных для персонализации 
терапевтических подходов и интеграции результатов 
в клиническую практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фонд коллекций биоматериала «НейроРесурс» пред-
ставляет собой уникальную научную инфраструктуру, 
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которая вносит значительный вклад в развитие пси-
хиатрии и неврологии в России. Комплексный подход 
к сбору, хранению и характеристике биологических 
образцов позволяет ФГБНУ НЦПЗ проводить исследо-
вания на мировом уровне и способствует внедрению 
достижений фундаментальной науки в практику здра-
воохранения, открывая путь к персонализированному 
подходу в диагностике и лечении психических рас-
стройств.
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