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Нейропсихиатрические симптомы и антипсихотическая 

терапия у пожилых пациентов с деменцией

Колыхалов И.В.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме
Цель исследования: изучить синдромально-нозологические особенности нейропсихиатрических симптомов (НПС) и ча-

стоту применения антипсихотиков у пациентов с различными типами деменции, госпитализированных в гериатрические отде-
ления психиатрической больницы. Пациенты и методы: обследовано 106 больных, находившихся на стационарном лечении 
в трех психогериатрических отделениях. Медиана возраста больных — 75 лет [69; 80]. Диагностическое распределение 
больных на момент проведения обследования было следующим: у 33 больных (31,1%) диагностирована болезнь Альцгеймера 
(БА), у 25 (23,6%) — смешанная деменция (СмД), у 32 (30,2%) — сосудистая деменция (СД) и у 16 (15,1%) пациентов — де-
менция сложного генеза (ДСГ). Результаты: установлена высокая частота (54,7%) НПС у пациентов с деменцией различного 
генеза, поступающих на лечение в геронтопсихиатрические отделения психиатрического стационара. Наибольшее число 
больных с поведенческими и психотическими симптомами выявлено при БА и СмД. Доля больных с такими расстройствами 
при каждом из этих типов деменции составляет около 70%, тогда как при ДСГ и СД доля пациентов с НПС заметно меньше 
(соответственно 30 и 40%). Для лечения НПС наиболее часто назначались нейролептики, однако их использование вызыва-
ло нежелательные явления (НЯ) в 1/3 случаев. Наиболее подвержены развитию НЯ больные СД, наименее — больные БА. 
Заключение: проведенное исследование показало, что НПС являются одними из важных компонентов деменции, независимо 
от нозологии и стадии заболевания. Лечение НПС при деменции является особенно сложной задачей, так как хотя симптомы 
и вызывают значительные расстройства, но на текущий момент отсутствуют эффективные альтернативные методы терапии. 
Риск НЯ может быть сведен к минимуму путем тщательного учета показаний к назначению антипсихотиков и их непродол-
жительному применению, регулярным мониторингом состояния больного, просвещением ухаживающих лиц.

Ключевые слова: деменция; нейропсихиатрические симптомы; антипсихотические препараты; нежелательные явления.
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Neuropsychiatric Symptoms and Antipsychotic Therapy in the Elderly 

Patients with Dementia

Kolykhalov I.V.

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Summary
The objective of the study was to investigate syndromal-nosological specificities of neuropsychiatric symptoms (NPS) and 

the frequency of use of antipsychotics in patients with various types of dementias, institutionalized to geriatric units of mental 
hospitals. Patients and methods: a total of 106 in-patients of three psychogeriatric units were examined. The median age of 
patients is 75 years [69; 80].The diagnostic distribution of patients at the time of the examination was as follows: in 33 subjects 
(31.1%) Alzheimer’s disease (AD) was diagnosed, in 25 (23.6%) — mixed dementia (MD), in 32 (30.2%) — vascular dementia (VD) 
and in 16 (15.1%) patients had dementia of complex origin (DCO). Results: a high incidence (54.7%) of NPS was found in patients 
with dementia of various origins. The greatest number of patients with behavioral and psychotic symptoms was found in AD and 
MD. The proportion of dementia patients with such disorders in each of these types of dementia is about 70%, while in CGD and VD, 
the proportion of patients with NPS is noticeably smaller (30% and 40%, respectively). For the treatment of NPS, antipsychotics 
were most often prescribed, but their use caused adverse events (AEs) in 1/3 of cases. Patients with VD are most susceptible to 
the development of AE, and AD patients are the least susceptible. Conclusion: the study showed that NPS are one of the important 
components of dementia, regardless of the nosology and stage of the disease. The treatment of NPS in dementia is particularly 
challenging because, although the symptoms cause significant distress, there are currently no effective alternative therapies. 
The risk of AE can be minimized by carefully considering the indications for prescribing antipsychotics and their short-term use, 
regular monitoring of the patient’s condition, and educating caregivers.

Keywords: dementia; neuropsychiatric symptoms; antipsychotic drugs; adverse events.
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ВВЕДЕНИЕ

Старение населения определяется сдвигом в воз-
растном распределении в сторону старшего возраста. 
В 2015 г. лица в возрасте 60 лет и старше составляли 
около 12% населения мира (900 млн), прогнозирует-
ся, что число пожилых людей во всем мире к 2030 г. 
возрастет до 1,4 млрд (16,5% мирового населения) 
и к 2050 г. — до 2,1 млрд (21,5% мирового населения) 
[1]. По данным Национального совета по проблемам 
старения, примерно у 92% пожилых людей присут-
ствует по крайней мере одно хроническое заболева-
ние и примерно у 77% по крайней мере два. Деменция 
является наиболее распространенной проблемой в по-
жилом возрасте, затрагивающей в настоящее время 
около 47 млн человек во всем мире, а к 2050 г. про-
гнозируется трехкратное увеличение числа больных 
деменцией [2].

Нейропсихиатрические симптомы (НПС) возникают 
у большинства пациентов с деменцией на протяжении 
заболевания [3]. Эти нарушения влияют на функциони-
рование больных и часто приводят к преждевременной 
институционализации [4]. Они являются серьезным 
бременем для членов семьи и медицинских работников 
[5]. Кроме того, НПС связаны с ускоренным ухудшени-
ем когнитивных способностей [6], риском обострения 
сопутствующих заболеваний или травм [7], а также 
повышенным риском смертности [4]. В целом НПС яв-
ляются основной причиной снижения качества жизни 
как пациентов, так и лиц, осуществляющих уход, и вно-
сят значительный вклад в общие расходы на лечение 
больных с деменцией [8, 9].

Предполагается, что в основе развития НПС у боль-
ных деменцией лежит взаимодействие биологических, 
психологических и социальных факторов. НПС вклю-
чают две группы симптомов: психопатологические 
и поведенческие. К психопатологическим симптомам 
относятся бред, галлюцинации, депрессия, тревога, 
апатия и беспокойство. Симптомы нарушений пове-
дения включают раздражительность, возбуждение, 
агрессию, блуждание или аберрантную двигательную 
активность, расторможенность, нарушение цикла сна 
и бодрствования и расстройства пищевого поведения 
[10]. Значение симптомов НПС связывается с ухудше-
нием течения заболевания, а также с экономическими 
издержками, что в совокупности намного превышает 
значимость когнитивных симптомов [11]. 

По мнению D. Van Damm и соавт. [12], большое ко-
личество доказательств указывает на то, что НПС при 
болезни Альцгеймера (БА) связаны с нейродегенера-
тивным процессом, затрагивающим специфические 
нейронные пути и нейросети, и основаны на взаимо-
действии нейропатологических и нейрохимических 
факторов в патогенезе БА. В подавляющем большин-

стве случаев НПС становятся основными проявле-
ниями нейродегенеративного процесса, а не просто 
сопутствующими симптомами основного заболева-
ния. На этом основании НПС недавно были включены 
в DSM-5 в основные диагностические критерии «нейро-
когнитивного расстройства (НКР)», заменившего класс 
деменций [13]. В DSM-5 НПС обозначаются как «спе-
цификаторы», к которым отнесены психотические про-
явления и расстройства настроения (депрессия, бес-
покойство и приподнятое настроение), возбуждение, 
апатия, расторможенность, нарушения сна, гиперфагия 
и склонность к накопительству. Кроме того, в допол-
нительном описании «большого или малого НКР, вы-
званного болезнью Альцгеймера», депрессия и апатия 
на самых ранних стадиях БА, наряду с психотическими 
проявлениями, раздражительностью, возбуждением, 
агрессивностью и блужданием на поздних стадиях 
заболевания, классифицируются как «сопутствующие 
признаки, поддерживающие диагноз» [13], тем самым, 
наконец, справедливо признавая важность НПС в диаг-
ностике деменции.

Учитывая, что у 80–97% пациентов с деменцией 
на разных этапах течения заболевания присутствуют 
НПС [14], такая универсальная распространенность 
НПС в сочетании с их тяжелым воздействием как на 
пациентов, так и на лиц, осуществляющих уход, кон-
трастирует с тем фактом, что существует мало эффек-
тивных и безопасных методов лечения этих симптомов, 
что частично объясняется неполным пониманием ней-
робиологических основ этих симптомов.

Большинство лекарств, используемых для лечения 
поведенческих и психотических симптомов при демен-
ции, например антипсихотики, антидепрессанты, бен-
зодиазепины, противоэпилептические и антипаркинсо-
нические препараты, известны частотой возникнове-
ния побочных эффектов в позднем возрасте [15]. Риск 
падения и связанные с падением переломы зареги-
стрированы по всем группам препаратов, упомянутым 
выше [16, 17]. Кроме того, применение этих лекарств 
также связано с когнитивной дисфункцией и ухудше-
нием памяти [18]. Вместе с тем высокая частота при-
менения антипсихотиков означает, что присутствует 
потенциальная польза от их использования в каждом 
конкретном случае, и, скорее всего, она перевешивает 
неблагоприятные последствия их применения.

Многие исследования показали, что назначение 
антипсихотических препаратов больным деменцией, 
имеющим психотические симптомы или ажитацию/
агрессию, уменьшает выраженность этих расстройств 
[19–21]. Тем не менее эти препараты широко исполь-
зуются за пределами этих показаний и не только для 
купирования конкретных симптомов, таких как агрес-
сия или бредовые расстройства [22]. Кроме того, мо-
гут возникнуть проблемы при прекращении приема 
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антипсихотических препаратов, когда у пациентов 
с деменцией возникают рецидивы поведенческих и 
психотических симптомов [23]. В общенациональном 
исследовании S. Banerjee [24], проведенном Мини-
стерством здравоохранения Великобритании в 2009 г., 
был сделан вывод о том, что, хотя антипсихотические 
препараты могут быть эффективными для уменьшения 
психотических проблем, таких как бред, но их приме-
нение связано с серьезными побочными эффектами, 
и, обеспечивая умеренную пользу, они не могут устра-
нить первопричины НПС. Это привело к необходимости 
пересмотра существующей практики лечения антипси-
хотическими препаратами психотических и поведенче-
ских симптомов деменции.

Вышесказанным обосновано проведение исследо-
вания, цель которого была в изучении синдромаль-
но-нозологических особенностей НПС и частоты при-
менения антипсихотических препаратов у пожилых 
пациентов с различными типами деменции, госпита-
лизированных в гериатрические отделения психиатри-
ческой больницы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Были обследованы больные, находившиеся на ста-
ционарном лечении в трех геронтопсихиатрических 
отделениях (1 мужское и 2 женских) одной психиатри-
ческой больницы Москвы. Вначале была проведена од-
нодневная перепись всех пациентов, а затем в течение 
2 месяцев проводилось клинико-эпидемиологическое 
исследование этих больных. Общая численность боль-
ных на момент проведения обследования составила 
149 человек, из них с деменцией было 106 больных. 

Критерии включения этих больных: возраст 60 лет 
и старше; диагноз деменции позднего возраста; соот-
ветствие состояния больных критериям мягкой, уме-
ренной или тяжелой стадии деменции по шкале клини-
ческой оценки (Clinical Dementia Rating, CDR).

Критерии невключения: неврологические забо-
левания (врожденные и/или приобретенные метабо-
лические энцефалопатии, токсические и лекарствен-
ные энцефалопатии, болезнь Паркинсона, эпилепсия, 
инфекционные заболевания, демиелинизирующие 
и наследственно-дегенеративные заболевания ЦНС; 
неопластические и/или травматические повреждения 
головного мозга); системные заболевания; иные пси-
хические болезни, тяжелая органная патология, злока-
чественные опухоли, ВИЧ-инфекция, сахарный диабет 
в стадии декомпенсации и другие эндокринные забо-
левания; медикаментозная или иная интоксикация. 

Все больные давали информированное согласие 
на участие в исследовании. Проведение исследова-
ния соответствовало положениям Хельсинкской декла-
рации 1964 г. и ее пересмотренному варианту 2013 г. 
и было одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НЦПЗ.

Демографическая и клиническая характеристика 
больных представлена в табл. 1.

Медиана возраста больных составила 75 лет [69; 
80]. Около половины обследованных пациентов 
с деменцией были в возрастной категории от 70 до 
79 лет.

Диагностическое распределение больных на мо-
мент проведения обследования было следующим 
(табл. 1): у большинства пациентов была диагности-
рована БА — 33 больных (31,1%), из них 10 (9,4%) па-
циентов с ранним началом БА, 23 (21,7%) — с поздним 
началом БА. У 25 (23,6%) больных выявлена смешанная 
деменция (СмД), определявшаяся сочетанием нейроде-
генеративного процесса и сосудистых изменений, у 32 
(30,2%) больных — сосудистая деменция (СД) и у 16 
(15,1%) пациентов — деменция сложного генеза (ДСГ), 
т.е. сочетание сосудистого процесса с хроническим ал-
коголизмом или травматическим поражением головно-
го мозга. 

Среди обследованных преобладали пациенты с за-
болеванием на стадии умеренной деменции — 58,4%, 
на стадии тяжелой деменции — 29,3% и меньше всего 
на стадии мягкой деменции — 12,3% (табл. 1).

При сравнении больных деменцией с НПС и без этих 
нарушений оказалось, что лица с НПС немного старше. 
Так, медиана возраста в этой группе составила 75,5 [72; 
81] лет, а в группе без НПС 74 [68; 79] года, однако 
в обеих группах преобладали пациенты в возрасте 
от 70 до 79 лет.

У 58 из 106 (54,7%) обследованных больных де-
менцией были выявлены некогнитивные психические 
расстройства, у меньшей части больных деменцией — 

Таблица 1. Демографическая и клиническая характе-
ристика обследованных госпитализированных больных 
деменцией 
Table 1. Demographic and clinical characteristics of the 
examined in-patients with dementia 

Показатель/Parameter 

Средний возраст, лет/ Average age, years
Me [Q1;Q3]

75 [68; 81]

Всего больных/Total number of patients 106 100%

Пол/Sex 

Мужчины/Males 35 33%

Женщины/Females 71 70%

Диагноз/Diagnosis

Деменция при БА с ранним началом/Early onset 
Alzheimer’s disease (EOAD)

10 9,4%

Деменция при БА с поздним началом/Late onset 
Alzheimer’s disease (LOAD)

23 21,7%

Смешанная деменция/Mixed dementia 25 23,6%

Сосудистая деменция/Vascular dementia 32 30,6%

Деменция сложного генеза/Dementia of complex 
origin

16 15,1%

Стадия деменции/Stage of dementia

Мягкая/Mild 13 12,3%

Умеренная/Moderate 62 58,4%

Тяжелая/Severe 31 29,3%
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48 (45,3%) — наличие поведенческих и психических 
симптомов не установлено.

Сравнение больных по тяжести деменции выяви-
ло значимое преобладание лиц с тяжелой деменцией 
(р = 0,0096) в группе с НПС по сравнению с группой 
без НПС (рис. 1). На стадии умеренной деменции, на-
оборот, среди больных без НПС значимо преобладали 
(р = 0,0190) пациенты с умеренно выраженной демен-
цией. На стадии мягкой деменции различий между 
группами выявлено не было. 

Статистический анализ данных проводился с при-
менением пакета прикладных программ Statistica 6 
фирмы StatSoft Ink. (США). Для описания выборочного 
распределения количественных признаков использо-
валась медиана (Ме) и верхний (Q1) и нижний квартили 
(Q3) (интерквартильный размах). Группы сравнивали 
с использованием критерия 2 (Хи-квадрат). В случае 
сравнения более 2 групп для нивелирования проблемы 
множественных сравнений учитывался коэффициент 
Бонферрони, т.е. статистически достоверными счита-
лись различия при р < 0,05/n, где n — число сравни-
ваемых групп (n > 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ некогнитивных психических симптомов 
в зависимости от стадии заболевания показал, что ча-
стота бредовых расстройств, депрессивных и трево-
жных симптомов снижается по мере прогрессирования 
деменции (табл. 3). Частота поведенческих симптомов, 
таких как нарушение активности и нарушение ритма 
сон–бодрствование значимо увеличивается по мере 
прогрессирования от мягкой к тяжелой деменции (со-
ответственно р = 0,0037 и р = 0,0063), а также от уме-
ренной к тяжелой деменции (соответственно р = 0,0001 
и р = 0,0048), при этом различия между мягкой и уме-
ренной деменцией незначимы (табл. 2). 

Частота галлюцинаторных расстройств и состоя-
ния спутанности, напротив, увеличивается по мере на-
растания когнитивного дефицита. У больных на стадии 
мягкой деменции галлюцинаторных расстройств вооб-
ще не было выявлено. Агрессивное поведение чаще 
всего встречалось у больных деменцией на тяжелой 
стадии, причем различия в частоте агрессивного пове-
дения между больными с умеренной и тяжелой демен-

Таблица 2. Частота нейропсихиатрических симптомов у больных деменцией в зависимости от тяжести заболевания 
Table 2. Frequency of neuropsychiatric symptoms in patients with dementia, depending on the severity of the disease

Клинические группы/
Clinical groups

Симптомы/Symptoms

Мягкая деменция/
Mild dementia 

(N = 13)

Умеренная 
деменция/Moderate 
dementia (N = 62)

Тяжелая 
деменция/Severe 
dementia (N = 31)

Общее количество/
Total number

(N = 106)

N % N % N % N %

Бредовые расстройства/Delusion 5 38,5 9 14,5 5 16,1 19 17,9

Галлюцинации/Hallucinations 0 0 4 6,5 4 12,9 8 7,5

Нарушение активности/Disturbance of activity 1 7,7 10 16,1 17 54,8+* 28 26,4

Агрессия/Aggression 4 15,3 10 16,1 14 45,2+ 28 26,4

Нарушение суточного ритма/Diurnal rhythm 
disturbances

1 7,7 14 22,6 16 51,6+* 31 29,2

Депрессия/Depression 7 53,8 21 33,8 7 22,6 35 33,0

Тревога/Anxiety 4 30,7 13 21,0 5 16,1 22 20,8

Спутанность/Confusion 0 0 10 16,1 12 28,7+* 22 20,8

* — различия значимы между мягкой и тяжелой деменцией/differences are significant between mild and severe dementia.

р=0,0096

р=0,0190

0
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50
60
70
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Мягкая/Mild Умеренная/Moderate Тяжелая/Severe

Деменция с НПС/Dementia with NPS

Деменция без НПС/Dementia without NPS

Рис. 1. Распределение больных (в %) в зависимости от стадии деменции
Fig. 1. Distribution of patients (in %) depending on the stage of dementia



10

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
) 
18

(4
)'
2
0
2
0
'0

6
-
15

MIA’ ISSN2618-6667 (online)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2020-18-4-6-15

цией оказались значимыми (р = 0,003), значимых раз-
личий между группами с мягкой и тяжелой деменцией 
не было выявлено из-за малого числа больных с мягкой 
деменцией. По мере прогрессирования деменции от 
умеренной к тяжелой доля больных с состоянием спу-
танности значимо возрастала (р = 0,0157).

Психотические расстройства присутствовали в об-
щей сложности у 49 больных (46,2%). Состояния ам-
нестической спутанности имели место у 22 (20,8%) 
пациентов, проявлялись дезориентировкой во време-
ни и окружающей обстановке, сопровождались бес-
цельной активностью, нарушением суточного ритма, 
а также выраженными в различной степени конфабу-
ляторными расстройствами.

Оказалось, что только при БА и СмД (альцгейме-
ровско-сосудистой) число больных с НПС значимо 
преобладало по сравнению с группой больных без та-
ких расстройств (рис. 2). В 2 других диагностических 
группах доля больных без некогнитивных психических 
расстройств была выше. Пациентов с деменцией слож-
ного генеза было вдвое меньше среди случаев с НПС — 
соответственно 31,2% и 68,8% (р = 0,0407) (рис. 3). 
Значимых различий среди пациентов с сосудистой де-
менцией в группах с наличием НПС и без таковых не 
было, хотя в этой нозологической группе доля больных 
без поведенческих и психотических расстройств пре-
обладала (59,4%).

Анализ частоты отдельных поведенческих и пси-
хотических симптомов был проведен в зависимости 
от нозологической принадлежности деменции. Наи-
большая частота бредовых расстройств отмечалась 
в группах смешанной деменции и БА (соответственно 
в 24 и 21,2%), наименьшая — в группе сосудистой 
деменции (9,4% больных). Галлюцинации чаще при-

сутствовали при СД и ДСГ (по 12,5%) и реже при БА 
и СмД (соответственно 3 и 4%). Несмотря на большую 
разницу в процентном соотношении психотических 
расстройств, значимых различий в их частоте при де-
менциях различного генеза выявлено не было (табл. 
3). Различия в частоте поведенческих нарушений 
были более очевидны: агрессия наблюдалось в 4 раза 
чаще при БА (р = 0,0098) и в 3,5 раза чаще при СмД 
(р = 0,0317) по сравнению с СД, но о значимости раз-
личий можно говорить только при сравнении БА и СД, 
так как при сравнении 4 групп была введена поправка 
Бонферрони (значимость результатов признается при 
р < 0,0125).

При сравнении БА и СД отмечены значимые разли-
чия в отношении нарушения ритма сон–бодрствование 
(р = 0,0074). Нарушение активности и состояния спу-
танности чаще выявлялись при нейродегенеративной 
и смешанной деменции по сравнению с СД и ДСГ, при-
чем при сравнении СмД и ДСГ различия в частоте состо-
яний спутанности были значимы (р = 0,0066). Частота 
депрессии была значимо выше у больных СД по срав-
нению с пациентами с БА (р = 0,008), тревога заметно 
чаще наблюдалась в группах больных СД, однако раз-
личия по этому показателю при сравнении с другими 
типами деменции не были статистически значимыми.

Анализ применения психотропной терапии пока-
зал, что 53 из 58 (91,4%) пациентов с некогнитивными 
психическими расстройствами получали антипсихо-
тическую терапию, 13 (22,4%) лечились антидепрес-
сантами, а 11 (19,0%) — противопаркинсоническими 
препаратами. 

18 пациентов (31,0%) принимали больше одного ан-
типсихотика, а у 10 (17,2%) антипсихотическая терапия 
сочеталась с антидепрессивной. Лишь 3 (5,1%) пациен-

* *
р=0,0109р=0,0014 р=0,0407

*
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Рис. 2. Распределение групп больных (в %) деменцией в зависимости от нозологической принадлежности 
и наличия нейропсихиатрических симптомов (НРС) 
Fig. 2. Distribution of groups of patients (in %) with dementia depending on nosological affiliation and presence of 
neuropsychiatric symptoms (NPS)
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тов с НПС не принимали антипсихотической и антиде-
прессивной терапии. 

Дозы и частота применения отдельных лекарствен-
ных средств представлена в табл. 4. Чаще всего паци-
ентам с НПС назначались типичные нейролептики — 
в 65,6%, атипичные антипсихотики — в 25,8% случаев. 
В 19% больным для коррекции нежелательных явлений 
назначался тригексифенидил.

При применении нейролептиков у 21 (36,2%) паци-
ента отмечены нежелательные явления в виде экстра-
пирамидной симптоматики, психической и физической 
заторможенности, усилении когнитивного дефицита, 

ортостатической гипотензии (табл. 5). У 2 (3,5%) паци-
ентов со смешанной деменцией на фоне заторможен-
ности и снижения активности развилась бронхопнев-
мония с летальным исходом. 

У больных СД значительно чаще, чем при других 
типах деменции, возникали нежелательные явления 
(69,2% случаев), меньшая частота нежелательных 
явлений наблюдалась при БА — 17,4% (см. табл. 5), 
причем различия в частоте нежелательных явле-
ний между СД и БА были статистически значимыми 
(р = 0,0019). При смешанной деменции и деменции 
сложного генеза частота нежелательных явлений 

Таблица 3. Частота НПС в зависимости от типа деменции 
Table 3. The frequency of NPS depending on the type of dementia

Клинические группы/
Clinical groups

Симптомы/Symptoms 

Болезнь 
Альцгеймера/

Alzheimer’s disease 
(N = 33)

Смешанная 
деменция/Mixed 

dementia
(N = 25)

Сосудистая 
деменция/Vascular 

dementia
(N = 32)

Деменция 
сложного генеза/

Dementia of 
complex origin

(N = 16) 

N % N % N % N %

Бредовые расстройства/Delusion 7 21,2 6 24,0 3 9,4 3 18,8

Галлюцинации/Hallucinations 1 3,0 1 4,0 4 12,5 2 12,5

Нарушение активности/Disturbance of activity 12 36,4 7 28,0 6 18,7 3 18,7

Агрессия/Aggression 12 36,4* 8 32,0 3 9,4* 3 18,7

Нарушение суточного ритма/Diurnal rhythm dis-
turbances

15 45,5* 8 32,0 5 15,6* 3 18,7

Депрессия/Depression 8 24,2* 6 24,0 18 56,2* 3 18,7

Тревога/Anxiety 4 12,1 5 20,0 11 34,3 2 12,5

Спутанность/Confusion 8 22,4 9 36,0+ 5 15,6 0 0

Различия значимы при р < 0,0125/Differences are significant for p < 0.0125.* — различия значимы между БА и СД; 
+ — различия значимы между СмД и ДСГ.

Таблица 4. Частота применения психотропных средств при лечении нейропсихиатрических симптомов у больных 
деменцией в геронтопсихиатрических отделениях психиатрического стационара 
Table 4. Frequency of use of psychotropic drugs in the treatment of neuropsychiatric symptoms in in-patients with 
dementia of a psychiatric hospital

Психотропный препарат/ Psychotropic drug Доза (мг/сут)/Dose (mg/day) Частота применения(%)/Frequency of use (%)

Нейролептики/Neuroleptic 

Тиоридазин/Thioridazine 20–60 34,5

Тиаприд/Tiapride 100–300 25,9

Галоперидол/Haloperidol 1–5 19,0

Перициазин/Periciazine 5–10 10,3

Трифлуоперазин/Trifluoperazine 5 6,9

Атипичные антипсихотики/Atypical antipsychotics

Кветиапин/Quetiapine 50–100 15,5

Рисперидон/Risperidone 1–2 10,3

Противопаркинсонические/Antiparkinsonic drugs

Тригексифенидил/Trihexyphenidyl 4–6 19,0

Антидепрессанты/Antidepressants

Пирлиндол/Pirlindole 75–100 10,3

Тианептин/Tianeptine 25–37,5 5,2

Амитриптилин/Amitriptyline 25–50 5,2

Флувоксамин/Fluvoxamine 50–100 1,7
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была примерно одинакова (соответственно у 35,3 
и 40,0% больных).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что НПС яв-
ляются одними из важных компонентов деменции, не-
зависимо от нозологии и стадии заболевания. Была 
установлена высокая частота (54,7%) НПС у пациентов 
с деменцией различного генеза, поступающих на ле-
чение в гериатрические отделения психиатрической 
больницы. Частота бредовых расстройств, депрес-
сии и тревоги снижается по мере прогрессирования 
заболевания от мягкой к тяжелой деменции. Часто-
та большинства поведенческих симптомов, таких как 
нарушение активности, агрессия и нарушение ритма 
сон–бодрствование значимо возрастает по мере про-
грессирования от мягкой к тяжелой деменции. У го-
спитализированных больных деменцией состояние 
спутанности отмечено в 1/5 случаев, причем оно вы-
является значимо чаще при тяжелой деменции по срав-
нению с мягкой и умеренной деменциями. 

Результаты исследования R. Majer и соавт. [25] по-
казали, что не только подтип деменции, но и уровень 
когнитивных нарушений связан с частотой и тяжестью 
некоторых НПС. Утяжеление когнитивного функциони-
рования коррелирует с более высокой частотой и боль-
шей выраженностью апатии, раздражительности, на-
рушениями цикла сна и бодрствования, изменения-
ми аппетита, аномальным двигательным поведением 
и расторможенностью.

Наибольшее число больных с поведенческими 
и психотическими симптомами выявлено при БА и сме-
шанной деменции. Доля таких больных при каждом из 
этих типов деменции составляет около 70%, тогда как 
при деменции сложного генеза и сосудистой демен-
ции доля пациентов с некогнитивными психическими 
расстройствами заметно меньше (соответственно 30 
и 40%). Симптомы агрессии и нарушения поведения 

в ночное время встречались более чем в 3 раза чаще 
при БА по сравнению с СД, тогда как депрессивные 
симптомы значимо преобладали у пациентов с СД 
по сравнению с БА. Следует отметить, что такие пси-
хотические симптомы, как бредовые расстройства, 
заметно преобладали у пациентов с БА и СмД по срав-
нению с СД, хотя статистические показатели не были 
значимыми.

В исследовании, которое включало в себя более 
2000 пациентов с деменцией, имеющих НПС, были по-
лучены аналогичные результаты [26]. В частности, для 
СД были характерны НПС, связанные с настроением, 
тогда как при БА довольно распространенными были 
НПС психотического типа. 

В другом исследовании G. D’Onofrio и соавт. [27], 
посвященном оценке НПС у пациентов БА и СД, было 
показано, что общая распространенность НПС одина-
кова в обеих группах (соответственно 69,7 и 69,4%). 
Пациенты с БА имели более высокую частоту возбуж-
дения/агрессии и раздражительности, чем пациенты 
с СД. Значительные различия между пациентами БА 
и СД по НПС варьировались в зависимости от подтипа 
и тяжести деменции и вызывали выраженную инвали-
дизацию по оценке повседневной активности (шкалы 
ADL и IADL), увеличивая дистресс у тех, кто ухаживает 
за пациентами с БА.

В гериатрических отделениях ПБ антипсихотики 
оказались наиболее часто применяемыми лекарствен-
ными средствами для лечения некогнитивных психиче-
ских расстройств при деменции, причем традиционные 
нейролептики применялись в 2,5 раза чаще атипичных 
антипсихотиков. Применение традиционных нейро-
лептиков у больных деменцией сопровождалось по-
явлением нежелательных явлений у 1/3 пациентов. 
Наиболее подверженными развитию нежелательных 
явлений были пациенты с СД (до 70%), наименее — 
больные БА (менее 20%).

Лечение поведенческих симптомов при деменции 
является особенно сложной задачей, потому что эти 

Таблица 5. Частота нежелательных явлений на терапии НПС у больных различными формами деменции
Table 5. Frequency of adverse events in NPS-patients with different forms of dementia

Нежелательные явления/Adverse 
event

Болезнь 
Альцгеймера/

Alzheimer’s 
Disease 
(N = 23)

Смешанная 
деменция/Mixed 

dementia
(N = 17)

Сосудистая 
деменция/

Vascular 
dementia
(N = 13)

Деменция 
сложного 

генеза/Dementia 
of complex origin

(N = 5)

Всего/Total
(N = 58)

N % N % N % N % N %

Экстрапирамидные симптомы/
Extrapyramidal symptoms

2 8,7 2 11,8 3 23,1 1 20,0 8 13,8

Заторможенность/Slowness – – 1 5,9 3 23,1 – – 4 6,9

Усиление когнитивного дефицита/
Increased cognitive deficits

2 8,7 1 5,9 2 15,4 – – 5 8,6

Ортостатическая гипотензия/
Orthostatic hypotension

– – – – 1 7,7 1 20,0 2 3,4

Пневмония с летальным исходом/
Fatal pneumonia

– – 2 11,8 – – – – 2 3.4

Всего/Total 4 17,4 6 35,3 9 69,2 2 40,0 21 36,2
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симптомы часто вызывают значительные проблемы как 
у пациентов, так и ухаживающих лиц, и до сих пор от-
сутствуют эффективные альтернативные методы лече-
ния. Хотя в настоящее время накоплен определенный 
опыт применения различных психофармакологических 
препаратов для лечения НПС при деменциях, до сих 
пор существует острая необходимость в поиске новых 
стратегий и методов терапии. Решение о примене-
нии антипсихотических препаратов у пожилых людей 
с деменцией следует принимать обдуманно. Крупно-
масштабные метаанализы клинических исследований 
последовательно продемонстрировали повышенный 
риск смертности при использовании антипсихотиков 
у больных деменцией [28, 29]. H.C. Kales и соавт. [17] 
провели ретроспективное когортное исследование 
33 604 пациентов с деменцией старше 65 лет, начинаю-
щих амбулаторное лечение антипсихотическими пре-
паратоми (рисперидон, оланзапин, кветиапин и галопе-
ридол) или вальпроевой кислотой и ее производными. 
Во всех анализах было установлено, что галоперидол 
имеет самый высокий риск смертности, а кветиапин — 
самый низкий. Вальпроевая кислота и ее производные, 
включенные в качестве неантипсихотического препа-
рата для сравнения, обычно имели риск смертности 
выше, чем кветиапин, и аналогичны рисперидону.

Подводя итоги глобальных исследований по дан-
ной проблеме, становится понятно, что лечение НПС 
при деменции является особенно сложной задачей, 
потому что до сих пор нет эффективных альтерна-
тивных методов лечения. Это вызывает значительные 
проблемы, связанные с увеличением нагрузки на уха-
живающих лиц и возникновением у них дистресса. 
Отмечена хорошая эффективность терапии НПС ати-
пичными антипсихотиками, но их следует использо-
вать с большой осторожностью из-за риска побочных 
эффектов, включая инсульт и смерть. Использование 
анти психотиков оправдано, если немедикаментозное 
вмешательство безуспешно, а поведенческие или пси-
хотические симптомы вызывают значительный стресс 
или представляют угрозу безопасности как для боль-
ного, так и для окружающих его людей. Следует ис-
пользовать низкие дозы с медленным титрованием 
по мере необходимости. Пациенты и ухаживающие 
за ними лица должны быть осведомлены о побочных 
эффектах применения этих средств, например о воз-
можности падений, экстрапирамидных расстройств 
или повышенной седации. 

На протяжении всего периода лечения должен осу-
ществляться мониторинг эффектов терапии для оценки 
переносимости и решения вопроса о необходимости 
продолжения или отмены лечения. До тех пор, пока не 
станут доступными лучшие варианты лечения, анти-
психотики продолжают играть важную, хотя и ограни-
ченную роль в лечении деменции с поведенческими и 
психотическими симптомами. Риск опасности может 
быть сведен к минимуму путем тщательного учета по-
казаний к терапии, регулярного мониторинга состоя-
ния пациентов, ограничения сроков назначения анти-

психотиков, просвещения и обучения ухаживающих 
лиц обращению с больными.
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Метод «Тромбодинамика» в оценке показателей коагуляции 

при психофармакотерапии эндогенных психических 

заболеваний 

Карпова Н.С., Брусов О.С., Олейчик И.В., Фактор М.И., Левченко Н.С., Сизов С.В., Николаева Е.Р. 

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме
Обоснование: в настоящее время показано, что одним из основных звеньев патогенеза эндогенных психических рас-

стройств является нейровоспаление (НВ). Известно также, что хроническое НВ сопровождается нарушением проницаемости 
гематоэнцефалического барьера и активацией тромбоцитов, генерирующих прокоагулянтные микрочастицы, что приводит 
к нарушению работы системы гемостаза, вызывая повышение свертываемости крови больных. Цель исследования: прове-
сти анализ динамики прокоагулянтной активности крови больных эндогенными психическими расстройствами до и после 
проведения психофармакотерапии. Пациенты и методы: в исследование были включены 185 пациенток в возрасте от 16 до 
64 лет, поступивших в клинику ФГБНУ НЦПЗ по поводу обострения/приступа/фазы эндогенного психического заболевания. 
 В соответствии с МКБ-10 установлены следующие диагнозы: шизофрения с приступообразным/приступообразно-прогре-
диентным/непрерывным типом течения (F20.00–2), аффективное заболевание (F31.1–5; F32.0–3; F33.0–3), шизотипическое 
расстройство с аффективными нарушениями и фазами (F21.3–4). Тест тромбодинамики (ТД) проводили на регистраторе 
тромбодинамики Т-2 согласно инструкции производителя (ООО «Гемакор», Москва, Россия). Все больные получали психо-
фармакотерапию. Результаты: наблюдалось значительное уменьшение прокоагулянтной активности спонтанных сгустков в 
плазме крови больных после психофармакологического лечения. Полученные данные о положительной динамике изменений 
значений показателей тестов ТД у большинства обследованных пациенток позволяют предположить, что снижение сверты-
вающей активности плазмы крови больных в результате лечения может быть связано с противовоспалительным действием 
антипсихотиков и антидепрессантов. Заключение: впервые было показано, что при проведении психофармакотерапии у 
большинства больных эндогенными психическими заболеваниями наблюдается положительная динамика изменения значений 
основных параметров теста ТД. Результаты тестов ТД могут являться основой для мониторинга ответа на терапию.

Ключевые слова: эндогенные психические расстройства; тромбодинамика; гиперкоагуляция со спонтанными сгустками; 
антидепрессанты; антипсихотики.

Для цитирования: Карпова Н.С., Брусов О.С., Олейчик И.В., Фактор М.И., Левченко Н.С., Сизов С.В., Николаева Е.Р. Метод 
«Тромбодинамика» в оценке показателей коагуляции при психофармакотерапии эндогенных психических заболеваний. Психи-
атрия. 2020;18(4):16–25. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-16-25

Конфликт интересов отсутствует

Trombodynamics Method in the Assessment of Coagulation Parameters in 

Psychopharmacotherapy of Endogenous Mental Disorders 

Karpova N.S., Brusov O.S., Oleichik I.V., Faktor M.I., Levchenko N.S., Sizov S.V., Nikolaeva E.R.

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Summary
Background: currently, it has been proven that the pathogenesis of endogenous mental disorders is associated with 

the process of neuroinflammation in the brain of patients. It is also known that chronic neuroinflammation, accompanied 
by a violation the permeability of the blood-brain barrier. It is accompanied by the activation of platelets that generate 
procoagulant microparticles, which leads to a disturbance of the hemostasis system, causing an increase in blood clotting 
in patients. Objective: to investigate the dynamics of procoagulant activity of blood in patients with endogenous mental 
disorders before and after psychopharmacotherapy. Patients and methods: the study included 185 patients aged 16 to 64 years 
with the following mental disorders: schizophrenia with attack-like/attack-progressive/continuous type of course (F20.00–2), 
affective disease (F31.1–5; F32.0–3; F33.0–3), schizotypal disorder with affective fluctuations (F21.3–4). The thrombodynamic 
test (TD) was performed on T-2 Trombodynamis device according to the manufacturer’s instructions (Hemacore LLC, Moscow, 
Russia). All patients received standard pharmacotherapy according to their condition. Results: a significant decrease of 
procoagulant activity of spontaneous clots in the patients’ blood after psychopharmacological treatment is observed. Our 
data on the positive dynamics of changes in the values of TD test’s indicators in most of the examined patients suggest 
that a decrease in the coagulation activity of the patients’ blood as a result of treatment may be associated with the anti-

ОРИГИНАЛЬНАЯ

СТАТЬЯ

RESEARCH 
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inflammatory effect of antipsychotics and antidepressants. Conclusion: for the first time, it was shown that there is a positive 
dynamic in changing the values of the main parameters of the TD test in most patients with endogenous mental diseases. The 
results of TD tests can be the basis for monitoring the response to therapy.

Keywords: endogenous mental disorders; thrombodynamics; hypercoagulation with spontaneous clots; antidepressants; 
antipsychotics.
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ВВЕДЕНИЕ

Обоснование: известно, что у больных эндогенны-
ми психическими расстройствами наблюдается раз-
витие нейровоспаления (НВ) и, как следствие, форми-
руется системное воспаление, значительно влияющее 
на состояние больных, что позволило сформулиро-
вать нейровоспалительную гипотезу шизофрении [1]. 
НВ тесно связано с нарушениями работы системы ге-
мостаза — биологической системы, обеспечивающей 
как жидкостное состояние крови, так и тромбообра-
зование при повреждении стенок сосудов. Известно 
также, что при хроническом НВ наблюдается актива-
ция тромбоцитов и нарушение проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера, что приводит к наруше-
нию работы системы гемостаза, вызывая повышение 
свертываемости крови больных. Прокоагулянтные 
микрочастицы, генерируемые тромбоцитами, могут 
проникать в мозг [2]. При этом повышается риск 
тромботических событий, определяемый на основе 
тромбодинамических показателей коагуляции плазмы 
крови больных шизофренией [3].

Наши ранние исследования показали, что у боль-
ных эндогенными психическими заболеваниями на-
блюдается повышенная свертываемость крови (ги-
перкоагуляция), сопровождающаяся генерацией 
спонтанных сгустков, образующихся из прокоагу-
лянтных микрочастиц [2–4]. Этот феномен является 
основой для формирования микротромбов в мелких 
сосудах мозга. Церебральные микротромбозы могут 
формировать зоны ишемии, которые вызывают разви-
тие деструкции и гибель нейронов и нейроглии в этих 
зонах и повышают риск тромбообразования, выявля-
емый с помощью теста тромбодинамики [3]. Можно 
предположить, что одним из механизмов развития 
когнитивных расстройств у больных являются изме-
нения в паренхиме мозга, вызванные спонтанными 
сгустками, генерирую щимися тромбоцитами вслед-
ствие системного воспаления. Это делает актуальной 
задачу по снижению прокоагулянтной активности 
крови при эндогенных психических расстройствах. 
Известно, что ряд антидепрессантов [5] и антипси-
хотиков [6] обладает выраженными противовоспа-
лительными эффектами in vitro (в культурах тканей) 
и in vivo (у лабораторных животных). 

Цель работы — исследовать динамику прокоа-
гулянтной активности крови женщин с эндогенными 
психическими расстройствами до и после проведения 
психофармакотерапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены 185 пациенток 
в возрасте от 16 до 64 лет (медианный возраст [Q1; 
Q3] — 25 лет [20; 33]), которые поступили на лечение 
в клинику ФГБНУ НЦПЗ (отдел по изучению эндогенных 
психических расстройств и аффективных состояний, 
руководитель — д.м.н. А.Н. Бархатова) в состоянии 
обострения заболевания.

Критерии включения в данное исследование: 
диагноз шизофрении с приступообразным/приступо-
образно-прогредиентным/непрерывным типом тече-
ния (F20.0 0–2), аффективного заболевания (F31.1–5; 
F32.0–3; F33.0–3), шизотипического расстройства с аф-
фективными реакциями/фазами (F21.3–4).

Критерии невключения: органические заболевания 
ЦНС; соматические заболевания в стадии обострения; 
злоупотребление психоактивными веществами в ана-
мнезе.

Группы больных
Пациентки были разделены на 3 группы. Группа 1 — 

104 пациентки в возрасте от 16 до 57 лет (медианный 
возраст [Q1; Q3] — 29 лет [22,3; 37,0]) с диагнозом при-
ступообразной/приступообразно-прогредиентной/не-
прерывнотекущей шизофрении. Группа 2 — 37 пациен-
ток в возрасте от 16 до 64 лет (медианный возраст [Q1; 
Q3] — 21 год [18,0; 25,8]) с диагнозом аффективного 
заболевания. Группа 3 — 44 пациентки в возрасте от 
16 до 41 года (медианный возраст [Q1; Q3] — 20,5 года 
[18,0; 25,0]) с диагнозом шизотипического расстрой-
ства с аффективными нарушениями. Все пациентки 
получали комплексную психофармакотерапию, адек-
ватную психопатологической картине состояния.

Исследование соответствовало положениям Хель-
синкской декларации по вопросам медицинской эти-
ки 1964 г, пересмотренной в 2013 г., и проводилось 
с соблюдением прав, интересов и личного достоинства 
участников. План исследования одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр психиче-
ского здоровья». Все обследуемые дали письменное 
информированное согласие на участие в исследова-
нии.

При выполнении исследования использовались 
метод определения параметров тромбодинамики с по-
мощью теста тромбодинамики (ТД), клинический, кли-
нико-психопатологический, статистический методы. 

Тест тромбодинамики предназначен для исследо-
вания in vitro пространственно-временной динамики 
свертывания крови, инициированной локализованным 
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активатором свертывания. Тест производится в тон-
ком слое плазмы без перемешивания. Для его про-
ведения образцы плазмы крови помещают в каналы 
измерительной кюветы. Затем в каналы кюветы вводят 
специальную вставку (активатор), на торце которой на-
несено покрытие с активатором свертывания (ткане-
вым фактором). Как только плазма крови соприкаса-
ется с активатором, начинается процесс свертывания, 
т.е. от локализованного на торце вставки тканевого 
фактора в объем плазмы начинает расти фибриновый 
сгусток, как на поврежденной стенке сосуда in vivo. 
Процесс возникновения и роста фибринового сгустка 
регистрируется цифровой видеокамерой в рассеянном 
свете. На основе полученных данных с помощью специ-
ального программного обеспечения рассчитываются 
численные параметры пространственно-временной 
динамики роста фибринового сгустка: время задерж-
ки роста сгустка (Tlag, мин), начальная, стационарная 
и скорректированная на нелинейность скорости роста 
сгустка (Vi, Vst и V, мкм/мин, соответственно), размер 
сгустка после 30 минут проведения теста тромбодина-
мики (CS, мкм), плотность сгустка (D, усл. ед.), время 
появления спонтанного тромбообразования (Tsp, мин) 
во всем объеме кюветы.

Тест ТД проводили согласно инструкции производи-
теля на наборах реагентов компании Гемакор (OOO Ге-
макор, Москва, Россия) [7]. Кратко: у всех больных 
на следующий день после поступления в стационар 
и при выписке после проведения психофармакоте-
рапии утром, натощак производили забор венозной 
крови из локтевой вены в вакутейнер типа Vacuette 
(Австрия), содержащий 3,2% раствор цитрата натрия. 
Соотношение объема антикоагулянта и крови 1:9. Све-
жую кровь центрифугировали 15 мин при 1600 g. От-
бирали плазму, обедненную тромбоцитами, и центри-
фугировали 5 мин при 10 000 g. К полученной плазме, 
свободной от тромбоцитов, добавляли ингибитор кон-
тактного свертывания крови. Значения референсных 
диапазонов параметров ТД были определены компани-
ей Гемакор на большой выборке (порядка 600 человек) 
психически и соматически здоровых доноров.

Статистический метод
При проведении статистического анализа данных 

использовали программы Statistica, version 8 (Statsoft, 
USA) и MedCalc, version 17.4.1 (Belgium). Для расчета 
статистических оценок значений параметров ТД ис-
пользовали критерии нормальности распределения 
данных Колмогорова–Смирнова (Kolmogorov–Smirnov 
test, размер выборки больше 50) и Шапиро–Уилка 
(Shapiro–Wilk test, размер выборки меньше 50). 

При сравнении показателей с нормой использо-
вали Т-критерий (One-sample T-test) для показателей 
с нормальным распределением и непараметрический 
знаковый критерий суммы рангов (One-sample Signed 
RS test) для показателей, имеющих распределение, 
отличное от нормального. Для оценки различий пока-
зателей тромбодинамики между 3 группами больных 
были сделаны поправки на множественные сравнения. 

Для сравнения различий использовали непараметри-
ческий тест Kruskal–Wallis ANOVA. При сравнении по-
казателей до и после лечения использовали парный 
критерий Wilcoxon test (paired samples). При обработке 
статистических данных уровень значимости выбрали 
р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У пациенток исследуемых групп был проведен забор 
крови при поступлении и при выписке для повторного 
теста ТД, результаты которого дают возможность про-
следить динамику значений параметров коагуляции. 
На рис. 1 представлены кадры, полученные на 30-й 
минуте теста тромбодинамики у больной с диагнозом 
биполярного аффективного расстройства до и после 
лечения. Видно, что после лечения толщина сгустка, 
растущего от активатора, стала меньше, а количество 
спонтанных сгустков резко сократилось. Это может быть 
связано с уменьшением степени выраженности нейро-
воспаления при проведении психофармакотерапии.

Статистический анализ параметров ТД до лечения 
показал, что во всех трех группах больных параметры 
Tlag и D статистически значимо не отличались от нор-
мы. Параметр Tsp статистически значимо ниже нормы 
в группах 1 и 3 и не отличался статистически значимо 
от нормы в группе 2. Это согласуется с тем, что аффек-
тивное заболевание протекает более благоприятно, 
чем шизофрения, что отражает различный вклад ней-
ровоспаления в патогенез этих расстройств. Остальные 
параметры статистически значимо выше нормы во всех 
трех группах больных, что свидетельствует о повышен-
ной свертываемости плазмы крови (гиперкоагуляции 
со спонтанными сгустками) у больных эндогенными 
психическими заболеваниями. Статистически значимое 
уменьшение времени появления спонтанных сгустков 

Рис. 1. Кадры теста ТД на 30-й минуте до (слева) и 
после (справа) лечения
Fig. 1. Frames of the TD test at the 30th minute before 
(left) and after (right) treatment
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по сравнению с нормой (Tsp > 30 мин) в группах 1 и 3 
свидетельствует о наличии в крови больных большого 
количества прокоагулянтных тромбоцитарных микро-
частиц, из которых образуются ранние спонтанные 
сгустки.

Сравнение значений параметров ТД между группа-
ми больных провели критерием Kruskal–Wallis ANOVA 
(р = 0,05). Статистически значимых отличий между 
группами больных не выявлено. В табл. 1 приведены 
результаты статистического анализа параметров ТД до 
лечения.

Тест ТД, проведенный на плазме крови больных 
после лечения, показал, что во всех трех группах па-
раметры D, Tlag и Tsp статистически значимо не от-

личались от значений нормы. Остальные параметры 
статистически значимо выше нормы, как и до лечения. 
Показано также, что статистически значимых отличий 
между группами больных не выявлено. Результаты ста-
тистического анализа значений показателей ТД после 
лечения представлены в табл. 2.

Несмотря на то что 4 из 7 параметров ТД во всех 
трех группах статистически значимо выше нормы как до 
лечения, так и после, анализ значений статистических 
оценок параметров показал, что в результате лечения 
наблюдалась положительная динамика значений пока-
зателей ТД у большинства пациенток. Значения пара-
метра Tsp в группе 2 после лечения увеличились, хотя 
и до, и после лечения этот показатель статистически 

Таблица 1. Описательная статистика параметров тромбодинамики в сравниваемых группах больных до лечения
Table 1. Descriptive statistics of thrombodynamic parameters in compared groups of patients before treatment

Показатели 
ТД/Options TD

Референсный 
интервал/
Reference 

interval

Группа 1/Group 1 Группа 2/Group 2 Группа 3 / Group 3
Kruskal–

Wallis
ANOVA
p-level

Me [Q1; Q3]
95% ДИ 
Ме/95% 

CI Me

One-sample
t-test/Signed 

RS test
p-level

Me [Q1; Q3]
95% ДИ 
Ме/95% 

CI Me 

One-sample 
t-test/Signed 

RS test
p-level

Me [Q1;Q3] 95% ДИ Ме
95% CI Me

One-sample
t-test/Signed 

RS test
p-level

Tlag, мин 0,6–1,5
1,10 [0,90; 

1,40]
1,04–1,10 0,1050

1,10 [0,90; 
1,15]

0,90–1,10 0,6041
1,10 [1,00; 

1,40]
1,10–1,40 0,1351 0,15

Vi, мкм/мин 38–56
58,20 [54,48; 

62,35]
56,83–59,50 < 0,0001***

55,50 [52,50; 
60,90]

53,63–58,65 < 0,0001***
56,50 [52,85; 

60,28]
54,46–59,38 < 0,0001*** 0,14

Vst, мкм/мин 20–29
32,80 [30,05; 

39,10]
30,90–34,72 < 0,0001***

30,80 [28,70; 
35,40]

29,46–34,83 < 0,0001***
33,75 [29,85; 

39,45]
31,28–36,16 < 0,0001*** 0,23

V, мкм/мин 20–29
39,35 [31,00; 

53,40]
35,03–44,07 < 0,0001***

36,40 [30,05; 
49,80]

31,63–45,41 < 0,0001***
39,45 [31,80; 

50,25]
34,22–45,58 < 0,0001*** 0,53

CS, мкм 800–1200
1250 [1178; 

1367]
1215–1307 < 0,0001***

1235 [1143; 
1290]

1165–1273 < 0,0001***
1237 [1170; 

1352]
1190–1325 < 0,0001*** 0,42

D, усл. ед. 15 000–32 000
24 892 

[22 609; 
28 338]

24 363–
25 890

0,0781#
22 495 

[20 464; 
25 997]

21 642–
24 726

0,7620
24 945 

[21 521; 
26 886]

23 169–
25 891

0,1289 0,09#

Tsp, мин > 30
22,70 [13,65; 

33,80]
19,66–26,29 0,0001***

24,60 [16,65; 
35,25]

18,27–32,26 0,0711# 21,65 [17,45; 
34,95]

19,09–28,05 0,0102* 0,81

* p < 0,05; *** p < 0,001; # статистическая значимость на уровне тренда (0,05 < p < 0,1).

Таблица 2. Описательная статистика параметров тромбодинамики в сравниваемых группах больных после лечения
Table 2. Descriptive statistics of thrombodynamic parameters in compared groups of patients after treatment

Показатели
ТД

Options TD

Референсный 
интервал
Reference 

interval

Группа 1/Group 1 Группа 2/Group 2 Группа 3/Group 3
Kruskal–

Wallis
ANOVA
p-level

Me [Q1; Q3] 95% ДИ Ме
95% CI Me

One-sample
t-test/Signed 

RS test
p-level

Me [Q1; Q3] 95% ДИ Ме
95% CI Me

One-sample
t-test/Signed 

RS test
p-level

Me [Q1; Q3] 95% ДИ Ме
95% CI Me

One-sample
t-test/Signed 

RS test
p-level

Tlag, мин 0,6–1,5
1,10 [0,90; 

1,40]
1,10–1,24 0,8334

1,10 [1,00; 
1,40]

1,06–1,24 0,3994
1,10 [0,90; 

1,40]
1,10–1,10 0,5117 0,85

Vi, мкм/мин 38–56
54,50 [50,23; 

59,18]
52,91–56,40 < 0,0001***

55,40 [51,30; 
58,85]

52,90–57,90 < 0,0001***
53,55 [50,10; 

58,60]
51,60–56,55 < 0,0001*** 0,61

Vst, мкм/мин 20–29
31,85 [29,90; 

35,40]
30,81–33,37 < 0,0001***

30,75 [27,70; 
32,60]

28,08–32,03 < 0,0001***
29,20 [26,75; 

33,20]
27,24–32,39 < 0,0001*** 0,06#

V, мкм/мин 20–29
33,90 [30,20; 

45,35]
32,21–37,23 < 0,0001***

32,30 [29,70; 
49,15]

30,60–39,32 < 0,0001***
32,00 [27,48; 

47,60]
29,08–39,07 < 0,0001*** 0,61

CS, мкм 800–1200
1219 [1125; 

1329]
1176–1268 < 0,0001***

1206 [1139; 
1304]

1144–1288 < 0,0001***
1131 [1071; 

1278]
1086–1234 0,0001*** 0,21

D, усл. ед. 15 000–32 000
23 759 

[20 624; 
27 144]

21 970–
25 206

0,7231
23 298

[20 508;
25 166]

21 532–
24 259

0,6457
22 760 

[20 791; 
26 561]

21 778–
25 691

0,7615 0,84

Tsp, мин > 30
26,00 [18,50; 

38,60]
22,84–33,22 0,3383

31,30 [20,65; 
40,65]

22,54–38,96 0,6572
26,90 [18,35; 

35,20]
21,52–31,53 0,5071 0,49

*** p < 0,001; # статистическая значимость на уровне тренда (0,05 < p < 0,1).
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значимо (р = 0,05) не отличался от нормы. До лечения 
медиана Tsp была равна 24,60 мин, после лечения — 
31,30 мин. В норме значение Tsp больше 30 мин.

Для оценки достоверности изменений значений 
параметров ТД до и после лечения было проведено 
сравнение этих параметров в группах 1–3. Сравнение 
проведено парным критерием Уилкоксона (р = 0,05). 
Полученные данные приведены в табл. 3.

В группе 1 значения параметров Vi и D статистиче-
ски значимо уменьшились, значения Tsp увеличились 
после лечения. В группе 3 статистически значимо сни-
зились значения параметров Vi и CS после лечения. 
Таким образом, в результате лечения происходит ста-
тистически значимое улучшение значений основных 
параметров ТД. Это наглядно видно на сравнительных 
точечных графиках показателей теста ТД пациенток до 
и после лечения (рис. 2–4).

В группе 2 статистически значимых различий пара-
метров ТД до и после лечения не обнаружено. Однако, 
как было показано выше, показатель Tsp статистически 

значимо не отличался от нормы до лечения, значения 
остальных показателей ТД в этой группе были ближе 
к значениям нормы, чем в других группах до лечения. 
Это наглядно видно на рис. 5 для параметров Vst и V.

Для количественной оценки изменений показа-
телей тромбодинамики, статистически значимо отли-
чающихся от нормы до лечения во всех группах (Vi, 
Vst, V, CS), и показателя Tsp, статистически значимо 
отличающегося от нормы до лечения, в группах 1 и 3 
были вычислены разности между значениями показа-
телей после лечения и до лечения. Поскольку значе-
ния параметров Vi, Vst, V и CS статистически значимо 
выше нормы, отрицательные значения рассчитанных 
разностей соответствовали положительной динами-
ке значений показателей после лечения, и наоборот. 
Для параметра Tsp, напротив, положительной динамике 
соответствовали положительные значения разностей. 
Анализ полученных результатов показал, что у боль-
шей части больных в результате лечения наблюдалась 
положительная динамка значений показателей ТД, т.е. 

Таблица 3. Статистический анализ парных сравнений параметров тромбодинамики в группах больных до и после 
лечения
Table 3. Statistical analysis of paired comparisons of thrombodynamics parameters in groups of patients before and 
after treatment

Показатели ТД до лечения/
Options TD before treatment

Показатели ТД после 
лечения/Options TD 

after treatment

Тест Уилкоксона для парных сравнений/Wilcoxon test (paired samples)
(p-levels)

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

Tlag_1 Tlag_2 0,38 0,053# 0,44

Vi_1 Vi_2 0,0001*** 0,15 0,0063**

Vst_1 Vst_2 0,37 0,45 0,087#

V_1 V_2 0,052# 0,26 0,16

CS_1 CS_2 0,051# 0,95 0,02*

D_1 D_2 0,03* 0,4 0,17

Tsp_1 Tsp_2 0,008** 0,25 0,49

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; # статистическая значимость на уровне тренда (0,05 < p < 0,1). 

 
Рис. 2. Сравнительные точечные графики показателя Vi у пациентов группы 1 (слева) и группы 3 (справа) до и 
после лечения
Fig. 2. Dot plot comparison of variable Vi in patient group 1 (on the left) and group 3 (on the right) before and after 
treatment
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смещение значений параметров произошло в сторону 
улучшения. Однако у части больных наблюдалась от-
рицательная динамика значений показателей ТД после 
лечения (см. табл. 1 и 2), что может свидетельство-
вать об ухудшении показателей системы гемостаза. 
В табл. 4 приведены данные по динамике значений 
параметров ТД и значимость различий между положи-
тельной и отрицательной динамиками во всех группах.

Из таблицы видно, что для всех показателей ТД во 
всех группах (кроме CS группы 2) отрицательная ди-
намика наблюдалась реже положительной динамики 
значений параметров в результате проведения пси-
хофармакотерапии. На рис. 6 приведена гистограмма 
изменения значений показателя CS в группе 3. Видно, 
что у половины пациенток с положительной динамикой 
значение CS уменьшилось более чем на 100 единиц, что 
составляет 10% от среднего значения нормы.

Такая динамика значений показателей плазмен-
ного гемостаза может свидетельствовать о снижении 
свертывающей активности крови большинства боль-
ных эндогенными психическими заболеваниями при 
лечении. Повышение значения параметра Tsp (время 
появления спонтанных сгустков) может свидетель-
ствовать об уменьшении прокоагулянтной активности 
тромбоцитарных микрочастиц, т.е. о снижении актива-
ции тромбоцитов в процессе лечения. Таким образом, 
по результатам теста ТД может быть назначена анти-
агрегационная корректирующая терапия.

Современные нейровизуализационные исследова-
ния свидетельствуют о том, что атрофическое умень-
шение объемов различных участков мозга, приводя-
щее к развитию когнитивного снижения, наблюдается 
не только при нейродегенеративных заболеваниях, 
но и при эндогенных психических расстройствах, что 

 
Рис. 3. Сравнительные точечные графики показателя CS у пациентов группы 3 (слева) и показателя Tsp у пациентов 
группы 1 (справа) до и после лечения
Fig. 3. Dot plot comparison of variable CS in patient group 3 (on the left) and of variable T spin patient group 1 (on 
the right) before and after treatment

 
Рис. 4. Сравнительные точечные графики показателей D (слева) и V (справа) у пациентов группы 1 до и после 
лечения
Fig. 4. Dot plot comparison of variable D (on the left) and V (on the right) in patients group 1 before and after 
treatment
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подтверждает участие нейродегенеративных процес-
сов в патогенезе этих заболеваний. Позитронно-эмис-
сионная компьютерная томография с использованием 
специфического лиганда показала, что именно акти-
вированная микроглия ответственна за процессы ней-
родегенерации при шизофрении [8, 9]. В пользу этого 
также свидетельствует то, что ингибиторы активации 
микроглии (целекоксиб, миноциклин) обладают анти-
психотическим действием [10, 11]. В настоящее время 
появились данные о том, что целый ряд антипсихоти-
ческих препаратов обладает противовоспалительной 
активностью, способной in vitro подавлять активацию 
микроглии в культурах этих клеток [12].

Полученные нами данные о положительной дина-
мике значений показателей тестов ТД у большинства 
обследованных пациенток в результате лечения по-
зволяют предположить, что снижение свертывающей 
активности плазмы крови больных может быть связано 
с противовоспалительным действием антипсихотиков 
и антидепрессантов.

Ранее нами было показано, что у больных эндо-
генными психическими заболеваниями в состоянии 

обострения/приступа наблюдается активация тромбо-
цитов, сопровождающаяся генерацией прокоагулянт-
ных спонтанных сгустков [3]. Лечение этих больных 
сопровождается изменением значений параметров 
тромбодинамики в сторону нормы. Наши исследова-
ния впервые показали, что при лечении больных анти-
депрессантами и антипсихотиками в целом снижается 
генерация спонтанных сгустков. Это имеет большое 
практическое значение, поскольку имеющаяся у боль-
ных с эндогенными психическими расстройствами 
гиперкоагуляция со спонтанными сгустками может 
обострять течение хронических заболеваний, таких 
как атеросклероз, гипертония, диабет, аутоиммунные 
расстройства, тромбофилии, постинсультные, постин-
фарктные состояния, ревматизм, артриты, артрозы, 
сосудистая деменция и др., в патогенез которых су-
щественный вклад вносит системное воспаление [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате данного исследования впервые было 
показано, что в результате психофармакотерапии 

Рис. 6. Гистограмма изменения значений показателя CS 
в группе 3 после лечения
Fig. 6. Histogram of the change in CS values in group 3 
after treatment

Таблица 4. Таблица динамики значений показателей ТД после психофармакотерапии
Table 4. Table of the dynamics of the values of TD after psychopharmacotherapy

Показатели 
ТД/Options TD

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

Положи-
тельная 

динамика, 
n/%/Positive 

dynamics, 
n/%

Отрица-
тельная 

динамика, 
n/%/Negative 

dynamics, 
n/%

Difference 
test

р-level

Положи-
тельная 

динамика, 
n/%/Positive 

dynamics, 
n/%

Отрица-
тельная 

динамика, 
n/%/Negative 

dynamics, 
n/%

Difference 
test

р-level

Положи-
тельная 

динамика, 
n/%/Positive 

dynamics, 
n/%

Отрица-
тельная 

динамика, 
n/%/Negative 

dynamics, 
n/%

Difference 
test

р-level

Vi 52/67 26/33 0,0056** 19/61 12/39 0,2419 28/74 10/6 0,0111*

Vst 24/62 15/38 0,1526 8/62 5/38 0,4170 14/70 6/30 0,1141

V 50/64 28/36 0,0198* 19/61 12/39 0,2419 25/64 14/36 0,1008

CS 21/62 13/38 0,1826 7/50 7/50 1,0000 14/78 4/2% 0,0541#

Tsp 40/61 26/39 0,0852# 15/65 8/35 0,1832 15/60 10/40 0,3370

n1/% — количество больных с данной динамикой; * p < 0,05; ** p < 0,01; # статистическая значимость на уровне тренда (0,05 < p < 0,1). 

Рис. 5. 95% ДИ медианы параметров Vst и V до лечения 
в группах 1–3
Fig. 5. 95% CI median parameters Vst and V before 
treatment in groups 1–3
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у женщин, страдающих эндогенными психическими 
расстройствами, произошло смещение параметров 
ТД в сторону нормы. В группе больных шизофренией 
с приступообразным/приступообразно-прогредиент-
ным/непрерывным типом течения (группа 1) из семи 
параметров статистически значимо (р = 0,05) изме-
нились три параметра и два параметра статистически 
значимо на уровне тренда. В группе больных шизо-
типическим расстройством с аффективными колеба-
ниями (группа 3) из семи параметров статистически 
значимо (р = 0,05) изменились два параметра и один 
параметр на уровне тренда. Во всех группах больных 
время начала образования спонтанных сгустков (Tsp, 
мин) перестало статистически значимо (р = 0,05) от-
личаться от нормального значения этого показателя. 
У большинства больных, страдающих эндогенными 
психическими расстройствами, наблюдалась поло-
жительная динамика показателей теста ТД, причем 
в группах 1 и 3 различия положительной и отрица-
тельной динамик части параметров ТД были стати-
стически значимыми при уровне значимости, равном 
0,05, либо на уровне тренда. Можно предположить, что 
полученные результаты свидетельствует о снижении 
прокоагулянтной активности крови больных. Это, воз-
можно, связано с противовоспалительным свойством 
антипсихотиков и антидепрессантов. Таким образом, 
нарушение системы гемостаза больных может являться 
потенциальной мишенью терапии. Для разработки пер-
сонализированной схемы протикоагулянтной терапии 
для каждого пациента необходим поиск маркеров на-
рушения гемостаза, на основе которых будет разраба-
тываться схема терапии. Анализ динамики показателей 
тестов ТД в процессе лечения может быть использован 
для коррекции выработанной первоначально схемы те-
рапии.
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Прогнозирование риска развития депрессии у пожилых 

по иммунологическим показателям 

Симонов А.Н., Клюшник Т.П., Андросова Л.В., Сафарова Т.П.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия 

Резюме
Цель исследования: количественная оценка взаимосвязи депрессивного состояния пожилых людей с воспалительными 

и аутоиммунными маркерами на основе модели бинарной логистической регрессии и использование этой модели для пред-
сказания вероятности депрессивного состояния пожилых по этим показателям. Пациенты и методы: в исследование были 
включены 55 госпитализированных больных позднего возраста (средний возраст 69,2 ± 6,9 года) с депрессивным эпизодом. 
Контрольную группу составил 41 человек пожилого возраста (средний возраст 66,6 ± 6,2 года) без депрессивных или иных 
психических расстройств расстройств. В плазме крови больных и лиц контрольной группы определяли активность воспали-
тельных и аутоиммунных маркеров: энзиматическую активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), функциональную активность 

1-протеиназного ингибитора ( 1-ПИ), уровень аутоантител к нейроспецифическим антигенам S100B и основному белку 
миелина (ОБМ). Статистическую обработку данных проводили с использованием программ R (R version 3.2.4) и STATA (version 
12.1). Использовали точечно-бисериальную корреляцию для измерения силы и направления связи между бинарной перемен-
ной и непрерывными переменными и логистическую регрессию для предсказания вероятности возникновения интересующих 
событий по значениям одной или нескольких независимых переменных (предикторов). Результаты: у пациентов с депрессив-
ными расстройствами выявлено статистически значимое повышение функциональной активности 1-ПИ (p ≤ 0,05) и уровня 
аутоантител к нейроспецифическому антигену S100B (p ≤ 0,05) по сравнению с контролем. Активность ЛЭ и уровень ОБМ не 
отличались от контроля (p = 0,12 и p = 0,1 соответственно). На основе иммунологических показателей у пациентов пожилого 
возраста с депрессией построена математическая модель. Точность определения наличия депрессии при использовании 
модели в целом составила 83,33%, что указывает на высокую предсказательную эффективность этой модели. Заключение: 
результаты математического анализа свидетельствуют о том, что такие иммунологические показатели, как функциональная 
активность 1-ПИ и S100B, статистически значимо связаны с вероятностью наличия депрессии у людей пожилого возраста. 
Такие показатели, как энзиматическая активность ЛЭ и уровень аутоантител к ОБМ, не оказывали статистически значимого 
влияния на искомую вероятность.

Ключевые слова: депрессивные расстройства; поздний возраст; воспалительные маркеры; аутоиммунные маркеры; 
логистическая регрессия; корреляции.

Для цитирования: Симонов А.Н., Клюшник Т.П., Андросова Л.В., Сафарова Т.П. Прогнозирование риска развития де-
прессии у пожилых по иммунологическим показателям. Психиатрия. 2020;18(4):26–32. https://doi.org/10.30629/2618-6667-
2020-18-4-26-32

Конфликт интересов отсутствует

Predicting the Risk of Depression in the Elderly by Immunological 

Indicators Research

Simonov A.N., Klyushnik T.P., Androsova L.V., Safarova T.P.

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Summary
Objective: to construct a mathematical model that predicts the state of depression by immunological parameters in the 

blood plasma of older people to further predict the development of the disease. Patients and methods: 55 hospitalized patients 
of late age (mean age 69.2 ± 6.9 years) with a depressive episode were included in the study. The control group consisted of 
41 elderly people (average age 66.6 ± 6.2 years) without depressive disorders. The activity of inflammatory and autoimmune 
markers in the blood plasma of patients and control groups was determined: the enzymatic activity of leukocyte elastase (LE), 
the functional activity of the 1-proteinase inhibitor ( 1-PI), the level of autoantibodies to neuro-specific antigens S100B and 
the myelin basic protein (MBP). Statistical data processing was performed using the R (R version 3.2.4) and STATA (version 12.1) 
programs. We used point-bead-correlation to measure the strength and direction of the relationship between the binary variable 
and continuous variables and logistic regression to predict the probability of occurrence of events of interest by the values of 
one or more independent variables (predictors). Results: in patients with depressive disorders, a statistically significant increase 
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in the functional activity of 1-PI (p ≤ 0.05) and the level of autoantibodies to the neurospecific S100B antigen (p ≤ 0.05) was 
revealed compared with the control. LE activity and MBP level did not differ from the control (p = 0.12 and p = 0.1, respectively). 
Based on immunological parameters in elderly patients with depression, a mathematical model is constructed. The accuracy of 
the correct prediction of outcomes using the model as a whole was 83.33%, which indicates a high predictive efficiency of this 
model. Conclusion: the results of mathematical analysis obtained in this work indicate that immunological parameters such as the 
functional activity of 1-PI and S100B are statistically significantly associated with the likelihood of depression in the elderly. 
Indicators such as enzymatic activity of LE and the level of autoantibodies to MBP did not have a statistically significant effect 
on the desired probability.

Keywords: depressive disorders; late age; inflammatory markers; autoimmune markers; logistic regression; correlations.
For citation: Simonov A.N., Klyushnik T.P., Androsova L.V., Safarova T.P. Predicting the Risk of Depression in the Elderly by 

Immunological Indicators Research. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2020;18(4):26–32. https://doi.org/10.30629/2618-6667-
2020-18-4-26-32
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессия и деменция являются наиболее распро-
страненными формами психической патологии позд-
него возраста. Депрессивные расстройства — от пер-
вичных «больших» до вторичных симптоматических, 
адаптационных и «подпороговых» малых — встреча-
ются у 10–25% пожилых людей [1–3]. Депрессии при-
знаются второй по значимости причиной инвалидности 
[4], приводят к резкому ухудшению качества жизни, 
утяжеляют течение и прогноз коморбидной соматиче-
ской патологии, ухудшают комплаентность в отноше-
нии терапии, ускоряют процессы старения, повышают 
риск смертности и развития деменции [2, 5, 6].

Депрессии позднего возраста представляют собой 
группу нозологически и клинически разнородных рас-
стройств, из-за чего они вызывают серьезные диаг-
ностические трудности. Несмотря на высокие пока-
затели распространенности, депрессивные состояния 
у лиц позднего возраста недостаточно выявляются как 
в первичном звене медицинской, в том числе психиа-
трической помощи, так и в больницах общего профиля 
и в домах для престарелых, в связи с чем больные не 
получают адекватного лечения. По данным литерату-
ры, от 40 до 60% таких расстройств остаются нераспоз-
нанными [7]. Для депрессий пожилого и старческого 
возраста характерен полиморфизм психопатологиче-
ской симптоматики, размытость и незавершенность 
клинической картины, стертый депрессивный аффект, 
иногда у больных отсутствуют жалобы на сниженное 
настроение. Нередко депрессии протекают под маской 
различных соматических заболеваний: сердечно-сосу-
дистых или церебрально-сосудистых, сопровождаются 
разнообразными болевыми ощущениями. Все эти осо-
бенности поздних депрессий серьезно затрудняют их 
своевременное распознавание.

Важность своевременного выявления и лечения де-
прессий определяет актуальность исследований, свя-
занных с поиском биологических маркеров депрессив-
ных состояний у пожилых людей, а также построение 
математических моделей, отражающих связь выявляе-
мых маркеров с депрессией, с целью прогнозирования 
риска ее развития. 

Исследования последнего десятилетия свидетель-
ствуют о вовлеченности иммунных механизмов в раз-

витие депрессивных расстройств. В крови пациентов 
с депрессией выявляется повышение уровня различ-
ных маркеров воспаления — цитокинов, острофазных 
белков, протеолитических ферментов, аутоантител 
к нейроантигенам и др. [8–10]. Однако эти исследова-
ния касаются преимущественно пациентов молодого 
и среднего возраста. Вместе с тем известно, что ре-
активность иммунной системы в ответ на патологи-
ческие стимулы с возрастом значительно снижается, 
что может определять особенности спектра иммунных 
маркеров и клинического проявления депрессий у па-
циентов пожилого возраста. В настоящее время суще-
ствует гипотеза о связи процессов нейровоспаления 
с депрессиями позднего возраста. Эта теория осно-
вывается на том, что старение приводит к нарушению 
периферических иммунных реакций и периферическо-
го иммунитета центральной нервной системы. Такие 
иммунные реакции могут приводить к нарушениям 
в функционировании эмоциональных и когнитивных 
сетей, имеющих отношение к развитию депрессии. Со-
путствующие соматические заболевания, связанные 
с иммунной дисрегуляцией, также могут способство-
вать развитию поздних депрессий [11–12].

В наших предыдущих исследованиях уже были 
обнаружены разные иммунофенотипы (с повышен-
ной активностью ЛЭ и с пониженной активностью ЛЭ) 
у депрессивных больных позднего возраста, которые 
соответствовали различным клиническим типам де-
прессии [13].

В связи с вышесказанным представляет значитель-
ный научный интерес количественная оценка взаи-
мосвязи воспалительных и аутоиммунных маркеров 
(энзиматическая активность лейкоцитарной эластазы 
(ЛЭ), функциональная активность 1-протеиназного 
ингибитора ( 1-ПИ), уровень аутоантител к нейро-
антигенам S100B и основному белку миелина (ОБМ)) 
в плазме крови пациентов пожилого возраста с депрес-
сией и построение математической модели, предска-
зывающей вероятностное развитие депрессии по этим 
индивидуальным маркерам.

Целью настоящего исследования явилась коли-
чественная оценка взаимосвязи депрессивного со-
стояния пожилых людей с такими воспалительными 
и аутоиммунными маркерами, как активность лейко-
цитарной эластазы (ЛЭ), функциональная активность 
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1-протеиназного ингибитора ( 1-ПИ), уровень ауто-
антител к нейроантигенам S100B и основному белку 
миелина (ОБМ) на основе модели бинарной логисти-
ческой регрессии, и использование этой модели для 
предсказания по этим показателям вероятности раз-
вития депрессивного состояния пожилых.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проводилось в отделе гериатрической пси-
хиатрии (руководитель проф. С.И. Гаврилова) совмест-
но с лабораторией нейроиммунологии (руководитель 
проф. Т.П. Клюшник) и лабораторией биостатистики 
(руководитель кандидат медицинских наук А.Н. Симо-
нов) ФГБНУ «Научный центр психического здоровья». 

В исследование включены больные с депрессив-
ными расстройствами. Критериями включения были 
возраст 60 лет и старше; наличие депрессивного эпи-
зода легкой или умеренной выраженности; диагноз по 
классификации МКБ-10: однократный депрессивный 
эпизод (F32), депрессивная фаза в рамках рекуррент-
ного депрессивного расстройства (F33) или депрессив-
ная фаза при биполярном аффективном расстройстве 
(F31); отсутствие в анамнезе иных психических и пер-
вичных церебрально-органических заболеваний. Оцен-
ка состояния больных проводилась c использованием 
клинического, психометрического, иммунологического 
и статистического методов исследования. В качестве 
оценочных шкал использовались шкала депрессии Га-
мильтона (HAMD-17) и краткая шкала оценки когнитив-
ной деятельности (MMSE).

Группа больных с депрессиями состояла из 55 чело-
век: 17 мужчин (30,91%) и 38 женщин (69,09%) в воз-
расте 60 и старше лет (средний возраст — 69,25 ± 6,87 
года). У всех больных был диагностирован большой де-
прессивный эпизод различной этиологии: у 2 больных 
(3,63%) — однократный депрессивный эпизод (ДЭ), 
у 37 больных (67,27%) — депрессивная фаза в рам-
ках рекуррентного депрессивного расстройства (РДР) 
и у 16 больных (29,09%) — в рамках биполярного аф-
фективного расстройства (БАР). 

По критериям МКБ-10 у 46 больных (83,6%) депрес-
сия соответствовала депрессивному эпизоду средней 
степени тяжести, у 9 (16,4%) — легкому депрессивному 
эпизоду. Средняя суммарная оценка тяжести депрес-
сии по шкале HAMD-17 составила 23,13 ± 2,3 балла. 
Уровень когнитивной деятельности большинства боль-
ных соответствовал возрастной норме со средней сум-
марной оценкой по шкале MMSE 27,0 ± 1,41 балла. 

Все обследуемые давали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Проведение данной 
работы соответствовало Хельсинкской декларации 
1964 г., ее пересмотренному варианту 2013 г. и одобре-
но Локальным этическим комитетом ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья». 

В контрольную группу вошел 41 человек (18 муж-
чин и 23 женщины) пожилого возраста от 57 до 82 лет 
(средний возраст 66,6 ± 6,2 года), не обнаружившие 

признаков психических расстройств, обострения со-
матических заболеваний или симптомов острой инфек-
ции. По возрасту исследуемые группы (пациенты–кон-
троль) не отличались друг от друга (р = 0,21). 

В плазме крови больных и лиц контрольной груп-
пы определяли активность/уровень воспалительных 
и аутоиммунных маркеров: энзиматической активности 
лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), функциональной актив-
ности 1-протеиназного ингибитора ( 1-ПИ), уровень 
аутоантител (аАТ) к нейроспецифическим антигенам 
S100B и основному белку миелина (ОБМ). Для опреде-
ления энзиматической активности ЛЭ (нмоль/мин  мл) 
и функциональной активности 1-ПИ (ингибиторные 
единицы в мл — ИЕ/мл) применяли спектрофотоме-
трический метод [14, 15].

Определение уровня аутоантител в образцах плаз-
мы крови к S100B и ОБМ проводили методом стандарт-
ного твердофазного иммуноферментного анализа и вы-
ражали в единицах оптической плотности (ед. опт. пл.).

Статистический анализ
Предварительный статистический анализ полу-

ченных данных состоял из описательной статистики 
группы пациентов с депрессией и контрольной группы, 
оценки различий средних значений иммунологических 
показателей в этих группах как по отдельности (кри-
терий Стьюдента), так и по всей совокупности этих 
показателей (критерий Хотеллинга); оценки корреля-
ционных взаимосвязей иммунологических показателей 
с наличием или отсутствием депрессии при помощи 
точечно-бисериальной корреляции [16, 17].

Для количественной оценки связи иммунологиче-
ских маркеров с депрессивным состоянием пожилых 
людей использовали метод бинарной логистической 
регрессии [18, 19], который связывает вероятность 
наличия депрессивного состояния у пожилых людей 
с иммунологическими маркерами.

Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием программ R (R version 3.2.4) и STATA (version 
12.1). Уровень статистической значимости, т.е. полу-
ченное значение вероятности статистического теста, 
при котором событие уже считается неслучайным, был 
выбран при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты определения воспалительных и аутоим-
мунных маркеров в плазме крови пациентов пожилого 
возраста с депрессивными расстройствами в сравне-
нии с контролем приведены в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что в группе пациентов с депрес-
сивным расстройством выявлено статистически досто-
верное повышение функциональной активности 1-ПИ 
(p ≤ 0,05) и уровня аутоантител к нейроспецифическо-
му антигену S100B (p ≤ 0,05) по сравнению с контролем. 
Активность ЛЭ и уровень аАТ к ОБМ не отличались от 
контроля (p = 0,12 и p = 0,1 соответственно) в соответ-
ствии с критерием Стьюдента. Кроме того, изучаемые 
группы достоверно отличались по всей совокупности 
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иммунологических маркеров, вместе взятых в соответ-
ствии с критерием Хотеллинга (p ≤ 0,05).

В табл. 2 приведены оценки величин коэффици-
ентов точечно-бисериальной корреляции rpb между 
иммунологическими показателями и депрессивным со-
стоянием пожилых людей. Cтатистически значимыми 
оказались коэффициенты корреляции для показателей 
функциональной активности 1-ПИ и уровня аутоан-
тител к S100B (rpb = 0,61 и rpb = 0,36 соответственно, 
р ≤ 0,05). Коэффициенты корреляция для показате-
лей энзиматической активности ЛЭ и аАТ к ОБМ малы 
и статистически незначимы (р = 0,13 и p = 0,18 соот-
ветственно).

Результаты, приведенные в табл. 1 и 2, дают основа-
ние для построения математической модели логисти-

ческой регрессии, предсказывающей наличие депрес-
сии по индивидуальным иммунологическим показате-
лям в плазме крови пожилых людей.

В табл. 3 приведены основные результаты компью-
терного анализа бинарной логистической регрессии: 
регрессионные коэффициенты, стандартные ошибки, 
Z-статистики и р-величины.

Как видно из табл. 3, наибольшую связь с состо-
янием депрессии имеют показатели функциональной 
активности 1-ПИ и уровня аАТ к S100B (р ≤ 0,05). 
Коэффициенты при функциональной активности ЛЭ 
и уровня аАТ к ОБМ оказались статистически незначи-
мыми (p = 0,15 и p = 0,12 соответственно), что может 
быть обусловлено недостаточным объемом обучающей 
выборки.

Таблица 1. Воспалительные маркеры плазмы крови пациентов пожилого возраста с депрессивными расстройствами 
и контрольной группы здоровых 
Table 1. Blood plasma inflammatory markers in elderly patients with depressive disorders compared the control healthy 
group

Исследуемые показатели/Research 
parameters

Активность ЛЭ, 
нмоль/мин  мл/
LE activity, nmol/

min  ml

Функциональная 
активность 1-ПИ, 
ИЕ/мл/Functional 

activity of 1-PI, IU/ml

аАТ к S100B, 
ед. опт. пл./

аАB to S100B, unit 
optical density

аАТ к ОБМ, 
ед. опт. пл./

аАB to MBP, unit 
optical density

Депрессия/Depression, n = 55

Среднее/Mean 205,04 46,45 0,77 0,69

Стандартное отклонение/Standard deviation 30,55 5,50 0,17 0,13

Контроль/Control, n = 41

Среднее/Mean 213,09 37,78 0,65 0,73

Стандартное отклонение/Standard deviation 17,14 5,84 0,13 0,12

Стьюдент, p-значение/Student, p-value 0,12 0,00 0,00 0,10

Критерий Хотеллинга, p-значение/
Hotelling criterion, p-value

≤ 0,05

Таблица 2. Значения точечно-бисериальных коэффициентов корреляции между иммунологическими показателями 
и наличием депрессии у пожилых людей
Table 2. Values of point-biserial correlation coefficients between immunological parameters and depression of the 
elderly

Показатели/Parameters rpb р-значение/p-value

Активность ЛЭ/LE activity –0,15 0,13

Функциональная активность 1-ПИ/Functional activity of 1-PI 0,61 0,00

аАТ к S100B/аАB to S100B 0,36 0,00

аАТ к ОБМ/аАB to MBP –0,14 0,18

Таблица 3. Результаты компьютерного анализа логистической регрессии с включением всех исследуемых 
показателей 
Table 3. The results of the computer analysis of logistic regression with the inclusion of all the studied parameters

Коэффициенты/
Coefficients

Стандартное 
отклонение/

Standard 
deviation

z-величина/
z-value

р-значение/
p-value

Константа/Constant –10,44 4,26 –2,45 0,01

Активность ЛЭ/LE activity –0,02 0,01 –1,46 0,15

Функциональная активность 1-ПИ/Functional activity of 1-PI 0,30 0,07 4,41 0,00

аАТк S100B/аАB to S100B 7,44 2,97 2,50 0,01

аАТ к ОБМ/аАB to MBP –4,36 2,84 –1,54 0,12
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Для построения итоговой модели бинарной логи-
стической регрессии использовали все исследуемые 
иммунологические показатели. В результате матема-
тическая модель приняла следующий вид:

, (1)

где р — вероятность развития у пожилого челове-
ка депрессии; –10,44 — регрессионная константа; 
–0,02 — коэффициент при значении активности ЛЭ; 
0,30 — коэффициент при значении активности 1-ПИ; 
7,44 — коэффициент при значении уровня аАТ к S100B; 
–4,36 — коэффициент при значении уровня аАТ к ОБМ; 
e — основание натурального логарифма, математиче-
ская константа, приблизительно равная 2,71828.

Полученная математическая модель (1), связываю-
щая вероятность депрессии у пожилых людей с изуча-
емыми иммунологическими показателями, может быть 
использована для предсказания наличия у пациентов 
депрессии по этим индивидуальным лабораторным по-
казателям.

Для оценки прогностической эффективности моде-
ли бинарной логистической регрессии обычно исполь-
зуется ROC-анализ, связывающий чувствительность 
(доля правильно предсказанных депрессивных состо-
яний) и специфичность (доля правильно предсказан-
ных состояний без депрессии) диагностического теста. 
Графическим представлением такой зависимости явля-
ется ROC-кривая (рис. 1), где по оси Y откладывается 
чувствительность (Sensitivity), а по оси X — единица 
минус специфичность теста (1 — Specificity). Коли-
чественной оценкой прогностической эффективности 
построенной модели является площадь под ROC-кри-
вой (AUC), которая в данном случае оказалась равной 
0,91 (максимальное значении AUC = 1), что свидетель-
ствует об отличном прогностическом качестве модели.

Для корректного отнесения пациентов в группы 
депрессивных или здоровых людей необходимо опре-
делить порог отсечения (optimal cut-off value), который 
определяется по точке пересечения графиков зави-
симости чувствительности и специфичности от этого 
порога (значение порога отсечения варьирует в интер-
вале от 0 до 1). В данном случае оптимальный порог от-
сечения оказался равным 0,6. Таким образом, если зна-
чение вероятности, полученное по модели (1), больше 
или равно 0,6, то человека относят в группу с депрес-
сией, в противном случае — в группу без депрессии. 
При таком пороге отсечения чувствительность модели 
составила 87,27%, специфичность 78,05%, общая доля 
правильного предсказания состояний равна 83,33%, 
что указывает вместе с показателем AUC = 0,91 на вы-
сокую предсказательную эффективность этой модели. 

Практическое применение модели (1) можно проде-
монстрировать на нескольких примерах.

Например, для пациента с ЛЭ = 216,0, 1-ПИ = 45,6, 
S100B = 0,59 и ОБМ = 0,51 получаем в показателе числа 
e величину –10,44 – 0,02  216 + 7,44  45,6 – 4,36  0,51 
= 1,1435. Далее возводим число e ≈ 2,71828 в степень 
1,143465 и получаем вероятность депрессии у данного 
пациента, равную р = 0,758, что свидетельствует о на-
личии у него депрессии и соответствует установлен-
ному диагнозу в соответствии с клиническим методом.

Другой пример, у пациента ЛЭ = 218,2, 1-ПИ = 31,8, 
S100B = 0,71 и ОБМ = 0,82. Проводя аналогичные вычис-
ления, получаем в показателе числа е величину –3,543, 
что дает вероятность р = 0,02812 и свидетельствует 
об отсутствии у данного человека депрессии, а так-
же соответствует установленной клиническим мето-
дом оценке состояния. Пациент по модели попадает 
в группу здоровых.

Эти примеры указывают на то, что полученная мо-
дель позволяет дополнить клиническое обследование 
пациента и способствует подтверждению правильного 
диагноза по индивидуальным иммунологическим пока-
зателям сыворотки крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящем исследовании на осно-
ве определения в сыворотке крови пациентов позднего 
возраста с депрессией и лиц контрольной группы со-
ответствующего пола и возраста таких воспалительных 
и аутоиммунных маркеров, как энзиматическая актив-
ность ЛЭ, функциональная активность острофазного 
белка 1-ПИ, уровня аутоантител к нейроантигенам 
S100B и ОБМ, с использованием средств статистиче-
ского анализа построена математическая модель, по-
зволяющая с высокой вероятностью предсказывать 
развитие депрессии у этих пациентов. Также показано, 
что функциональная активность 1-ПИ и уровень ауто-
антител к S100B наиболее тесно связаны с развитием 
депрессии. Полученная модель может быть использо-
вана в клинической практике, дополняя клиническое 
обследование пациентов для постановки диагноза 
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Рис. 1. ROC-кривая для полученной модели 
логистической регрессии. По оси Y — чувствительность 
(Sensitivity), а по оси X — единица минус специфичность 
теста (1 — Specificity) 
Fig. 1. ROCcurve for the resulting logistic regression 
model. The Y axis is Sensitivity, and the X axis is one 
minus the specificity of the test (1 — Specificity)
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с учетом индивидуальных иммунологических показа-
телей сыворотки крови.
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УДК 616.892; 615.2

Эффективность и безопасность цитиколина в профилактике 

прогрессирования когнитивного дефицита у родственников 

1-й степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера: 

проспективное исследование

Селезнева Н.Д., Гаврилова С.И., Пономарева Е.В.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме
Цель исследования: изучение пролонгированных эффектов трехмесячных курсов терапии препаратом цитиколин, прове-

денной трижды в течение трех лет и направленной на профилактику прогрессирования когнитивного дефицита у родствен-
ников 1-й степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера (БА). Участники исследования: родственники 1-й степени 
родства пациентов с установленным диагнозом БА.  Дизайн исследования: открытое сравнительное проспективное изучение 
динамики когнитивного статуса у родственников, принимавших каждые 1,5 года на протяжении трех лет повторные курсы 
трехмесячной терапии цитиколином в суточной дозе 1000 мг (1-я группа) и не получавших терапию (2-я группа). В 1-ю группу 
вошли 48 человек (11 с синдромом  мягкого когнитивного снижения и 37 с признаками минимальной когнитивной дисфункции). 
Во 2-ю группу были включены 32 родственника (8 с признаками минимальной когнитивной дисфункции, 24 с возрастной 
нормой когнитивного функционирования). Обе группы не имели значимых различий по демографическим характеристикам 
и по носительству генотипа АроЕ4(+). Методы: клинико-психологический, психометрический, генотипирование, статисти-
ческий. Результаты: в терапевтической группе установлено значимое улучшение когнитивного статуса как у пролеченных 
родственников с синдромом мягкого когнитивного снижения, так и у лиц с минимальной когнитивной дисфункцией. Поло-
жительный эффект лечения по шкале общего клинического впечатления установлен у 75,0% родственников по большинству 
шкал и тестов, за исключением теста рисования часов. В группе родственников, не получавших медикаментозную терапию, 
установлено значимое ухудшение по всем показателям когнитивного функционирования — в 2 случаях с формированием 
синдрома мягкого когнитивного снижения, в 21 случае — с появлением признаков минимальной когнитивной дисфункции. 
Заключение: результаты превентивной курсовой терапии цитиколином показали значимое положительное воздействие 
препарата на когнитивный статус кровных родственников больных БА, имевших до начала терапии признаки когнитивного 
снижения, не достигающего уровня деменции. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; родственники 1-й степени родства; мягкое когнитивное снижение; минимальная 
когнитивная дисфункция; профилактика; цитиколин.

Для цитирования: Селезнева Н.Д., Гаврилова С.И., Пономарева Е.В. Эффективность и безопасность цитиколина в профи-
лактике прогрессирования когнитивного дефицита у родственников 1-й степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера: 
проспективное исследование. Психиатрия. 2020;18(4):33–40. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-33-40
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Efficacy and Safety of Citicoline to Prevent Cognitive Deficiency 

Progression in First-Degree Relatives of Patients with Alzheimer’s 

Disease: Prospective Study

Seleznеva N.D., Gavrilova S.I., Ponomareva E.V.

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Summary
Objective: study of the prolonged effects of a three-month course of therapy with citicoline, carried out three times for three 

years, to prevent the progression of cognitive deficit in 1st-degree relatives of patients with Alzheimer’s disease (AD). Study 
participants: the study involved first-degree relatives of patients with an established diagnosis of AD. Study design: an open-
label comparative three-year prospective study of the dynamics of cognitive status in two groups of relatives, one of whom received 
citicoline therapy (1st group), and the other did not (2nd group). The 1st group made up 48 relatives (11 — with mild cognitive 
impairment syndrome and 37 — with signs of minimal cognitive dysfunction). 32 relatives who had not received drug treatment 
for 3 years (8 of them had objectively confirmed signs of minimal cognitive dysfunction, in 24 people — cognitive functioning 
corresponded to the normal aging) were included to 2nd group. The groups did not have significant differences in demographic 
characteristics and distribution of the ApoE4(+) genotype carriers. Methods: clinical and psychological, psychometric, ApoE 
genotyping, statistical. Results: in the therapeutic group, a significant improvement in the cognitive status was found in 75.0% 
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of the treated relatives with cognitive disfunction on most scales and tests, with the exception of the clock drawing test. In 
the group of relatives who did not receive drug therapy, there was a significant deterioration of cognitive functioning — in 2 
cases with the formation of mild cognitive impairment syndrome, in 21 cases — with the appearance of minimal cognitive signs. 
Conclusion: the results of a three-year preventive course of citicoline therapy showed a significant positive effect of the drug 
on the cognitive status of the 1st degree relatives of AD patients who had signs of cognitive impairment that did not reach the 
level of dementia.

Keywords: Alzheimer’s disease; first-degree relatives of patients; mild cognitive impairment, minimal cognitive dysfunction; 
prevention; citicoline.

For citation: Seleznеva N.D., Gavrilova S.I., Ponomareva E.V. Efficacy and Safety of Citicoline to Prevent Cognitive Deficiency 
Progression in First-Degree Relatives of Patients with Alzheimer’s Disease: Prospective Study. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 
2020;18(4):33–40. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-33-40
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 ВВЕДЕНИЕ

Исследование особенностей когнитивной сферы 
у родственников пациентов с болезнью Альцгеймера 
(БА) обусловлено накоплением научных данных о том, 
что развитие нейродегенеративного процесса, лежа-
щего в основе деменции при БА, начинается задолго 
(за 15–20 лет) до установления диагноза БА. В связи 
с этим проблема диагностики заболевания на наибо-
лее раннем этапе приобретает особую актуальность 
и практическую значимость, поскольку открывает но-
вые возможности терапевтического воздействия на 
доклинической (асимптоматической) или ранней сим-
птоматической стадии развития нейродегенеративно-
го процесса. Поскольку ранее было установлено, что 
родственники 1-й степени родства пациентов с БА 
имеют значимо более высокий по сравнению с общей 
популяцией риск развития БА (соответственно 30–48% 
vs 13–19%) [1], то предупреждение развития демен-
ции у этой наиболее уязвимой категории населения 
приобретает максимальную практическую значимость. 
У недементных родственников 1-й степени родства па-
циентов с БА выявляются специфические когнитивные 
особенности психической деятельности в виде легкой 
дефицитарности именно тех когнитивных функций, 
которые в наибольшей степени разрушаются при раз-
витии БА, однако у родственников они не сопрово-
ждаются нарушением социальной или повседневной 
активности [2].

В исследовании L.F. Jarvik and D. Brazer (2005) 
у кровных родственников больных БА выявлены более 
низкие (по сравнению с группой контроля) показате-
ли вербальной и зрительной памяти, исполнительных 
функций, абстрактного мышления и худшие способно-
сти к обучению [3]. R.J. Caselli и соавт. (2004) уста-
новили, что если эти лица являются носителями ге-
нотипа АроЕ4(+), то для них характерны более низкие 
показатели вербальной памяти (запоминание и вос-
произведение) и усвоения практических навыков по 
сравнению с родственниками — носителями генотипа 
АроЕ4(–) [4].

Сходная закономерность обнаружена J.A. Levy 
и соавт. (2004). Их данные свидетельствуют о том, что 
у родственников, которые являются носителями 4-ал-
леля (в отличие от неносителей аллеля 4), результа-
ты по тестам, оценивающим вербальное запоминание 

и воспроизведение, внимание и рабочую память, яв-
ляются  более низкими [5]. В исследовании M.A. Sager 
и соавт. (2005) у родственников, имеющих АроЕ4(+)-
гено тип, установлена значимо более выраженная зри-
тельно-пространственная дисфункция по сравнению 
с лицами с генотипом АроЕ4(–) [6]. 

Исходя из вышеизложенного, проблема разработки 
методов предупреждения прогрессирования когнитив-
ного дефицита для этой наиболее уязвимой в плане 
развития деменции группы населения приобрела осо-
бую значимость.

В современных отечественных исследованиях при-
водятся данные о множественных нейропротективных 
и прокогнитивных компонентах фармакологического 
действия цитиколина  [7]. Установлена также клиниче-
ская эффективность его применения при лечении па-
циентов с синдромом мягкого когнитивного снижения 
(mild cognitive impairment, МСI) и больных БА на ста-
дии мягкой деменции  [7–9].

Цитиколин является предшественником фосфати-
дилхолина (лецитина) — основного структурного ком-
понента нейрональных мембран. Фармакологические 
эффекты цитиколина изучались в многочисленных 
экспериментальных работах, проводившихся в течение 
более чем 20 лет [10–14]. В исследовании, проведен-
ном в отделении болезни Альцгеймера ФГБНУ НЦПЗ 
 С.И. Гавриловой и соавт. (2011), получены статистиче-
ски значимые данные о положительном воздействии 
цитиколина, применявшегося в виде питьевого раст-
вора в суточной дозе 1000 мг в течение 3 месяцев, на 
когнитивное функционирование  пациентов с синдро-
мом МКС амнестического типа (аМКС) [9].

Лечение цитиколином пациентов с аMКC, в отличие 
от группы лиц, получавших плацебо, значимо улучшало 
показатели когнитивных тестов («звуковые ассоциа-
ции», Бостонский тест называния), что коррелировало 
с повышением активности ацетилхолинэстеразы (АХЭ) 
и бутирилхолинэстеразы (БуХЭ) в плазме крови на 33 
и на 19% соответственно по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо. Результаты работы свидетель-
ствуют о возможности восстановления на додемент-
ном этапе БА показателей функционирования холи-
нергической системы мозга, в наибольшей мере за-
действованной в реализации механизмов памяти, при 
использовании лекарственного препарата цитиколин 
у пациентов с aMКC [7].
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В клинической работе A. Agnoli и соавт. (1989) по-
казано положительное действие цитиколина на ког-
нитивные дисфункции пациентов с синдромом MКС 
и высказано предположение о том, что цитиколин при 
долговременном его приеме может оказывать нейро-
протективное воздействие, препятствующее прогрес-
сированию нейродегенеративного процесса [8].

 Цель  настоящего исследования состояла в изуче-
нии пролонгированных эффектов курсовой трехме-
сячной терапии препаратом цитиколин, проведенной 
в течение трех лет, направленной на профилактику 
прогрессирования когнитивного дефицита у родствен-
ников 1-й степени родства пациентов с болезнью Аль-
цгеймера (БА). 

Участники исследования: группы для проведения 
исследования формировались из числа родственни-
ков 1-й степени родства пациентов с подтвержден-
ным диагнозом БА, которые в период с 2014 по 2019 г. 
находились под наблюдением в отделе гериатриче-
ской психиатрии ФГБНУ НЦПЗ. Диагноз вероятной БА 
у пробандов был поставлен амбулаторно в соответ-
ствии с диагностическими критериями МКБ-10 (1992), 
рубрики F00.0 и F00.1. 

Дети, братья и сестры пациентов с БА также находи-
лись под наблюдением, поскольку они относятся к груп-
пе наиболее высокого риска по развитию БА. В когорту 
клинико-проспективного наблюдения было включено 
80 родственников 1-й степени родства больных БА 
(дети и сибсы). У всех родственников было получено 
информированное согласие на участие в исследовании.

Дизайн исследования: открытое сравнительное 
 трехлетнее проспективное изучение динамики когни-
тивного статуса у двух групп родственников. Родствен-
ники 1-й группы получала курсы терапии цитиколином, 
2-я группа родственников терапию не получала. 

Проведение данного исследования соответствова-
ло положениям Хельсинкской декларации 1964 г. и ее 
пересмотренному варианту 2013 г., одобрено Локаль-
ным этическим комитетом ФГБНУ НЦПЗ.

1-я группа (терапевтическая) состояла из 48 чел. 
(12 мужчин и 36 женщин), средний возраст — 
56,4 ± 13,4 года (от 31 года до 84 лет). Все они в тече-
ние 3 лет получали каждые полтора года курсы нейро-
метаболической терапии цитиколином.

Во 2-ю группу (контрольную) включены 32 род-
ственника (7 мужчин и 25 женщин), средний возраст — 

55,7 ± 11,3 года (от 31 года до 76 лет), не получавшие 
на протяжении 3 лет медикаментозной терапии, но на-
ходившиеся весь период исследования под наблюде-
нием (табл. 1).

Группы формировались с учетом возрастного и ге-
нетического факторов (наличие АроЕ4(+)-генотипа) 
с целью исключения влияния основных факторов ри-
ска по БА — возраста и присутствия АроЕ4(+)-генотипа 
на вероятность прогрессирования когнитивного дефи-
цита и развития БА.

Группы оказались сопоставимыми по основным де-
мографическим параметрам и близкими по распреде-
лению лиц с генетическим фактором риска БА — гено-
типом АроЕ4(+) (см. табл. 1).

По результатам клиническо-психометрической 
оценки группы оказались разнородными по степени 
выраженности когнитивной дефицитарности. В 1-ю 
группу вошло 11 родственников с синдромом MКС 
(шифр по МКБ-10 — F06.7) и 37 родственников с объ-
ективно подтвержденными признаками минимальной 
когнитивной дисфункции (МКД), характеризующейся 
признаками дисмнезии, пространственной и зритель-
ной дисгнозии, диспраксии и дисфазии. Критерии 
диагностики MКД включали наличие легких мнести-
ческих затруднений, касающихся событий текущего 
времени и новой, особенно цифровой, информации, 
усвоения мануальных навыков и пространственных 
взаимоотношений; выявление особенностей когнитив-
ного статуса, характеризующихся легким снижением 
показателей оптико-пространственной деятельности, 
зрительной и слухо-речевой памяти, кинетической 
и пространственной организации праксиса, а также 
легкими трудностями произвольной регуляции дея-
тельности; социальная и повседневная активность 
оставалась полностью сохранной (табл. 2).

Диагностические критерии MКС (МСI) основаны 
на соглашении международной исследовательской 
группы (Petersen R. et al., 2005), т.е. на основании 
предъявляемых пациентом и подтверждаемых объек-
тивным информантом жалоб на снижение памяти и/или 
легкие когнитивные нарушения, которые можно было 
подтвердить с помощью нейропсихологического тести-
рования; выраженность когнитивного снижения долж-
на соответствовать оценке > 24 баллов по шкале MMSE 
(Folstein M.F. et al., 1975), оценке < 1 по шкале тяжести 
деменции (Clinical Dementia Rating — CDR) (Morris J.C., 

Таблица 1. Возраст, пол и АроЕ-генотип в 1-й и 2-й группах
Table 1. Age, sex and ApoE genotype in the 1st and 2nd groups

Группы/Groups
Признаки/Signs

1-я группа (терапевтическая)/
1st group (therapeutic), n = 48

2-я группа (контрольная)/
2nd group (control), n = 32

Средний возраст (лет)/Mean age (y) 56,4 ± 13,4 (31–84) 55,7 ± 11,3 (31–76)

Пол/Sex distribution:
– мужчины/male 
– женщины/female

12 (25,0%)
36 (75,0%)

5 (15,6%)
27 (84,4%)

АроЕ-генотип/ApoE genotype:
– АроЕ4(+)
– АроЕ4(–)

23 (47,9%)
25 (52,1%)

17 (53,1%)
15 (46,9%)
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1993), и 1–3-й стадии по шкале общего ухудшения 
(Global Deterioration Scale — GDS) (Reisberg B., 1982) 
 при сохранной повседневной активности пациентов 
(возможно только легкое ухудшение в наиболее слож-
ных видах повседневной или социальной активности); 
диагноз деменции в соответствии с критериями МКБ-10 
еще не может быть поставлен.

2-ю группу составили родственники, у 8 из которых 
выявлены признаки МКД, а у 24 человек состояние ког-
нитивных функций соответствовало возрастной норме. 
На протяжении трех лет они не получали медикамен-
тозной профилактической терапии. Их когнитивный 
статус оценивался каждые 1,5 года. По степени выра-
женности когнитивной дисфункции в целом эта группа 
была более легкой на момент включения в исследова-
ние, чем 1-я (терапевтическая) группа.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для оценки исходных клинических показателей 
и динамики показателей когнитивного функциони-
рования применялся мультидисциплинарный подход 
с использованием следующих методов обследования: 
 клинико-психологический, психометрический, молеку-
лярно-генетический, статистический.

Психометрический комплекс включал следующие 
шкалы и тесты: шкалу мини-тест оценки когнитив-
ных функций (Mini-Mental State Examination, MMSE; 
Folstein M. еt al., 1975); Монреальскую шкалу оценки 
когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment, 
МоСА), шкалу общего клинического впечатления 
(Clinical Global Impression scale, CGI); тест произволь-
ного запоминания 10 слов (Лурия А.Р., 1963); Бостон-
ский тест называния (Boston naming test, BNT); субтест 
6 теста Векслера (David Wechsler's Scale, subtest 6); тест 
рисования часов (Clock Drawing Test, CDT); тест запо-
минания 5 геометрических фигур (Хомская Е.Д., 2007); 
тест Бентона (Benton Visual Retention Test, BVRT); суб-
тест «звуковые ассоциации» и субтест «категориаль-
ные ассоциации» (Mattis Dementia Rating Scale: Verbal 
fluency, DRS); тест Мюнстерберга (Munsterberg Тest).

Молекулярно-генетический метод включал иссле-
дование геномной ДНК, выделенной из лейкоцитов пе-
риферической крови с помощью стандартной методики 
фенол/хлороформной экстракции. Генотипирование 
АроЕ-аллелей проводилось методом полимеразной 
цепной реакции по стандартной процедуре  [15].

Безопасность препарата оценивалась по шкале 
оценки побочного действия UKU (Lingjaerdeetal O., 
1987) [16].

Статистический анализ данных проводился с при-
менением пакета прикладных программ Statistica 6 
фирмы StatSoftInk. (США) (Реброва О.Ю., 2002). Груп-
пы сравнивали с использованием непараметрических 
критериев U-критерия Манна–Уитни для сравнения 
показателей между двумя независимыми группами и 
критерия Вилкоксона для связанных групп. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

МЕТОДИКА ТЕРАПИИ

1-я группа родственников на протяжении трех 
лет получила 3 курса пероральной терапии цитико-
лином с периодичностью в 1,5 года. Длительность 
курса лечения — 3 месяца. Суточная доза составля-
ла 1000 мг в день. Родственники, включенные во 2-ю 
группу, в течение трех лет медикаментозной терапии 
не получали.

МЕТОД ОЦЕНКИ

Состояние когнитивных функций в 1-й группе оце-
нивалось до начала курса терапии, после окончания 
1-го, 2-го и 3-го курсов; во 2-й группе — в начале на-
блюдения и в дальнейшем — каждые полтора года.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 1-й группе в целом к концу 1-го курса терапии 
выраженное и умеренное улучшение по шкале CGI-I 
отмечено в 58,4% случаев, к окончанию 2-го и 3-го 
курсов — соответственно в 70,8 и 75,0% наблюдений. 
К моменту окончания трех курсов терапии в 14,6% слу-
чаев улучшение оценивалось как минимальное, в 10,4% 
состояние не изменилось (рис. 1). К окончанию 2-го 
курса (по сравнению с окончанием 1-го курса) чис-
ло родственников с улучшением выраженной степени 
значимо превышало число родственников с отсутстви-
ем изменения состояния: p = 0,02; к окончанию 3-го 
курса значимость различий оказалась еще более вы-
раженной: p = 0,02.

У 6 родственников из 1 группы с диагностирован-
ным синдромом MКС когнитивное функционирование 
улучшилось в рамках указанного синдрома (в 5 случаях 

Таблица 2. Показатели когнитивного функционирования лиц, включенных в 1-ю и 2-ю группы, к началу исследования 
Table 2. Сharacteristics of cognitive functioning of persons included in groups 1st and 2nd at the beginning of the 
study

Группы/Groups 

Когнитивный статус/Cognitive state

1-я группа/1st group 2-я группа/2nd group

n % n %

48 100,0 32 100,0

Синдром MКС/Mild cognitive impairment 11 22,9 0 0

Объективные признаки МКД/Objective signs of minimal cognitive dysfunction 37 77,1 8 25,0

Возрастная норма/Age norm 0 0 24 75,0
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минимально, в 1 — умеренно). У остальных 5 родствен-
ников с синдромом МКС состояние не изменилось.

Во 2-й группе (не получавшей медикаментозной те-
рапии) к концу 1,5 года наблюдения в половине слу-

чаев (50,0%) по шкале CGI-I установлено ухудшение 
минимальной степени выраженности. К окончанию 
трехлетнего периода наблюдения минимальное ухуд-
шение отмечено в 62,5% случаев, в 25,0% ухудшение 

* — различия статистически значимы

Рис. 1. Динамика когнитивного состояния по шкале 
общего клинического впечатления (CGI-I) в 1-й 
группе родственников после каждого из курсов 
терапии цитиколином в течение трехлетнего периода 
наблюдения 
Fig. 1. The dynamics of cognitive status on the scale of 
general clinical impression (CGI-I) in the 1st group of 
relatives after each of the courses of citicoline therapy 
during a three-year observation period

Рис. 2. Динамика когнитивного статуса по шкале 
общего клинического впечатления (CGI-I) во 2-й группе 
родственников за период трехлетнего наблюдения 
Fig. 2. The dynamics of cognitive status on the scale 
of general clinical impression (CGI-I) in the 2nd group 
of relatives for the period of three years of observation

Таблица 3. Динамика среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и тестам) 
в течение трехлетнего наблюдения в 1-й группе родственников
Table 3. Dynamics of average group indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) during a three 
years observation in 1st group

1-я группа/1st group, n = 48 Время оценки/Points of assessment

Шкалы и тесты/Scales and Tests

0-й день/
Baseline

Окончание 1-го 
курса/End of 

1st course p

Окончание 
2-го курса/End 
of 2nd course p

Окончание
3-го курса/End 

of 3rd coursе p

М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD

Шкала MMSE 28,1 ± 1,6 29,0 ± 1,2 * 29,3 ± 1,1 * 29,1 ± 1,4 *

Шкала MoCA 26,7 ± 2,1 27,7 ± 1,9 * 28,1 ± 2,4 * 28,4 ± 2,1 *

Запоминание 10 слов/Direct reproduction of 10 words 6,5 ± 1,1 7,2 ± 1,0 * 7,3 ± 1,3 * 7,2 ± 1,4 *

Отсроченное воспроизведение 10 слов/10 words delayed 
playback

5,6 ± 1,5 6,3 ± 1,6 * 6,3 ± 1,8 * 6,4 ± 1,9 *

Бостонский тест называния/Boston naming test 48,2 ± 4,4 51,0 ± 3,4 * 51,6 ± 3,7 * 52,1 ± 3,6 *

Cубтест 6 теста Векслера/Wechsler’s Scale, subtest 6:
– повторение цифр в прямом порядке/repeating digital 
rows in direct order
– повторение цифр в обратном порядке/repeating digital 
rows in reverse order

6,5 ± 1,1

5,0 ± 1,6

7,0 ± 1,2

5,4 ± 1,8

*

*

7,2 ± 1,3

5,4 ± 1,8

*

*

7,3 ± 1,4

5,6 ± 1,9

*

*

Тест рисования часов/Clock drawing test 9,5 ± 1,1 9,7 ± 0,8 9,7 ± 0,8 9,7 ± 0,9

Тест запоминания 5 фигур/Memorization test 5 geometric 
shapes

3,2 ± 1,1 3,9 ± 1,1 * 4,0 ± 1,1 * 4,0 ± 1,1 *

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

Mattis Dementia Rating Scale (Verbal fluency):
– «звуковые ассоциации»/sound associations
– «категориальные ассоциации»/categorical associations

17,3 ± 5,0
18,7 ± 5,1

20,0 ± 5,6
21,9 ± 5,8

*
*

20,7 ± 7,1
23,3 ± 6,6

*
*

22,8 ± 6,4
2,48 ± 6,4

*
*

Тест Мюнстерберга/Munsterberg Тest 17,6 ± 4,2 20,1 ± 4,2 * 20,1 ± 5,0 * 21,6 ± 4,4 *

* — различия статистически значимы (p < 0,05).
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оценено как умеренное; в 12,5% случаев изменения 
состояния не отмечено (рис 2). Число случаев с ухуд-
шением состояния возрастало спустя 1,5 и 3 года на-
блюдения, однако различия по сравнению с исходным 
состоянием не достигали статистически значимой ве-
личины — p = 0,16.

В 1-й группе средне-групповые показатели шкал 
и тестов улучшались после каждого курса терапии, 
причем статистически значимое улучшение отмече-
но по большинству применявшихся шкал и тестов, за 
исключением теста рисования часов (табл. 3). Во 2-й 
группе показатели шкал и тестов по мере проспек-
тивного наблюдения, напротив, значимо ухудшались 
(табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительное проспективное клинико-психо-
метрическое обследование состояния когнитивного 
функционирования родственников 1-й степени род-
ства больных БА в группе, получавшей каждые пол-
тора года терапию препаратом цитиколин, показало, 
что к окончанию трехлетнего наблюдения когнитивное 
функционирование лиц с синдромом MCI значимо улуч-
шилось в 54,5% случаев. У большинства лиц с исходно 
определявшейся минимальной когнитивной дефици-
тарностью также значимо уменьшилась выраженность 
когнитивных дисфункций. 

Важно отметить, что улучшение показателей когни-
тивного функционирования к окончанию трехлетнего 
периода наблюдения у лиц, включенных в 1-ю группу, 
нельзя связать исключительно с немедленным ответом 

на проведение последнего курса терапии. Посколь-
ку и перед началом этого курса лечения (т.е. через 
15 мес. после окончания предшествующего 2-го курса 
терапии) в 29 случаях из 48 (60,4%) соответствующие 
показатели также значимо улучшились по сравнению 
с исходными оценками, а у остальных 19 чел. (39,6%) 
оценки оставались на исходном уровне.

По общему клиническому впечатлению (в соответ-
ствии со шкалой CGI-I) курсовая терапия цитиколином 
привела к моменту окончания трехлетнего наблюдения 
к выраженному и умеренному улучшению в 75,0% слу-
чаев. Показатели шкал MMSE и MoCA, суммарно оцени-
вающие когнитивной статус, значимо улучшались после 
каждого из курсов терапии. Результаты тестов, диффе-
ренцированно оценивающих различные составляющие 
когнитивной деятельности, также значимо улучшались 
после каждого из 3 курсов терапии по всем шкалам 
и тестам, исключая тест рисования часов.

Анализ динамической оценки когнитивного функ-
ционирования родственников 1-й степени родства 
больных БА, не получавших на протяжении трех лет 
медикаментозной терапии, показал нарастание когни-
тивной дефицитарности в 87,5% случаев, в том числе 
в 6,2% случаев был диагностирован синдром MCI. 

Установлена безопасность применения повторных 
курсов терапии цитиколином. В период проведения ле-
чения и в межкурсовых промежутках не было отмечено 
ни одного нежелательного явления. Лабораторные по-
казатели также не претерпели негативной динамики.

Таким образом, впервые проведенное сравнитель-
ное проспективное трехлетнее исследование, направ-
ленное на поиск эффективной медикаментозной пре-

Таблица 4. Динамика среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и тестам) 
в течение трехлетнего периода наблюдения во 2-й группе
Table 4. Dynamics of group-average indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) during a three-
year observation in 2nd group

2-я группа/2nd group, n = 32 Время оценки/Evaluation time

Шкалы и тесты/Scales and Tests
0-й день 1,5 года

р
3 года

р
М ± SD М ± SD М ± SD

Шкала MMSE 29,4 ± 0,4 28,5 ± 0,9 * 28,2 ± 1,1 *

Шкала MoCA 27,4 ± 3,7 27,0 ± 1,6 * 26,3 ± 2,1 *

Запоминание 10 слов/Direct reproduction of 10 words 7,1 ± 1,0 6,8 ± 4,1 * 6,1 ± 1,4 *

Отсроченное воспроизведение 10 слов/10 words delayed playback 6,8 ± 1,7 5,9 ± 1,7 * 5,4 ± 1,9 *

Бостонский тест называния/Boston naming test 50,4 ± 2,7 48,9 ± 3,1 * 47,2 ± 3,6 *

Cубтест 6 теста Векслера/Wechsler’s Scale, subtest 6:
– повторение цифр в прямом порядке/repeating digital rows in direct order 
– повторение цифр в обратном порядке/repeating digital rows in reverse order

7,1 ± 1,1
5,7 ± 0,9

6,4 ± 1,1
5,0 ± 1,1

*
*

5,9 ± 1,2
4,6 ± 1,1

*
*

Тест рисования часов/Clock drawing test 9,8 ± 0,8 9,8 ± 0,5 * 9,6 ± 0,9 *

Тест запоминания 5 фигур/Memorization test 5 geometric shapes 3,9 ± 0,9 3,2 ± 0,8 * 2,8 ± 0,9 *

Тест Бентона/Benton Visual Retention Test 11,5 ± 1,9 10,4 ± 2,1 * 9,3 ± 2,8 *

Mattis Dementia Rating Scale (Verbal fluency):
– «звуковые ассоциации»/sound associations
– «категориальные ассоциации»/categorical associations

19,3 ± 5,1
22,2 ± 5,9

18,2 ± 4,2
19,5 ± 6,7

*
*

16,2 ± 4,7
17,9 ± 6,1

*
*

Тест Мюнстерберга/Munsterberg Тest 20,7 ± 3,2 18,4 ± 3,3 * 16,9 ± 3,7 *

* — различия статистически значимы (p < 0,05).
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вентивной терапии, показало возможность предупреж-
дения прогрессирования когнитивной дефицитарности 
у родственников 1-й степени родства пациентов с БА, 
с помощью применения повторяющихся (с периодично-
стью в полтора года) курсов пероральной трехмесяч-
ной терапии цитиколином (в суточной в дозе 1000 мг).

Сопоставление результатов настоящей работы с ре-
зультатами зарубежных исследований не представля-
ется возможным, поскольку в доступных источниках 
литературы не обнаружено аналогичных исследова-
ний. Существенным недостатком проведенного иссле-
дования является его применение в рамках открытого 
сравнительного исследования, в связи с чем суще-
ствует необходимость дальнейшего изучения превен-
тивных возможностей цитиколина в группах высокого 
риска по БА в рамках проспективных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение повторных курсов нейрометаболи-
ческой терапии цитиколином (с периодичностью 
в 1–1,5 года) можно предположительно рассматривать 
в качестве возможной модели превентивной терапии, 
направленной на предупреждение прогрессирования 
когнитивного дефицита и развития деменции у лиц 
с высоким риском по БА (т.е. у лиц, имеющих генети-
ческий риск и проявления минимальной когнитивной 
недостаточности).

Ограничением исследования является относитель-
но небольшая выборка родственников и относительно 
короткая продолжительность проспективного наблю-
дения. В связи с этим необходимо провести изучение 
долговременных (не менее 5 лет) эффектов превентив-
ной терапии препаратом цитиколин на большей по чис-
ленности выборке родственников 1-й степени родства 
пациентов с БА.
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Тромбоцитарные ферменты метаболизма глутатиона 

у больных с поздней манифестацией расстройств 

шизофренического спектра 

Савушкина О.К.1, Бокша И.С.1,2, Терешкина Е.Б.1, Прохорова Т.А.1, Шешенин В.С.1, Почуева В.В.1, Воробьева Е.А.1, 

Бурбаева Г.Ш.1

1ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия
2 ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Обоснование: представление об участии окислительного стресса в патогенезе шизофрении позволило выдвинуть пред-

положение о том, что у больных с расстройствами шизофренического спектра изменена активность ферментов, метабо-
лизирующих центральный антиоксидант (глутатион), — глутатионредуктазы (GR) и глутатион-S-трансферазы (GST). Цель 
исследования: определение активности тромбоцитарных ферментов GR и GST у больных с поздно манифестирующими 
расстройствами шизофренического спектра и оценка возможной связи с клиническими показателями. Пациенты и методы: 
обследовано 28 пациентов (все женщины) в возрасте 45–86 лет с поздней манифестацией эндогенных психозов. Шизофрения 
диагностирована в 16 случаях, шизоаффективное расстройство — у 6 больных, хроническое бредовое расстройство — в 6 на-
блюдениях. Контрольную группу составили психически здоровые женщины того же возраста. Активность тромбоцитарных 
GR и GST у больных определяли при поступлении в стационар и на 28-й день терапии, в группе контроля — однократно. 
Оценка состояния больных проводилась клинико-психопатологическим методом и с использованием стандартизированных 
шкал PANSS, HAMD, MMSE до начала терапии и на 28-й день лечения. Эффективность терапии определялась клинически 
и по изменению суммарных баллов по шкалам PANSS и HAMD. Результаты: активность GR у больных и в группе контроля 
достоверно не различалась. Активность GST у больных по сравнению с контрольной группой была значительно снижена и до, 
и после курса терапии, но в ходе лечения достоверно не изменялась. Среди обследованных пациенток наблюдались по три 
случая с активностью ферментов GR и GST, превосходящей более чем в 1,5 раза медиану по группе. После курса лечения 
активность ферментов у них снизилась до уровня, не отличающегося от контрольных значений или значений у остальной 
группы. Заключение: результаты пилотного исследования указывают на перспективность определения активности GR и GST 
при поздней манифестации эндогенных психозов для выделения подгрупп больных с аномалиями глутатионового метаболиз-
ма и дальнейшего поиска корреляций активности GR и GST с клинико-психопатологическими особенностями.

Ключевые слова: глутатионредуктаза; глутатион-S-трансфераза; тромбоциты; поздняя шизофрения.
Для цитирования: Савушкина О.К., Бокша И.С., Терешкина Е.Б., Прохорова Т.А., Шешенин В.С., Почуева В.В., Воробье-

ва Е.А., Бурбаева Г.Ш. Тромбоцитарные ферменты метаболизма глутатиона у больных с поздней манифестацией расстройств 
шизофренического спектра. Психиатрия. 2020;18(4):41–50. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-41-50

Конфликт интересов отсутствует

Platelet Enzymes of Glutathione Metabolism in Patients with Late-Onset 

Schizophrenic Spectrum Disorders

Savushkina O.K.1, Boksha I.S.1,2, Tereshkina E.B.1, Prokhorova T.A.1, Sheshenin V.S.1, Pochueva V.V.1, Vorobyeva E.A.1, 

Burbaeva G.Sh.1

1FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia
2N.F. Gamaleya National Research Center of Epidemiology and Microbiology, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Summary 
Background: basing on the hypothesis that oxidative stress participates in schizophrenia pathogenesis, the authors suggested 

that the activities of glutathione reductase (GR) and glutathione-S-transferase (GST), the enzymes metabolizing the central 
antioxidant glutathione, are altered in patients with schizophrenia spectrum disorders. Objective: determination of activity 
of platelet glutathione reductase (GR) and glutathione-S-transferase (GST) in patients with late-onset schizophrenic spectrum 
disorders (LOS — spectrum psychoses) and evaluation of their possible connection to clinical indicators. Patients and methods: 
28 female in-patients aged 45–86 years with LOS-spectrum psychoses were examined: schizophrenia (n = 16), schizoaffective 
disorder (n = 6), chronic delusional disorder (n = 6). A control group of women of the same age range without mental and 
neurological diseases was recruited. Platelet GR and GST activities in patients were determined before and after the course of 
pharmacotherapy, and in the control group — only once. Results: assessment of the patients’ symptoms’ severity using PANSS, 
HAMD, and MMSE was carried out before and after the course of pharmacotherapy (at the 28th day of the therapy course). The 
efficacy of therapy was determined by the change in the PANSS and HAMD total score. While the GR activity did not differ 
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significantly in patients and in the control group, GST activity was found substantially and significantly reduced in patients 
(before and after the course of therapy) compared with the control group, although GST activity in patients did not significantly 
change during their treatment. In both cases (GR and GST), three patients were observed among the patients with enzymatic 
activity exceeding > 1.5 times the medians in the group. After the course of treatment, the activity of enzymes decreased to a 
level within the range of control values or values for other patients. Conclusion: the results of a pilot study indicate the promise 
of determining the activity of GR and GST in a group of patients with LOS-spectrum endogenous psychoses to distinguish among 
them subgroups with glutathione metabolism abnormalities that correlate with clinical and pathopsychological features.

Keywords: glutathione reductase; glutathione-S-transferase; platelets; late-onset schizophrenia.
For citation: Savushkina O.K., Boksha I.S., Tereshkina E.B., Prokhorova T.A., Sheshenin V.S., Pochueva V.V., Vorobyeva E.A., 
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ВВЕДЕНИЕ

Почти 20 лет назад на основании данных о повы-
шенном уровне образования свободных радикалов 
кислорода, перекисного окисления липидов, нако-
пления продуктов окисления была выдвинута гипо-
теза об участии окислительного стресса в патогене-
зе шизофрении [1, 2]. Эта гипотеза подтверждается 
результатами исследований мозга, спинномозговой 
жидкости и элементов крови больных шизофренией 
[3–5]. Причинами развития окислительного стрес-
са могут быть как увеличение количества активных 
форм кислорода, так и снижение активности анти-
оксидантной системы [6]. Показано, что при шизо-
френии повышено образование свободных радика-
лов и снижена активность антиоксидантной системы 
(в том числе активность антиоксидантных ферментов) 
[7]. Поскольку глутатион является основным эндоген-
ным антиоксидантом в организме человека, а уровень 
глутатиона определяется его метаболизмом, растет 
количество работ, посвященных изучению активности 
и количества глутатион-зависимых ферментов при 
шизофрении [8, 9]. 

В систему глутатион-зависимых ферментов, наряду 
с другими ферментами, входят глутатионпероксидаза 
(GPx), глутатионредуктаза (GR) и глутатион-S-трансфе-
раза (GST). Значительное число исследований посвя-
щено изучению при шизофрении глутатионпероксида-
зы, которая переводит глутатион в окисленную форму 
[10, 11]. Меньшее внимание уделяется GR, основной 
функцией которой является восстановление окислен-
ного глутатиона [2]. Остается также малоизученной 
GST, которая инактивирует пероксиды, образующиеся 
при окислительном стрессе [12]. GST и GR выявлены 
в эритроцитах и тромбоцитах периферической крови 
[8, 13]. 

Ранее тромбоцитарные GR и GST изучались при 
шизофрении с ранней манифестацией и у молодых 
пациентов с высоким риском психозов [14–16], но нет 
исследований, посвященных этим антиоксидантным 
ферментам при поздно манифестирующих психозах 
шизофренического спектра (биохимические обследо-
вания таких больных не проводились). Вместе с тем 
актуально выяснить уровень активности глутатион-ме-
таболизирующих ферментов при позднем развитии 
психозов для того, чтобы оценить вклад нарушений 

антиоксидантной защиты при обострении заболева-
ния у этих больных. 

Цель настоящего исследования — определение ак-
тивности тромбоцитарных ферментов GR и GST у боль-
ных с поздно манифестирующими расстройствами ши-
зофренического спектра и оценка возможной связи 
с клиническими показателями. 

В настоящей работе, в отличие от наших предыду-
щих исследований [14–16], уровень тромбоцитарных 
ферментов GR и GST изучался у женщин с поздно ма-
нифестирующими расстройствами шизофренического 
спектра в сравнении с контрольной группой психиче-
ски здоровых женщин того же возраста.

Исследование проводилось с одобрения Ло-
кального этического комитета ФГБНУ НЦПЗ (Прото-
кол №8 от 26.02.2019) с соблюдением современных 
этических норм и правил биомедицинских исследо-
ваний в соответствии с Хельсинкским соглашением 
Всемирной медицинской ассоциации (в редакциях 
1964/2013 г.). Все пациенты и здоровые лица под-
писали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Набор и обследование пациентов проводились 
в клиническом отделении отдела гериатрической пси-
хиатрии ФГБНУ НЦПЗ (руководитель проф. С.И. Гав-
рилова) в период с января 2018 г. по январь 2020 г. 
Биохимическая часть исследования проведена в лабо-
ратории нейрохимии ФГБНУ НЦПЗ (заведующий проф. 
Г.Ш. Бурбаева).

Пациенты и методы исследования: критериями 
включения в исследование служили возраст старше 
40 лет, наличие расстройств шизофренического спек-
тра с поздней манифестацией (после 40 лет) в стадии 
обострения. Нозологическая оценка осуществлялась 
в соответствии с критериями МКБ-10.

Критериями невключения являлись иные психи-
ческие расстройства, деменция, последствия травмы 
головного мозга, данные об употреблении психоак-
тивных веществ, тяжелые соматические заболевания 
в стадии декомпенсации. Ограничений для включения 
в исследование по проводимой лекарственной терапии 
не предусматривалось.

Согласно критериям включения в исследовании 
участвовали пациенты геронтопсихиатрического ста-
ционара (28 женщин) в возрасте от 45 до 86 лет (меди-
ана 66,5) с поздно манифестирующими расстройствами 
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шизофренического спектра в стадии обострения. Сре-
ди них было 16 больных шизофренией (F20.0), 6 паци-
ентов с шизоаффективным расстройством (F25) и 6 — 
с хроническим бредовым расстройством (F22). Возраст 
манифестации заболевания составил от 40 до 84 лет. 
Длительность заболевания — от 3 месяцев до 29 лет. 
Демографические и клинические данные приведены 
в табл. 1, 2 в разделе «Результаты».

Психофармакотерапия проводилась с первого дня 
поступления в стационар. Препараты подбирались ин-
дивидуально с учетом психического и соматического 
состояния. Все пациенты получали типичные и атипич-
ные антипсихотики (галоперидол, азалептин, оланза-
пин, рисперидон, клопиксол, кветиапин). Применялись 
средние рекомендованные инструкцией к препаратам 
терапевтические дозировки с учетом пожилого воз-
раста пациентов. При наличии депрессивной симпто-
матики использовалось сочетание антидепрессантов 
различных химических групп с антипсихотиками. При 
сопутствующей соматической и неврологической па-
тологии дополнительно назначалось соответствующее 
симптоматическое лечение.

Контрольную группу составили 23 психически здо-
ровых женщины в возрасте от 45 до 81 года, медиана 
57 лет.

При обследовании больных применялись психопа-
тологический и психометрический методы с набором 
стандартизированных шкал. Для оценки степени вы-
раженности психотической симптоматики и эффек-
тивности терапии применялась шкала позитивных 
и негативных симптомов PANSS (Positive and Negative 
Syndrome Scale); для оценки степени выраженности 
депрессии — шкала Гамильтона (HAMD-17). С учетом 
возраста обследованных пациентов и высокой веро-
ятности у них мнестико-интеллектуального снижения, 
а также с целью оценки когнитивного функционирова-
ния при раннем и позднем манифесте психоза приме-
нялась шкала оценки когнитивного статуса MMSE (Mini 
Mental State Examination). 

Оценка клинического состояния больных и взятие 
крови для определения активности ферментов прово-
дились при поступлении в стационар (0-й день, или 
базовый уровень активности ферментов) и на 28-й 
день терапии. Эффективность терапии определялась 

клинически и по изменению средней суммарной бал-
льной оценки по шкалам.

Активность тромбоцитарных ферментов больных 
определяли дважды: до начала курса фармакотерапии 
в стационаре и на 28-й день, 5 пациенток отказались 
от повторного анализа.

ВЫДЕЛЕНИЕ ТРОМБОЦИТОВ 

И ОПРЕДЕЛЕНИЕ АКТИВНОСТИ 

ГЛУТАТИОНОВЫХ ФЕРМЕНТОВ

Взятие образца крови из локтевой вены обследу-
емых производилось в вакутейнеры с 3,2% цитратом 
натрия. Образцы крови обрабатывались в течение 
2 ч после забора крови. Из образцов крови выделяли 
тромбоциты и готовили экстракт, как описано ранее 
[15].

Активность указанных ферментов определялась 
спектрофотометрическими кинетическими методами 
с использованием планшетного спектрофотометра 
xMark (Bio-Rad).

Активность GR определялась по окислению вос-
становленной формы никотинамиддинуклеотидфос-
фата (NADPH) (по убыли поглощения, регистрируе-
мого при 340 нм) в реакции восстановления окислен-
ного глутатиона [14]. Активность GST определялась 
по скорости образования хромогенных конъюгатов 
глутатиона с 1-хлор-2,4-динитробензолом (нараста-
нию поглощения, регистрируемого при 340 нм) [16]. 
После определения концентрации белка по методу 
Лоури рассчитывали удельную ферментативную ак-
тивность.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Проверка гипотезы о нормальном распределении 
данных (активности GR и GST) в обследованных груп-
пах проводилась критерием Шапиро–Уилка. Резуль-
таты анализа показали, что данные не подчиняются 
закону нормального распределения. 

Для оценки достоверности различий, изменений 
параметров и связей между ними применялись U-тест 
Манна–Уитни, метод парных сравнений Вилкоксона, 
вычисление коэффициентов ранговых корреляций 

Таблица 1. Демографические и клинические данные лиц обследованных групп 
Table 1. Demographic and clinical data of individuals in the studied groups

Показатель/Indication Контроль/Controls, n = 23 Пациенты/Patients, n = 28

Возраст, лет/Age, years 57,0 [52,0; 62,0] 66,5 [57,5; 76,5]

Образование, лет/Education, years 15,0 [12,0; 16,0] 15,0 [13,0; 15,5]

Индекс массы тела, кг/м2/Body mass index, kg/m2 26,0 [22,0; 30,1] 27,3 [22,5; 29,0]

Диабет (да/нет)/Diabetes (yes/no) 0/23 1/27

Гипертония (да/нет)/Hypertension (yes/no) 3/20 18/10

Сердечно-сосудистые заболевания (да/нет)/Cardiovascular diseases (yes/no) 1/22 3/25

* Данные представлены как медиана и квартили, М [Q25; Q75].
* Data are given as Median and quartiles, M [Q25; Q75].



44

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
) 
18

(4
)'
2
0
2
0
'4

1-
5
0

MIA’ ISSN2618-6667 (online)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2020-18-4-41-50

Спирмена (R). Различия и корреляции считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 и 2 приведены демографические, кли-
нические, психометрические данные обследованных 
больных и лиц контрольной группы.

В табл. 3 приведены коэффициенты корреляции 
Спирмена и уровень значимости для зависимостей ак-
тивности GR и GST от возраста в контрольной группе, 
а также от возраста, длительности болезни и возраста 
манифестации в группе больных.

Как видно из табл. 3, в обеих группах не было выяв-
лено достоверных корреляций активности ферментов 
с возрастом. Поэтому, хотя контрольная группа и груп-
па больных различались по возрасту (р < 0,004), мы 
сочли возможным сравнение этих двух групп по ак-
тивности ферментов.

Из этой таблицы также видно, что не обнаружено 
зависимости активности GR и GST у больных от возрас-
та, длительности заболевания, возраста начала болез-
ни. На этом основании все пациенты при биологиче-
ском исследовании были объединены в общую группу.

На рис. 1 и 2 представлены результаты опреде-
ления активности тромбоцитарных GR и GST в кон-
трольной группе и группе больных до и после ле-
чения.

Как видно из рис. 1, активность GR у больных до 
начала курса терапии не отличалась от активности 
этого фермента у лиц контрольной группы, при этом 
не выявлено изменений активности GR в ходе лечения 
(тест парных сравнений Вилкоксона, р > 0,3).

Что касается сравнения активности GST (рис. 2) 
у пациенток и здоровых женщин из группы контроля, 
то обнаружено статистически значимое снижение ак-
тивности GST у больных по сравнению с контрольной 
группой как до лечения, так и после проведенной тера-
пии (р < 0,0007 и р < 0,0001). Как и активность GR, ак-
тивность GST у больных не изменялась в ходе лечения 
(тест парных сравнений Вилкоксона, р > 0,3).

При исследовании активности GR у трех пациенток 
было выявлено значительное ее повышение по сравне-
нию с остальной группой больных (более чем в 1,5 раза 
выше, чем значение медианы). При этом, как показали 
дальнейшие исследования, активность GST у этих па-
циенток находилась в пределах средних значений по 
группе. У двух из этих пациенток настоящее ухудшение 

Таблица 2. Клинические и психометрические данные больных к началу исследования и на период его завершения 
Table 2. Clinical and psychometrics data of individuals in the studied groups at the beginning of the study and at the 
time point of its completion

Показатель/Indication На начало 
исследования/Baseline

При выписке/At the time 
of discharge

Возраст начала психического заболевания, лет/Age of onset of the disease, years 53,5 [47,5; 68,5]

Длительность психического заболевания, лет/Disease duration, years 6,0 [2,5; 13,0]

Сумма баллов по шкале HAMD/HAMD total score 22 [14,5; 25,5] 8 [3,0; 10,0]

Сумма баллов по шкале MMSE/MMSE total score 26 [22,0; 27,0] 28 [26,0; 29,0]

Сумма баллов по шкале PANSSpos/PANSSpos subscale score 27 [23,5; 30,5] 16 [12,0; 19,0]

Сумма баллов по шкале PANSSneg/PANSSneg subscale score 22 [18,0; 28,5] 17 [12,0; 21,0]

Сумма баллов по шкале PANSSpsy/PANSSpsy subscale score 50 [45,0; 59,0] 36 [32,0; 41,0]

Сумма баллов по шкале PANSStotal/PANSStotal score 98,5 [90,5; 112,0] 68 [57,0; 79,0]

*Данные представлены как медиана и квартили, М [Q25; Q75].
*Data are given as Median and quartiles, M [Q25; Q75].

Таблица 3. Коэффициенты корреляции активности исследуемых ферментов с возрастом, длительностью и возрастом 
манифестации заболевания
Table 3. Spearmen correlation coefficients for links between the activity of the studied enzymes and age, disease 
duration and age of patients to the disease manifestation 

Показатель/Indication Контроль/Controls Пациенты/Patients

Глутатионредуктаза (GR)/Glutathione reductase (GR)

Возраст, лет/Age, years r = –0,233, р = 0,284 r = 0,325, р = 0,539

Длительность заболевания, лет/Disease duration, years – r = 0,129, р = 0,514

Возраст манифестации, лет/Age of onset, years – r = 0,062, р = 0,754

Глутатион-S-трансфераза (GST)/Glutathione-S-transferase (GST)

Возраст, лет/Age, years r = –0,104, р = 0,634 r = –0,033, р = 0,869

Длительность заболевания, лет/Disease duration, years – r = 0,241, р = 0,216

Возраст манифестации, лет/Age of onset, years – r = –0,192, р = 0,356



45

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
 
18

(4
)'
2
0
2
0
'4

1-
5
0

МИА’ ISSN1683-8319 (print)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2020-18-4-41-50

проявлялось в обострении аффективной и бредовой 
симптоматики (религиозного содержания, колдовства). 
В течение 2,5–3 лет этому предшествовали невыра-
женные депрессивные нарушения и бредовые идеи, 
не приводившие к дезадаптации пациентов, поэтому 
пациентки не обращались за помощью и не получали 
необходимую психофармакотерапию. У третьей па-
циентки на фоне непрерывного течения заболевания 
и приема небольших дозировок антипсихотиков со-
хранялась невыраженная галлюцинаторно-бредовая 
симптоматика. В клинической картине наблюдались 
проявления хронического парафренного синдрома, от-
личающегося монотонностью аффекта, стабильностью 
и систематизацией бреда особого значения. После 
проведенного курса психофармакотерапии активность 
GR у всех трех пациенток значительно снизилась (сни-
жение на 26–40%) и оказалась в диапазоне контроль-
ных значений.

При исследовании активности GST у трех больных 
в 0-й точке исследования уровень превышал медиану 
по группе (активность была более чем в 1,7 раза выше 
значения медианы по группе). При этом следует заме-
тить, что активность GR у этих пациенток находилась 
в пределах средних значений по группе. Эти паци-

ентки отличались наличием неглубоких когнитивных 
нарушений, не достигавших уровня деменции. У одной 
пациентки неглубокое мнестико-интеллектуальное 
снижение предшествовало манифесту эндогенного за-
болевания. После проведенного курса психофармако-
логического лечения активность GST у них значительно 
снизилась (снижение на 31–50%).

Как видно из табл. 2, суммарная оценка по шкале 
PANSS в обследованной группе пациенток была высо-
кой (98,5 баллов) и указывала на обострение психоза. 
Вместе с тем в обследованной группе отмечались вы-
раженные аффективные нарушения в структуре при-
ступов, и тяжесть депрессии по шкале HAMD в общей 
группе больных составила 22 балла.

В целом пациентки с поздней манифестацией пси-
хоза (после 45 лет) составляли гетерогенную группу 
и различались по типу течения, длительности заболе-
вания и текущего приступа, синдромальной картине 
и реакции на фармакотерапию. Среди типов течения 
преобладали ремиттирующий (9 пациентов) и эпизоди-
ческий с нарастающим дефектом (4 пациентов). Реже 
встречался непрерывный тип течения (2 наблюдения). 
В одном случае определить тип течения не представ-
лялось возможным в связи с недостаточным временем 

Рис. 1. Активность глутатионредуктазы (GR) в группе 
контроля (n = 23) — круги, в группе пациентов до 
начала курса терапии (n = 28) — ромбы, после курса 
терапии (n = 23) — треугольники; горизонтальные 
черные линии — медианы для групп. По оси ординат — 
удельная активность GR (U/мг) 
Fig. 1. Glutathione reductase (GR) activity in the control 
group (n = 23) — circles, in the group of patients before 
the treatment course (n = 28) — rhombs, after treatment 
(n = 23) — triangles; medians for groups — horizontal 
black lines. The ordinate shows the specific activity of 
GR (U/mg)

Рис. 2. Активность глутатион-S-трансферазы (GST) 
в группе контроля (n = 23) — круги, в группе пациентов 
до начала лечения (n = 28) — ромбы, после лечения (n = 
23) — треугольники; горизонтальные черные линии — 
медианы для групп. По оси ординат — удельная 
активность GST (U/мг) Достоверные изменения между 
контрольной группой и группой пациентов: ** р < 0,01 
Fig. 2. Glutathione-S-transferase (GST) activity in the 
control group (n = 23) — circles, in the group of patients 
before treatment (n = 28) — rhombs, after the treatment 
course (n = 23) — triangles; medians for groups — 
horizontal black lines. The ordinate shows the specific 
activity of GST (U/mg). Significant changes between the 
control group and the patient group: ** p < 0.01
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наблюдения. Длительность заболевания у обследо-
ванных пациенток составляла от 3 месяцев до 20 лет, 
при этом были выявлены как случаи первого психо-
тического эпизода, развившегося остро, так и случаи 
длительно протекающего психотического состояния 
(до 3 лет), при котором причиной госпитализации по-
служило нарушение поведения на фоне нарастающей 
аффективно-бредовой симптоматики. 

Выявлено многообразие клинической картины 
поздно манифестирующей шизофрении (n = 16). За-
болевание протекало с преобладанием галлюцина-
торно-бредовых расстройств (n = 6), синдрома Кан-
динского–Клерамбо (n = 5) и депрессивно-бредовой 
симптоматики (n = 5). Клинически можно выделить 
группу больных, у которых описанная симптоматика 
в большей степени была схожа с таковой в более мо-
лодом возра сте и представлена вербальными псевдо-
галлюцинациями, бредовыми идеями колдовства, бе-
соодержимости с симптомом «тотального» овладения, 
бреда чужих родителей, однако отличалась значи-
тельной сглаженностью симптомов. В другой группе 
пациенток симптомы имели отличительную возраст-
ную окраску в виде преобладания бредовых идей 
«малого размаха», наличия элементарных слуховых 
галлюцинаций наряду с вербальным псевдогаллюци-
нозом комментирующего характера, сенсорных авто-
матизмов в структуре синдрома Кандинского–Кле-
рамбо. При этом отмечались нарушения мышления в 
виде разорванности, растерянности при сохранности 
когнитивных функций. Шизо френические психозы, 
как правило, сопровождались выраженной продук-
тивной симптоматикой, «симптомами первого ранга», 
которые обычно ограничивались бредовыми идеями 
физического воздействия и вербальными галлюци-
нациями комментирующего характера. В трех случаях 
наблюдалась кататоническая симптоматика с эпизо-
дами психомоторного возбуждения. Среди явлений 
психического автоматизма преобладали сенсорные 
автоматизмы в виде чувства жара, покалывания, скру-
чивания в различных частях тела, вызываемых специ-
альной аппаратурой.

При шизоаффективном психозе (n = 6) на высоте 
приступа отмечался острый чувственный бред (пре-
следования, инсценировки) с выраженными аффектив-
ными нарушениями и психомоторным возбуждением.

При хроническом бредовом расстройстве (n = 6) 
преобладали бредовые идеи малого масштаба с обы-
денным характером бредовых переживаний и харак-
терной возрастной тематикой (идеи ущерба, притес-
нения, ревности). Часто они сопровождались хрони-
ческими элементарными слуховыми галлюцинациями 
в виде акоазмов. Больные говорили, что слышат шум 
льющейся из кранов воды, гудение водопроводных 
труб, топот соседей.

При попытках найти связь психопатологической 
картины или ее клинической выраженности по сумме 
баллов шкал (PANSS, HAMD-17 или MMSE) с уровнем ак-
тивности тромбоцитарных GR и GST в нашем пилотном 

исследовании не было выявлено достоверных корре-
ляций. Ранее нами были обследованы различные груп-
пы больных с психозами в молодом возрасте: больные 
шизофренией (с первым и повторными приступами), 
больные шизоаффективным расстройством (с первым 
приступом) и лица с высоким риском развития шизо-
френии [14]. Во всех этих группах тромбоцитарные ак-
тивности GR и GST были ниже контрольных значений 
и различались у разных групп. Также были обнаружены 
достоверные и специфичные для той или иной группы 
корреляционные связи уровней активности ферментов 
с клиническими данными [14–16].

Данные настоящей работы отличались от полу-
ченных нами ранее результатов. Так, активность GR 
в данном исследовании у больных оказалась на уров-
не контрольных значений как до, так и после лечения; 
не было выявлено значимых корреляций активности GR 
с клиническими данными до и после проведенной тера-
пии. Вместе с тем очевиден высокий разброс уровней 
GR, и клиническая картина у пациенток с аномально 
высокими значениями активности GR отличалась от та-
ковой у группы в целом.

Что касается GST, то также не было обнаружено 
значимых корреляций ее активности с клинически-
ми данными до и после лечения, но, в отличие от GR, 
уровень активности GST до и после лечения был зна-
чительно снижен у больных по сравнению с лицами 
контрольной группы.

В случае определения уровней GST выявились 3 па-
циентки с высокими значениями активности, и, как 
и в случае GR, оказалось возможным выделить особен-
ности клинической картины, характерные для данных 
пациенток. Но в рамках нашего пилотного исследова-
ния пока преждевременно говорить о закономерностях 
и связях таких аномальных значений активности GR 
и GST с клинико-психопатологическими особенностями 
ввиду малочисленности таких случаев.

Надо отметить, что ранее мы изучали ферменты 
метаболизма глутатиона при психозах (в том числе 
шизофрении) с манифестацией в молодом возрасте 
[14–16], в то время как в настоящей работе обследо-
вались пожилые пациентки с развитием расстройств 
шизофренического спектра во второй половине жиз-
ни. Поэтому полученные нами ранее результаты не-
возможно экстраполировать на данную группу из-за 
различий и по возрасту, и по полу, а также вследствие 
особенностей течения патологического процесса 
в разных группах больных шизофренией и эндоген-
ными психозами.

Данные литературы об изменении уровня глута-
тиона и активности глутатион-зависимых ферментов, 
в том числе GR и GST, в тромбоцитах при психозах 
у лиц женского пола позднего возраста неизвестны. 
По-видимому, в нашей работе впервые была изучена 
активность тромбоцитарных GR и GST у этой группы 
пациентов.

Как было сказано в разделе «Введение», оба фер-
мента — GR и GST — входят в систему метаболизма 
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глутатиона (антиоксиданта). Основной функцией GR 
является поддержание баланса окисленного и вос-
становленного глутатиона GSSG/GSH. GST в связи 
с ее высокой активностью по отношению к продуктам 
перекисного окисления ДНК и липидов также пре-
пятствует развитию деструктивного действия окис-
лительного стресса. Однако наряду с важной ролью 
в антиоксидантной системе к основным функциям GST 
относится участие в работе системы детоксикации 
ксенобиотиков. GST представляет собой семейство 
изоформ, они имеют большое значение в регуляции 
клеточного сигналинга через взаимодействия с клю-
чевыми киназами, контролирующими клеточный ответ 
на стресс, пролиферацию, развитие апоптоза, а также 
иммуностимуляцию (стимуляцию киллеров и актива-
цию Т-лимфоцитов) [17–20].

Поскольку GST, в отличие от GR, имеет многочислен-
ные функции, то выявленное снижение ее активности 
может быть связано не только с развитием окислитель-
ного стресса, но являться причиной/следствием других 
патологических процессов. 

Таким образом, отличие результатов настоящей ра-
боты (отсутствие достоверных различий в активно-
сти GR у больных и здоровых из контрольной группы) 
от ранее полученных может быть обусловлено гете-
рогенностью группы больных, которые различались 
между собой как по клиническим характеристикам 
(по длительности течения заболевания и текущего 
приступа, тяжести состояния, клинической картине, 
степени выраженности когнитивных нарушений), так 
и нозологически, что не исключает различий в сте-
пени нарушения системы антиоксидантной защиты и 
вклада различных механизмов патогенеза при форми-
ровании шизофреноподобных расстройств в позднем 
возрасте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данного пилотного исследования 
по выявлению гетерогенности уровней активно-
сти GR и GST в обследованной группе указывают на 
перспективность определения активности GR и GST 
у более многочисленной группы пациентов с поздно 
манифестирующими психозами для выделения среди 
них подгрупп с аномалиями глутатионового метабо-
лизма, а также для дальнейшего поиска корреляций 
активности GR и GST с клинико-психопатологическими 
особенностями.

Совершенствование диагностики расстройств ши-
зофренического спектра в позднем возрасте создает 
перспективы разработки эффективных методов их 
профилактики и лечения. Использование биологиче-
ских (параклинических) методов обследования позво-
лит получить сведения об патогенезе данной патоло-
гии, что, в свою очередь, будет иметь значение при 
разработке персонализированного подхода к ведению 
пациентов с поздней манифестацией расстройств ши-
зофренического спектра, определении степени выра-

женности органической патологии и методов ее кор-
рекции, а также для предсказания течения и исхода 
заболевания [21].

Составление базы данных об изменении активно-
сти тромбоцитарных антиоксидантных ферментов при 
расстройствах шизофренического спектра важно для 
оценки и понимания особенностей течения клиниче-
ского процесса для той или иной группы больных.
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Паттерны табачной и алкогольной зависимости 

у госпитализированных больных шизофренией: 

медико-социологическое исследование 

Светличная Т.Г.1, Воронов В.А.2, Смирнова Е.А.2

1ГБОУ ВПО Северный государственный медицинский университет Минздрава России, Архангельск, Россия
2БУЗ ВО «Вологодский областной психоневрологический диспансер №1», Череповец, Россия

Резюме
Обоснование: коморбидность шизофрении и табачной и алкогольной аддикции видоизменяет клинические проявления 

обоих заболеваний, ухудшает комплаенс, повышает риск возникновения агрессивного поведения и способствует криминали-
зации больных. Цель исследования: изучить особенности курения табака и употребления алкоголя больными шизофренией. 
Пациенты и методы: сплошным методом были опрошены 104 больных шизофренией в возрасте 18 лет и старше, проходивших 
стационарное лечение в феврале 2020 г. В программу исследования входило заполнение больными «Анкеты для изучения 
курительного и алкогольного поведения пациентов с психическими расстройствами». Оценка статуса курения включала тест 
К. Фагерстрема, для определения мотивации к курению тест А. Леонова «Почему я курю?», для определения риска развития 
ХОБЛ рассчитывался индекс курения, для оценки потребления алкоголя — тест AUDIT. Статистическую обработку результатов 
анкетного опроса производили с помощью программного обеспечения SPSS-17. Результаты: распространенность курения 
среди больных шизофренией является высокой (56,8%). Большинство (86,4%) из них являются заядлыми (66,1%) и злостными 
(20,3%) курильщиками. Выявлена высокая степень зависимости, стаж курения составляет в среднем 27,6 года, а количество 
выкуриваемых сигарет в день от 10–20 и даже до 60 штук. Для больных шизофренией характерны раннее начало курения 
(15,2 года) и преобладание высокой (47,5%) и средней (18,6%) степеней никотиновой зависимости. Распространенность 
употребления алкоголя среди больных шизофренией является весьма высокой (36,5%). Большинство (73,7%) пациентов 
употребляют спиртные напитки либо систематически (31,6%), либо привычно (42,1%). Каждый пятый опрошенный больной 
шизофренией (21,2%) прекратил употребление алкоголя из-за ухудшения здоровья. Вывод: высокая частота коморбидности 
шизофрении и табачной и алкогольной зависимости увеличивает медико-социальную значимость проблемы.

Ключевые слова: шизофрения; курение табака; употребление алкоголя; коморбидность; поведенческие паттерны.
Для цитирования: Светличная Т.Г., Воронов В.А., Смирнова Е.А. Паттерны табачной и алкогольной зависимости у госпи-

тализированных больных шизофренией: медико-социологическое исследование. Психиатрия. 2020;18(4):51–62. https://doi.
org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-51-62

Конфликт интересов отсутствует

Patterns of Smoking and Alcoholic Addiction in In-Patients 

with Schizophrenia: Medical and Sociological Study

Svetlichnaya T.G.1, Voronov V.A.2, Smirnova E.A.2

1Northern State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Arkhangelsk, Russia
2Vologda Regional Psychoneurological Dispensary №1, Cherepovets, Russia

Summary
Objective: the comorbidity of schizophrenia and tobacco and alcohol addiction modifies the clinical manifestations of both 

diseases, impairs compliance, increases the risk of aggressive behavior and contributes to the criminalization of patients. In order 
to study the characteristics of tobacco smoking and alcohol consumption by patients with schizophrenia, we conducted a medical 
and sociological study of the specified contingent. Patients and methods: 104 in-patients with diagnosis of schizophrenia 
admitted to psychiatric hospital were interviewed in February 2020. All patients participating in the study have reached the age 
of 18. The research program is presented by the “Questionnaire for the study of smoking and alcoholic behavior in patients with 
mental disorders”. Evaluation of smoking status included K. Fagerström’s test, A. Leonov’s test “Why do I smoke?” To determine 
the motivation to smoke, smoking index was calculated to determine the risk of developing COPD, and the AUDIT test was used 
to assess alcohol consumption. Statistical processing of the results of the questionnaire survey was using the SPSS-17 software. 
The prevalence of smoking among patients with schizophrenia is high (56.8%). Most (86.4%) of them are heavy (66.1%) and hard-
core (20.3%) smokers. A high degree of dependence was revealed, the smoking experience averages 27.6 years, and the number of 
cigarettes smoked per day ranges from 10–20 and even up to 60 pieces. The patients are characterized by early onset of smoking 
(15.2 years) and the prevalence of high (47.5%) and medium (18.6%) degrees of nicotine addiction. The prevalence of alcohol 
consumption among patients with schizophrenia is very high (36.5%). Most (73.7%) patients consume alcohol either regularly 

ОРИГИНАЛЬНАЯ

СТАТЬЯ
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(31.6%) or habitually (42.1%). Every fifth (21.2%) stopped drinking alcohol due to poor health. Conclusions: high prevalence of 
smoking and alcoholic addiction in patients with schizophrenia increases the medico–social significance of this comorbidity.

Keywords: schizophrenia; smoking tobacco; alcohol consumption; comorbidity; behavioral patterns. 
For citation: Svetlichnaya T.G., Voronov V.A., Smirnova E.A. Patterns of Smoking and Alcoholic Addiction in In-Patients 

with Schizophrenia: Medical and Sociological Study. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2020;18(4):51–62. https://doi.
org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-51-62
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ВВЕДЕНИЕ

Табакокурение является видом химической зави-
симости, связанной с вдыханием табачного дыма, со-
держащего в своем составе психоактивное вещество 
(ПАВ) никотин, вызывающий привыкание, а затем и фи-
зическую зависимость (никотинизм). Никотин, вклю-
чаясь в обменные процессы организма, воздействует 
на симпатическую нервную систему. Выброс в кровь 
адреналина и норадреналина обеспечивает появление 
ощущения прилива сил, бодрости, уверенности в себе. 
Происходит повышение артериального давления, уча-
щается дыхание и сердцебиение [1]. Для поддержания 
такого эффекта требуется постоянное поступление ни-
котина в кровь и клетки. В противном случае организм 
начинает испытывать «никотиновый голод». Кроме ни-
котина, в табачном дыме содержится множество вред-
ных для организма компонентов: канцерогены, яды, 
синильная кислота, радиоактивные вещества (полоний, 
свинец, висмут) [1]. Компоненты табачного дыма обла-
дают выраженной фармакологической активностью, 
токсичностью, мутагенными, тератогенными, канцеро-
генными и генотоксическими свойствами [2].

Коэффициенты распространенности курения в раз-
ных странах и регионах колеблются в широких преде-
лах. Россия относится к числу стран, где распростра-
ненность табачной зависимости является наиболее 
высокой. Коэффициент курения населения России 
вдвое превышает аналогичный показатель стран Ев-
ропейского союза, достигая у мужчин 60,2%, у жен-
щин — 21,7% [3]. Курение табака признано всемирной 
эпидемией [4].

Никотин и алкоголь усиливают эффект друг дру-
га. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
рекомендовала допустимый предел потребления чи-
стого алкоголя в год на душу населения — 8 литров. 
По оценкам экспертов этот показатель в мире состав-
ляет в среднем 14–18 литров в год. Длительное упо-
требление алкоголя оказывает токсическое действие 
на центральную нервную систему, формирует стойкие 
и необратимые изменения функций головного мозга, 
снижает процессы торможения. В результате высво-
бождаются насильственные импульсы, нарушается де-
ятельность нейротрансмиттеров, возникает дисфунк-
ция височной доли, агрессия, специфические изме-
нения личности, нарушается иерархия ценностей [5]. 
Как следствие формируется стереотип асоциального 
и даже противоправного поведения [6]. Так, 90% слу-
чаев хулиганства, 70% убийств, грабежей, разбойных 
нападений, нанесение тяжких телесных повреждений, 

9% изнасилований совершаются лицами в нетрезвом 
состоянии.

По данным ученых [7–9], больные шизофренией 
курят много, а в моче у них определяется содержание 
более высокого уровня котинина (креатинина в моче), 
чем у курильщиков, не страдающих шизо френией, 
но выкуривающих столько же сигарет в день [10]. 
До 50% больных шизофренией злоупотребляют алкого-
лем или имеют зависимость от алкоголя [11–13], а риск 
совершения ими насильственных преступлений уве-
личивается в 2 раза [5]. Коморбидность шизофрении 
и злоупотребления широко доступными химическими 
веществами (табачной и алкогольной аддикции) видо-
изменяет клинические проявления обоих заболеваний, 
ухудшает комплаенс, повышает риск возникновения 
агрессивного поведения и способствует криминали-
зации больных.

Спорным остается вопрос, какое из заболеваний — 
шизофрения или злоупотребление ПАВ — является 
первичным. Имеются данные о патогенетической бли-
зости злоупотребления ПАВ к эндогенному процессу. 
Высокая частота коморбидности объясняется общим 
в патогенезе нарушением передачи дофамина в под-
корковых областях мозга [11]. Существует точка зрения 
о вторичном характере наркологического заболевания 
у больных шизофренией. По мнению исследователей, 
психическая патология создает предрасположенность 
к систематическому употреблению спиртного [14–15]. 
Изменения в головном мозге возникают до начала упо-
требления ПАВ, а увеличение частоты его употребле-
ния приводит к усилению изменений в заинтересован-
ных областях и функциях головного мозга.

Актуальность исследований, посвященных анали-
зу курительного и алкогольного поведения пациентов 
с диагнозом шизофрения, не вызывает сомнения ввиду 
высокой коморбидности этих расстройств и их меди-
ко-социальной значимости.

Цель исследования: изучение особенностей ку-
рения табака и употребления алкоголя в результате 
проведения медико-социологического исследования 
госпитализированных больных шизофренией.

Пациенты и методы: исследование выполнено 
на базе бюджетного учреждения здравоохранения 
Вологодской области «Вологодский областной психо-
неврологический диспансер №1» г. Череповца (глав-
ный врач В.А. Воронов) в феврале 2020 г. Сплошным 
методом опрошено 104 госпитализированных больных 
(56 мужчин и 48 женщин), достигших 18 лет, с установ-
ленным диагнозом шизофрения (F20) в соответствии 
с критериями, установленными МКБ-10. В исследова-



53

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
 
18

(4
)'
2
0
2
0
'5

1-
6
2

МИА’ ISSN1683-8319 (print)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2020-18-4-51-62

ние оказались включены 100% от всех стационарных 
пациентов с диагнозом шизофрения. Все пациенты 
дали информированное согласие на участие в иссле-
довании, никто не отказался. Настоящая работа пред-
ставляет собой обсервационное, аналитическое иссле-
дование, по времени — одномоментное.

Проведение исследования одобрено Локальным 
этическим комитетом Северного государственного ме-
дицинского университета и осуществлялось с соблюде-
нием этических принципов Хельсинкской декларации 
1964/2013 гг.

Программа исследования представлена специ-
ально разработанной «Анкетой для изучения ку-
рительного и алкогольного поведения пациентов 
с психическими расстройствами». Анкета разрабо-
тана на основе методики «Поэтапного мониторинга 
факторов риска хронических заболеваний», пред-
ложенной ВОЗ (инструмент STEPS) и дополненной 
сотрудниками ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр профилактической меди-
цины» Министерства здравоохранения РФ (г. Москва). 
Оценка степени никотиновой зависимости включала 
тест К. Фагерстрема, определяющий связь между на-
бранными в результате опроса баллами и тяжестью 
проявления синдрома отмены никотина. Для выяв-
ления основных мотивов курения — тест А. Леонова 
«Почему я курю?», для определения риска развития 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
рассчитывался индекс курения. Для оценки потре-
бления алкоголя использовался тест AUDIT (Alcohol 
Use Disorders Identification Test), разработанный ВОЗ 
для выявления нарушений, связанных с употреблени-
ем алкоголя (скрининг-тест на алкоголизм).

При интерпретации полученных данных учитывали 
качественные характеристики и рассчитывали количе-
ственные показатели. Для статистической обработки 
результатов анкетного опроса применяли программное 
обеспечение SPSS-17. Установление 95% доверитель-
ных интервалов (ДИ) для частот и долей проводили 
методом Fisher. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Распределение пациентов по социально-демогра-
фическим признакам представлено в табл. 1.

Изученный контингент пациентов представлен 
как мужчинами (53,8%) так и женщинами (46,2%) тру-
доспособного возраста (83,7%) со средним уровнем 
образования (среднее общее — 16,4%, среднее про-
фессиональное — 61,5%), низким социальным (нера-
ботающие — 88,5%) и экономическим (доходы ниже 
прожиточного минимума — 77,9%) статусом. Средний 
доход больных шизофренией составил 7287,5 руб. Бо-
лее половины (68,3%) наблюдаются у врача-психиатра 
более 10 лет и только 2,9% — менее года.

Результаты проведенного нами исследования под-
твердили наличие достоверной разницы коррелятов 
курения между полами (табл. 2). Распространенность 

курения у обследованных больных шизофренией 
варьируется от 39,6% у женщин до 71,4% у мужчин 
( 2 = 10,68; р = 0,001). При этом 43,3% больных шизо-
френией никогда не курили. Возраст не влияет на ку-
рительное поведение исследуемой группы.

Анализ влияния образования на курение табака 
больными шизофренией не обнаружил такой зависи-
мости. Пациенты, не имеющие школьного образова-
ния (100%) или имеющие неполное (66,7%) или общее 
(76,5%) среднее образование, статистически чаще 
курят в отличие от получивших высшее образование 
(табл. 2). Выявлена широкая вариация показателя 
распространения табакокурения среди больных ши-
зофренией в зависимости от занятости. Он наиболее 
высок у неработающих (59,8%), большей частью инва-
лидов (70,5%). Доходы больных шизофренией и дли-

Таблица 1. Социально-демографические характе-
ристики изученных пациентов 
Table 1. Socio-demographic characteristics of examined 
psychiatric patients

Социально-демографические характеристики/
Socio-demographic characteristics

Значение/
Value, %
(n = 104)

Пол/Gender
мужчины/men
женщины/women

53,8
46,2

Возраст (годы)/Age (years)
18–24
25–34
35–44
45–55
старше 56/over 56

3,8
24,2
28,8
26,9
16,3

Трудоспособный возраст/Working age
Нетрудоспособный возраст/Retirement age

83,7
16,3

Образование/Education
нет школьного образования/no school education
неполное среднее/incomplete secondary
среднее общее/secondary general
среднее специальное/secondary special
незаконченное высшее/incomplete higher
высшее/higher

0,9
17,4
16,4
61,5
1,9
1,9

Занятость/Employment
работающий/employed
неработающий, в т.ч./unemployed, incl.:

безработный/unemployed
инвалид/disabled

11,5
88,5
13,5
75,0

Группа инвалидности/Disability group
2
3
нет/no

62,5
14,4
23,1

Доход/Income
на уровне или ниже прожиточного минимума 
(11 091 руб.)/at or below the subsistence level (RUB 
11,091)
от 11 092 руб. до средней зарплаты по региону 
(38 708 руб.)/from 11,092 rubles to the average 
salary in the region (RUB 38,708)

77,9

22,1

Длительность шизофрении/The duration of schizo-
phrenia 

до 1 года/up to a year
1–5 лет/1–5 years
6–10 лет/6–10 years 
11 лет и выше/11 years and above

2,9
11,5
17,3
68,3
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тельность заболевания не оказывают статистически 
значимого влияния на курительное поведение. Эти 
данные подтверждают данные других исследований 
[16, 17], по результатам которых среди больных с ко-
морбидной патологией преобладают люди со средним 
и средним специальным образованием (81,1%), нерабо-
тающие (85,1%), имеющие группу инвалидности по пси-
хическому заболеванию (75,2%), не состоящие в браке 
(71%). Больные с «двойным диагнозом» реже получают 
высшее или среднее образование, чаще являются ин-

валидами 2-й группы и чаще совершают общественно 
опасные действия.

Наиболее уязвимым к вредному воздействию ни-
котина является подростковый возраст. Вследствие 
физиологических особенностей подросткового ор-
ганизма химическая зависимость у них формиру-
ется вдвое быстрее (за 1,5–2 года), чем у взрослых 
(3–5 лет), а социальная дезадаптация наступает 
значительно раньше [18]. Большинство участников 
настоящего исследования (86,9%) впервые закурили 

Таблица 2. Факторы предиспозиции и их влияние на пристрастие к употреблению табака (%, 95% ДИ) в сравнении 
с некурящими больными шизофренией
Table 2. Pre-disposition factors and their effect on prevalence of tobacco use (%, 95% CI) compared to non-smoked 
patients with schizophrenia

Показатель/Indicator Употребляют/Use
(n = 59)

Не употребляют/Not to use
(n = 45)

Пол/Gender
мужчины/men
женщины/women

71,4 (58,5–81,6)
39,6 (27,0–53,7)

28,6 (18,4–41,5)
60,4 (46,3–73,0)

2 = 10,68; р = 0,001

Возраст (годы)/Age (years)
18–24
25–34
35–44
45–55
старше 56 / over 56

75,0 (30,1–95,4)
60,0 (40,7–76,6)
50,0 (33,2–66,9)
57,1 (39,1–73,5)
58,8 (36,0–78,4)

25,0 (4,6–69,9)
40,0 (23,4–59,3)
50,0 (33,2–66,9)
42,9 (26,5–60,9)
41,2 (21,6–64,0)

2 = 1,71; р = 0,78

Трудоспособный возраст/Working age
Нетрудоспособный возраст/Retirement age

56,3 (45,9–66,3)
58,8 (36,0–78,4)

43,7 (33,7–54,2)
41,2 (21,6–64,0)

2 = 0,04; р = 0,848

Образование/Education
нет школьного образования/no school education
неполное среднее/incomplete secondary
общее среднее/secondary general
среднее специальное/secondary special
незаконченное высшее/incomplete higher
высшее/higher

100
66,7 (43,8–83,7)
76,5 (52,7–90,4)
51,6 (39,6–63,4)

0
0

0
33,3 (16,3–56,3)
23,5 (9,6–47,3)

48,4 (36,6–60,4)
100
100

Занятость/Employment
работающие (рабочие)/working (workers)
неработающий, в т.ч./unemployed, incl.

безработный/unemployed
инвалид/disabled

33,3 (13,8–60,9)
59,8 (49,6–69,2)

0
70,5 (59,6–79,5)

66,7 (39,1–86,2)
40,2 (30,8–50,4)

100
29,5 (20,5–4,4)

2 = 27,07; р = 0,000

Группа инвалидности/Disability group
2
3
нет/no

55,4 (43,3–66,8)
60,0 (35,8–80,2)
58,3 (38,8–75,5)

44,6 (33,2–56,7)
40,0 (19,8–64,3)
41,7 (24,5–61,2)

2 = 0,14; р = 0,933

Доход/Income
на уровне или ниже прожиточного минимума (11 091 руб.)/at or 
below the subsistence level (RUB 11,091)
от 11 092 руб. до средней зарплаты по региону (38 708 руб.)/from 
11,092 rubles to the average salary in the region (RUB 38,708)

56,8 (45,9–67)

56,5 (36,8–74,4)

43,2 (33,0–54,1)

43,5 (25,6–63,2)

2 = 0,00; р = 0,981

Длительность заболеваемости шизофренией/The duration of the 
incidence of schizophrenia

до года/up to a year
1–5 лет/1–5 years
6–10 лет/years old
11 лет и выше/11 years and above

66,7 (20,8–93,9)
66,7 (39,1–86,2)
55,6 (33,7–75,4)
54,9 (43,4–66,0)

33,3 (6,2–79,2)
33,3 (13,8–60,9)
44,4 (24,6–66,3)
45,1 (34,1–56,6)

2 = 0,71; р = 0,871
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в возрасте 14–17 лет (71,4%), 7–13 лет (14,3%) и даже 
в 6 лет (1,2%) (табл. 3).

Среднее количество сигарет, выкуриваемых в те-
чение дня, составило 21,9 штуки, а затраты на покуп-
ку табачных изделий — 2350 руб. ежемесячно, тог-
да как на лекарственные средства курящие тратят 
1295,76 руб., некурящие — 826,67 руб., что значимо 
( 2 = 15,14; р = 0,000) меньше, обе группы — 1052,32 руб.

Весьма информативным показателем, отражающим 
характер курительного поведения, является оценка 
объема потребления сигарет в день. С учетом этого 
признака все опрошенные были разделены на три 
группы лиц, курящих:

1) менее 10 сигарет в день — 13,6%;
2) от 10 до 20 сигарет в день — 66,1%; 
3) более 20 сигарет в день — 20,3%.
Для более точного представления о выраженности 

табачной зависимости, помимо количества выкуривае-
мых сигарет в день, мы изучили и такой паттерн кури-
тельного поведения, как выкуривание первой сигареты 
сразу после утреннего пробуждения. Выкуривающие 
первую сигарету в течение первого получаса после 
пробуждения (79,7%) выкуривают большее количество 
сигарет в целом (22 против 10).

Для определения риска развития ХОБЛ у таких па-
циентов мы рассчитали индекс курильщика по форму-
ле: пачка/лет = число сигарет, выкуриваемых в день 

 количество лет курения/20 (количество сигарет 
в пачке). Средний показатель пачка/лет составил 
28,9, что указывает на крайне высокий риск развития 
ХОБЛ у большинства (88,1%) пациентов этой группы 
(табл. 4).

При изучении степени никотиновой зависимости 
(табл. 5) оказалось, что более чем у половины (66,1%) 
курящих сформирована зависимость от никотина: 

Таблица 3. Практика курительного поведения больных шизофренией (курящих или ранее куривших), %, 95% ДИ 
Table 3. The practice of smoking behavior in patients with schizophrenia (smokers or previously smokers), %, 95% CI

Социально–демографические переменные/Socio–demographic variables Доля от курящих или ранее куривших/
Percentage of smokers or previous smokers

Дебют потребления табачных изделий (n = 84)/Debut of consumption of tobacco products 
(n = 84)

6 лет (дошкольный возраст)/6 years old (preschool age)
7–13 лет (школьный возраст)/7–13 years old (school age)
14–17 лет (пубертатный возраст)/14–17 years old (puberty)
18–20 год (юношеский период)/18–20 years (adolescence)

1,2 (0,2–6,4)
14,3 (8,4–23,3)
71,4 (61,0–80,0)
13,1 (7,5–22,0)

Сумма, затрачиваемая на табачные изделия (в мес.) (n = 59)/Amount spent on tobacco 
products (in months) (n = 59)

до 1000 руб./up to 1000 rubles
1000–3000 руб./1000–3000 rubles
3100–6000 тыс. руб./3100–6000 rubles

1,7 (0,3–9,0)
79,7 (67,7–88,0)
18,6 (10,7–30,4)

Сумма, затрачиваемая на лекарства (в мес.) курящими больными (n = 59)/The amount spent 
on medicines (in months) by in-patients–smokers (n = 59)

до 1000 руб./up to 1000 rubles
1000–3000 руб./1000–3000 thousand rubles
не тратят (нет средств на покупку лекарств или льготные лекарства)/do not spend (no 
funds to buy medicines or preferential medicines)

15,2 (8,2–26,5)
67,8 (55,1–78,3)

17,0 (9,5–28,5)

Сумма, затрачиваемая на лекарства (в мес.) не курящими (n = 45)/The amount spent on 
medicines (in months) by non-smokers (n = 45)

до 1000 руб./up to 1000 rubles
1000–3000 руб./1000–3000 rubles
не тратят (нет средств на покупку лекарств или льготные лекарства)/do not spend (no 
funds to buy medicines or preferential medicines)

46,7 (32,9–60,9)
51,1 (37,0–65,0)

2,2 (0,4–11,6)

2 = 15,14; р = 0,000

Сумма, затрачиваемая на лекарства (в мес.). Всего (n = 104)/Amount spent on medications 
(in months). Total (n = 104)

до 1000 руб./up to 1000 rubles
1000–3000 руб./1000–3000 rubles
не тратят (нет средств на покупку лекарств или льготные лекарства)/do not spend (no 
funds to buy medicines or preferential medicines)

28,8 (21,0–38,2)
60,6 (51,0–69,4)

10,6 (6,0–18,0)

Таблица 4. Индекс курильщика больных шизофренией, 
%, 95% ДИ
Table 4. Smoker index of schizophrenic patients, %, 95% 
CI

Показатель/Indicator

Значение 
переменных/
Variable value

(n = 59)

До 10 — норма/Up to 10 — the norm 11,9 (5,9–22,5)

10–20 — риск развития ХОБЛ/The risk of 
developing COPD

18,6 (10,7–30,4)

20–30 — наблюдаются признаки 
обструктивных процессов в легких с риском 
перехода в онкологическое заболевание/
The smoker has signs of obstructive processes 
in the lungs, with risk cancer transformation 

30,5 (20,3–43,2)

Свыше 30 — признак роста раковых клеток 
в легких/Over 30 is a sign of cancer cell 
growth in the lungs

39,0 (27,6–51,7)
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сильная (47,5%) и средняя (18,6%), а у каждого треть-
его (33,9%) пока еще слабая.

Не выявлены гендерные различия в степени зави-
симости от никотина. Отмечены высокие показатели 
зависимости во всех возрастных группах. Возможно, 
зависимость формировалась в течение жизни у па-
циентов старших возрастных групп. В молодежной 
среде наблюдается быстрое распространение упо-
требления более агрессивного табачного продукта 
(курительный табак, бездымный табак, электронные 
сигареты и т.д.), вызывающего более быстрое при-
выкание [19].

Выявлено раннее начало (15,2 года) и длительный 
стаж (27,6 года) курения больных шизофренией. Эти 
факторы способствуют развитию табачной зависимо-
сти [1, 20]. По нашим данным, половина (49%) куря-
щих пыталась самостоятельно избавиться от этой за-
висимости, но не преуспела в этом, а каждый десятый 
(13,6% от курящих) даже не пытался этого сделать. 
Сотрудники медицинских учреждений информировали 

практически всех (94,9%) курящих о вреде никотина 
для здоровья.

Для исследования мотивации курения мы исполь-
зовали тест «Почему я курю» разработанный А. Лео-
новым (табл. 6).

Практически по всем показателям у больных ши-
зофренией сформирована сильная и очень сильная 
психологическая зависимость от никотина. В качестве 
основного мотива курения указывается успокаиваю-
щий эффект никотина (96,6%).

Более чем у половины (65,5%) больных шизофрени-
ей сформировалась зависимость от ПАВ (табл. 7). Они 
употребляют табачную (28,9%) и алкогольную (8,7%) 
продукцию, оба вида аддикции сформированы у каж-
дого третьего (27,9%) больного. Не употребляет алко-
голь и табачную продукцию каждый третий (34,5%) 
больной шизофренией, при этом 21,2% ранее прекра-
тили употребление алкоголя из-за ухудшения здоро-
вья (табл. 9). По нашим данным, распространенность 
употребления алкоголя среди больных шизофренией 

Таблица 5. Анализ степени никотиновой зависимости больных шизофренией, %, 95% ДИ (n = 59)
Table 5. Analysis of the degree of nicotine addiction in schizophrenic patients, %, 95% CI (n = 59)

Социально–демографические переменные/
Socio-demographic variables

Слабая зависимость/
Weak dependence

Средняя зависимость/
Moderate relationship

Высокая зависимость/
High dependence

Пол/Gender
мужчины/men
женщины/women

30,0 (18.1–45.4)
42,1 (23,1–63,7)

20.0 (10.5–34.8)
15,8 (5,5–37,6)

50,0 (35,2–64,8)
42,1 (23,1–63,7)

2 = 0,85; р = 0,654

Возраст (годы)/Age (years)
18–24
25–34
35–44
45–55
старше 56/over 56

33,3 (6,2–79,2)
20,0 (7,1–45,2)

40,0 (19,8–64,3)
50,0 (28,0–72,0)
20,0 (5,7–51,0)

0
40,0 (19,8–64,3)
20,0 (7,1–45,2)
12,5 (3,5–36,0)

0

66,7 (20,8–93,9)
40,0 (19,8–64,3)
40,0 (19,8–64,3)
37,5 (18,5–61,4)
80,0 (49,0–94,3)

Длительность шизофрении/The duration of schizophrenia
до года/up to a year
1–5 лет/1–5 years
6–10 лет/years old
11 лет и выше/11 years and above

0
25,0 (7,2–59,1)
20,0 (5,7–51,0)
41,0 (27,1–56,6)

50,0 (9,5–90,6)
50,0 (21,5–78,5)
10,0 (1,8–40,4)
12,8 (5,6–26,7)

50,0 (9,5–90,6)
25,0 (7,2–59,1)

70,0 (39,7–89,2)
46,2 (31,6–61,4)

Всего/Total 33,9 (23,1–46,6) 18,6 (10,7–30,4) 47,5 (35,3–60,0)

Таблица 6. Мотивация курения больных шизофренией, %,95% ДИ (n = 59)
Table 6. Motivation for smoking in schizophrenic patients, %, 95% CI (n = 59)

Мотив курения/The motive for smoking

Низкий 
уровень 

зависимости/
Low level of 

addiction

Средний 
уровень 

зависимости/
Average level 

of dependency

Высокий 
уровень 

зависимости/
High level 

of addiction

Сильная 
зависимость/

Strong 
dependence

Стимулирование активности/The stimulation of activity 13,6 (7,0–24,5) 6,8 (2,7–16,2) 42,4 (30,6–55,1) 37,2 (26,1–50,1)

Актуальность манипуляции с сигаретой/Relevance of manipulation 
with a cigarette

20,3 (12,0–32,3) 15,3 (8,2–26,5) 28,8 (18,8–41,4) 35,6 (24,6–48,3)

Раскрепощение, которое курящий получает от сигарет/The liberation 
that a smoker gets from cigarettes

3,4 (0,9–11,5) 0 37,2 (26,1–50,1) 59,4 (46,6–70,9)

Показатель внутреннего напряжения/The indicator of internal stress 18,6 (10,7–30,4) 0 25,5 (16,1–37,8) 55,9 (43,3–67,9)

Психологическая зависимость от сигареты/Psychological dependence 
on cigarettes

8,5 (3,7–18,4) 6,8 (2,7–16,2) 35,6 (24,6–48,3) 49,1 (36,8–61,6)

Зависимость на биохимическом уровне/Dependence on the 
biochemical level

28,8 (18,8–41,4) 13,6 (7,0–24,5) 37,2 (26,1–50,1) 20,3 (12,0–32,3)

2 = 51,11; р = 0,000
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Таблица 7. Соотношение потребления алкогольной продукции и табачных изделий больными шизофренией, %, 
95% ДИ (n = 104) 
Table 7. The ratio of consumption of alcoholic beverages and tobacco products by patients with schizophrenia, %, 
95% CI (n = 104)

Потребляют алкогольную и 
табачную продукцию/They 

consume alcohol and tobacco 
products

Потребляют табачную 
продукцию/Consumes tobacco 

products

Потребляют алкогольную 
продукцию/Consumes alcoholic 

beverages

Не потребляют ни 
алкогольную, ни табачную 

продукцию/They do not 
consume alcohol or tobacco 

products

27,9 (20,2–37,2) 28,9 (21,0–38,2) 8,7 (4,6–15,6) 34,5 (26,2–44,2)

Таблица 8. Факторы предиспозиции и их влияние на распространенность употребления алкоголя больными 
шизофренией, %, 95%ДИ
Table 8. Pre-disposition factors and their influence on the prevalence of alcohol use in patients with schizophrenia, 
%, 95% CI

Показатель/Indicator Употребляют/Use
(n = 38)

Не употребляют/No use
(n = 66)

Пол/Gender
мужчины/men
женщины/women

46,4 (34,0–59,3)
25,0 (14,9–38,8)

53,4 (40,7–66,0)
75,0 (61,2–85,1)

2 = 5,12; р = 0,02

Возраст (годы)/Age (years)
18–24
25–34
35–44
45–55
старше 56/over 56

50,0 (15,0–85,0)
28,0 (14,3–47,6)
36,7 (219–54,5)
37,9 (22,7–56,0)
43,8 (23,1–66,8)

50,0 (15,0–85,0)
72 (52,4–85,7)

63,3 (45,5–78,1)
62,1 (44,0–77,3)
56,2 (33,2–76,9)

2 = 1,48; р = 0,829

Трудоспособный возраст/Working age
Нетрудоспособный возраст/Retirement age

35,2 (26,1–45,6)
43,8 (23,1–66,8)

64,8 (54,4–73,9)
56,2 (33,2–76,9)

2 = 0,42; р = 0,514

Образование/Education
нет школьного образования/no school education
неполное среднее/incomplete secondary
среднее общее/secondary general
среднее специальное/secondary special
незаконченное высшее/incomplete higher
высшее/higher

0
50,0 (29,0–71,0)
47,1 (26,2–69,0)
32,8 (22,6–45,0)

0
0

100
50,0 (29,0–71,0)
52,9 (31,0–73,8)
67,2 (55,0–77,4)

100
100

Занятость/Employment
работающие (рабочие)/working (workers)
неработающий, в т.ч./unemployed, incl.

безработный/unemployed
инвалид/disabled

25,0 (8,9–53,2)
38,0 (28,8–48,3)

0
44,9 (34,3–55,9)

75,0 (46,8–91,1)
62,0 (51,8–71,2)

100
55,1 (44,1–64,7)

(Рабочие, безработные, инвалиды)/(Workers, unemployed, disabled) 2 =11,09; р = 0,003
(Работающие, неработающие)/(Working, unemployed, incl.) 2 = 0,32; р = 0,572

Группа инвалидности/Disability group
2
3
нет/no

35,4 (24,9–47,5)
40,0 (19,8–64,3)
37,5 (21,2–57,3)

64,6 (52,5–75,1)
60,0 (35,8–80,2)
62,5 (42,7–78,8)

2 =0,12; р = 0,939

Доход/Income
на уровне или ниже прожиточного минимума (11 091 руб.)/at or 
below the subsistence level (RUB 11,091)
от 11 092 руб. до средней зарплаты по региону (38 708 руб.)/from 
11,092 rubles to the average salary in the region (RUB 38,708)

39,5 (29,6–50,4)

26,1 (12,6–46,5)

60,5 (49,6–70,4)

73,9 (53,5–87,5)

2 = 1,39; р = 0,238

Длительность заболеваемости шизофренией/The duration of the 
incidence of schizophrenia

до года/up to a year
1–5 лет/1–5 years
6–10 лет/6–10 years old
11 лет и выше/11 years and above

33,3 (6,2–79,2)
33,3 (13,8–60,9)
50,0 (29,0–71,0)
33,8 (23,9–45,4)

66,7 (20,8–93,9)
66,7 (39,1–86,2)
50,0 (29,0–71,0)
66,2 (54,6–76,1)

2 = 1,70; р = 0,636
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является весьма высокой, составляя 36,5%. Не выяв-
лено достоверной разницы коррелятов алкоголизации 
между мужчинами и женщинами (табл. 8). Распростра-
ненность употребления алкоголя во всех возрастных 
группах достаточно высока. Показатель варьирует от 
50% в 18–24 года до 43,8% в старше 56 лет.

Не установлено статистически значимых различий 
в распространенности употребления спиртных напит-
ков у больных шизофренией, имеющих разный трудо-
вой статус (см. табл. 8). Вместе с тем минимальное зна-
чение показателя отмечено у работающих пациентов 
(25%) и максимальное — у инвалидов (44,9%) третьей 
группы (40%). Наблюдающиеся расхождения обуслов-
лены тяжестью основного заболевания и отсутствием 
возможности трудоустройства данной категории граж-
дан. Так, имея третью группу инвалидности (14,4%), ра-
ботают только 13,3% из их числа. Распространенность 

употребления алкоголя в группах с разным уровнем 
образования практически одинакова. Уровень доходов 
и длительность лечения у врача-психиатра не имеет 
статистически значимых различий (см. табл. 8).

Информативным показателем, отражающим сфор-
мировавшуюся у больных шизофренией потребность 
в алкоголе, является частота употребления спиртных 
напитков. С учетом этого признака и на основании 
классификации, предложенной Э.Е. Бехтелем [21], все 
исследуемые нами были объединены в четыре группы, 
употребляющие алкоголь:

1) эпизодически (1 раз в месяц) — 26,3%;
2) умеренно (2–4 раза в месяц) — 0%;
3) систематически (1–2 раза в неделю) — 31,6%;
4) привычно (3–6 раз в неделю) — 42,1%.
По нашим данным, интенсивность употребления 

алкоголя больными шизофренией весьма высока. 

Таблица 9. Практика потребления алкогольных напитков больных шизофренией (потребляющих или ранее 
потреблявших алкоголь), %, 95% ДИ
Table 9. The practice of consuming alcoholic beverages in schizophrenic patients (consuming or previously consuming 
alcohol), %, 95% CI

Социально–демографические переменные/Socio–demographic variables Значение переменных/
Variable value

Дебют потребления алкогольной продукции/Debut of alcohol consumption (n = 102)
7–13 лет (школьный возраст)/7–13 years old (school age)
14–17 лет (пубертатный возраст)/14–17 years old (puberty)
18–20 год (юношеский период)/18–20 years (adolescence)
21 и старше/21 and older

12,8 (7,6–20,6)
55,8 (46,2–65,1)
22,6 (15,5–31,6)
8,8 (4,7–15,9)

Прекращали ли вы употребление алкоголя по состоянию здоровья/Have you stopped drinking alcohol for health 
reasons (n = 104)

да/yes
нет/no

21,2 (14,4–30,0)
78,8 (70,0–85,63)

Неспособность выполнять повседневные дела из–за влияния/Inability to perform everyday tasks due to the 
influence of alcohol (n = 38)

да/yes
нет/no

63,2 (47,3–76,6)
36,8 (23,4–52,7)

Принятие спиртных напитков на следующий день после потребления/Drinking alcohol the next day after 
consumption (n = 38)

да/yes
нет/no

65,8 (49,9–78,8)
34,2 (21,2–50,1)

Наличие проблем в семье из–за употребления алкоголя кем-то еще/Having family problems due to someone else 
drinking alcohol (n = 104)

да/yes
нет/no

33,7 (25,3–43,2)
66,3 (56,8–74,7)

Сумма, затрачиваемая на алкогольную продукцию (в мес.)/The amount spent on alcoholic beverages (per month) 
(n = 38)

до 1000 руб./up to 1000 rubles
1000–3000 руб./1000–3000 rubles
3100–6000 руб./3100–6000 rubles

34,2 (21,2–50,1)
60,5 (44,7–74,4)

5,3 (1,5–17,3)

Сумма, затрачиваемая на лекарства (в мес.) потребляющими алкоголь/The amount spent on medications (in months) 
by alcohol users (n = 38)

до 1000 руб./up to 1000 rubles
1000–4000 руб./1000–4000 rubles
не тратят (нет средств на покупку лекарств или льготные лекарства)/do not spend (no funds to buy medicines or 
preferential medicines)

31,6 (19,1–47,5)
47,4 (32,5–62,7)

21,0 (11,1–36,4)

Сумма, затрачиваемая на лекарства (в мес.) не потребляющими алкоголь/The amount spent on medicines (in 
months) by non-alcohol users (n = 66)

до 1000 руб./up to 1000 rubles
1000–3000 руб./1000–3000 rubles
не тратят (нет средств на покупку лекарств или льготные лекарства)/do not spend (no funds to buy medicines or 
preferential medicines)

25,8 (16,8–37,4)
69,6 (57,8–79,5)

4,6 (1,6–12,5)

2 = 8,46; р = 0,014
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Большинство из них (73,7%) употребляют алкоголь си-
стематически (31,6%) и даже привычно (42,1%). На сле-
дующий день после распития более половины (63,2%) 
не способны выполнять свои повседневные дела, на-
блюдаются признаки интоксикации, и для нормальной 
жизнедеятельности им (65,8%) требуется повторный 
прием спиртных напитков.

Учитывая то, что оба эти диагноза чаще устанавли-
ваются в молодом возрасте [5, 22], оказывая влияние 
на функции, лежащие в основе гибкого, целенаправ-
ленного поведения (планирование, внимание, смену 
установок, торможение конкурирующих моделей пове-
дения, оперативную память), они формируют враждеб-
ный, атрибутивный стиль мышления, тесно связанный 
с бредом, враждебностью и неспособностью распоз-
навать эмоции [5]. Все это усиливает агрессивные тен-
денции таких пациентов, увеличивая риск совершения 
ими насильственных преступлений более чем в 2 раза, 
которые отличаются большой разрушительной силой, 
внезапностью, жестокостью [23], извращениями поло-
вого влечения [24]. По нашим данным, большинство 
(68,6%) больных шизофренией впервые попробовали 
спиртные напитки очень рано: в 14–17 лет (55,8%) 
и 7–13 лет (12,8%) (см. табл. 9). С.Н. Дубинин [25] 
приводит примеры еще более раннего приобщения к 
спиртным напиткам. Так, «в детских садах пробова-
ли пиво 23–34% девочек и 32–43% мальчиков, вино 
13–26% и 21–27%, а водку 7–13% и 11–16% соответ-
ственно. Уже в этом возрасте вино понравилось 13% 
девочек и 16% мальчиков».

Затраты на покупку алкогольной продукции состав-
ляют 1482,9 руб. ежемесячно, тогда как на лекарствен-
ные средства употребляющие тратят 922,37 руб., не-
употребляющие 933,33 руб., обе группы — 927,85 руб.

При оценке риска потребления алкоголя больными 
шизофренией выявлен низкий уровень зависимости, 
что, скорее всего, обусловлено включением в опрос 

лиц, не употребляющих в течение последнего года ал-
когольные напитки. При этом 21,2% (см. табл. 9) пе-
рестали употреблять по состоянию здоровья, и не ис-
ключают возможность вновь вернуться к пагубной 
привычке. 17,3% имеют риск возникновения нарушения 
физического здоровья (табл. 10).

Дополнительно был задан открытый вопрос о моти-
вах потребления табачной и алкогольной продукции. 
Результаты распределили в три группы (табл. 11). Ве-
дущее место среди мотивов потребления ПАВ зани-
мает потребность больных шизофренией в изменении 
своего состояния. Так, большинство (86,5% и 92,1% 
соответственно) употребляют ПАВ с целью изменения 
эмоционального состояния. Каждый третий (35,6%) ку-
рит, а каждый второй (57,9%) употребляет алкоголь-
ные напитки для устранения тревоги, дискомфорта. 
Еще столько же (35,6%) курят и вдвое меньше (23,7%) 
потребляют алкоголь для получения удовольствия. 
С помощью употребления ПАВ (15,3% курения таба-
ка и 10,5% потребление алкоголя) пытаются вызвать 
состояние возбуждения, повысить самооценку, тонус.

Значительно меньше (с помощью табака 11,8% 
и этанола 2,6%) пытаются произвести впечатление 
на окружающих, и оставшиеся 1,7% курят и 5,3% по-
требляют алкогольную продукцию с целью «заглушить 
голоса» и т.д.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные проведенного исследования подтверждают 
низкое социальное, образовательное, профессиональ-
ное функционирование больных шизофренией. В сово-
купности с социально-экономическими трудностями, 
подверженностью к девиантному поведению [26–27] 
риск развития злоупотребления ПАВ увеличивается. 
Основным мотивом потребления никотина и этанола 
является уменьшение симптомов психического рас-

Таблица 10. Оценка риска потребления алкоголя больными шизофренией, %, 95% ДИ (n = 104)
Table 10. Assessment of the risk of alcohol consumption in patients with schizophrenia, %, 95% CI (n = 104)

Социально-демографические переменные/
Socio-demographic variables

Низкий уровень 
риска/Low risk

Угрожающее 
здоровью 

потребление/
Health-threatening 

consumption

Злоупотребление/
Abuse

Зависимость/
Dependence

Пол/Gender
мужчины/men
женщины/women

73,2 (60,4–83,0)
93,7 (83,2–97,9)

0
4,2 (1,2–14,0)

5,4 (1,8–14,6)
2,1 (0,4–10,9)

21,4 (12,7–33,8)
0

Возраст (годы)/Age (years)
18–24
25–34
35–44
45–55
Старше 56/over 56

75,0 (30,1–95,4)
80,0 (60,9–91,1)
79,9 (62,7–90,5)
89,6 (73,6–96,4)
81,2 (57,0–93,4)

0
0

6,7 (1,9–21,3)
0
0

0
4,0 (0,7–19,5)
6,7 (1,9–21,3)
3,5 (0,6–17,2)

0

25,0 (4,6–69,9)
16,0 (6,4–34,7)
6,7 (1,9–21,3)
6,9 (1,9–22,0)

18,8 (6,6–43,0)

Длительность заболеваемости шизофренией/
The duration of the incidence of schizophrenia

до года/up to a year
1–5 лет/1–5 years
6–10 лет/years old
11 лет и выше/11 years and above

100
83,3 (55,2–95,3)
77,8 (54,8–91,0)
3,1 (72,7–90,1)

0
0

5,6 (1,0–25,8)
1,4 (0,3–7,6)

0
0
0

5,6 (2,2–13,6)

0
16,7 (4,7–44,8)
16,6 (5,8–39,2)
9,9 (4,9–19,0)

Всего 82,7 (74,3–88,8) 1,9 (0,5–6,7) 3,9 (1,5–9,5) 11,5 (6,7–19,1)
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стройства и/или уменьшения побочных эффектов ле-
карственных средств. С помощью ПАВ они пытаются 
смягчить чувство тревоги, эмоциональных расстройств 
и неприятных переживаний. Табачные изделия и эта-
нол становятся единственно доступным и основным 
инструментом, но в тоже время деструктивным копин-
гом для больных шизофренией.

Несмотря на полученные в научных исследовани-
ях результаты высокой частоты зависимости от ПАВ 
у больных шизофренией, наибольшую актуальность 
сохраняет проблема разработки способов предупреж-
дения данного негативного явления. Медицинским 
работникам, работающим в сотрудничестве со специ-
алистами смежных профессий — психологами, пе-
дагогами, социологами и представителями основных 
религиозных конфессий, принадлежит ведущая роль 
в разработке данной научной проблемы.
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Нейропсихологический профиль эндогенных депрессий 

со сверхценными образованиями

Попов М.М., Коляго О.О.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме
Обоснование: особенности когнитивного функционирования больных депрессий со сверхценными образованиями наи-

менее исследованы нейропсихологическим методом и ранее не подвергались научному анализу. Изучение когнитивных 
процессов у пациентов с такими расстройствами поможет определить прогностические критерии этих состояний и спо-
собствовать разработке оптимальных рекомендаций по персонифицированной терапии. Цель исследования: определить 
особенности когнитивного функционирования и его динамики при эндогенной депрессии со сверхценными образованиями. 
Пациенты и методы: с использованием клинико-психометрического, нейропсихологического, патопсихологического методов 
обследовано 45 больных, среди них 26 мужчин (средний возраст 28,7 ± 7,3) и 19 женщин (средний возраст 34 ± 8,6) с мани-
фестным или повторным депрессивным состоянием в рамках аффективного заболевания (F31-34 по МКБ-10) с феноменом 
сверхценных образований в структуре депрессии. Контрольная группа была представлена сходной по числу, сопоставимой 
по полу и возрасту группой больных (45 больных) с депрессивным состоянием в рамках аффективной фазы (F31-34 по МКБ-
10), но без сверхценных образований. Результаты: установленные отличия структуры нейрокогнитивного дефицита при 
эндогенной депрессии со сверхценными образованиями характеризуются дисфункцией передних отделов преимущественно 
левого полушария и связанным с ней регуляторным дефицитом. Выводы: выявленные отличия имеют значение для прогноза 
и разработки дифференцированных терапевтических программ для лечения депрессий.

Ключевые слова: эндогенная депрессия; сверхценные образования; нейропсихологический профиль.
Для цитирования: Попов М.М., Коляго О.О. Нейропсихологический профиль эндогенных депрессий со сверхценными 

образованиями. Психиатрия. 2020;18(4):63–71. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-63-71
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Neuropsychological Profile of Endogenous Depressions with Overvalued 

Ideas

Popov M.M., Kolyago O.O.

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Summary
Objective: the article presents the results of a study of the neuropsychological profile of cognitive functions in patients with 

endogenous depression, in the structure of which overvalued formations are revealed. The study of cognitive processes in patients 
with such disorders will help determine prognostic criteria and contribute to the development of optimal recommendations for 
personalized therapy of these conditions. The aim of the study was to determine the characteristics of cognitive functioning and its 
dynamics in patients with endogenous depression with overvalued formations. Patients and methods: using clinical-psychometric, 
neuropsychological, pathopsychological methods, 45 patients were examined. 26 men (average age 28.7 ± 7.3) and 19 women (average 
age 34 ± 8.6) had a manifest or repeated depressive state within the framework of an affective disease (F31-34 according to ICD-10) 
with the phenomenon of overvalued formations. The control group was represented by a similar in number, comparable in terms of sex 
and age group of patients (45 patients) with a depressive state that forms within the affective phase (F31-34 according to ICD-10), 
without overvalued formations. Results: in the course of the work, differences were found in the structure of the neurocognitive deficit 
of endogenous depression with overvalued formations from that of depressions without the phenomenon of overvalued formations. As a 
result of neuropsychological screening of patients in the group of endogenous depressions with overvalued formations, data were obtained 
on dysfunction of the anterior sections of the predominantly left hemisphere and related regulatory deficiency. Conclusions: patients 
with endogenous depressions occurring with a predominance of overvalued formations in the clinical, a neurocognitive deficiency of 
the regulatory domain is characteristic, which is different from that in depressions without the phenomenon of overvalued formations.

Keywords: endogenous depression; overvalued ideas; neuropsychological profile.
For citation: Popov M.M., Kolyago O.O. Neuropsychological Profile of Endogenous Depressions with Overvalued Ideas. Psychiatry 
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ВВЕДЕНИЕ

В научной литературе существует немало работ 
с описанием когнитивной дисфункции при эндогенных 
депрессиях [1–6]. Нейропсихологический профиль при 
депрессиях неоднороден и варьируется в зависимости 
от ряда факторов: тяжести депрессивных симптомов 
[2], психопатологической структуры депрессии [3], 
клинических особенностей течения заболевания [4], 
сопутствующих расстройств [5]. Некоторые авторы 
подчеркивают, что снижение когнитивных функций 
у пациентов с депрессией значительно улучшается 
в стадии ремиссии [6]. В рамках этой проблемы пред-
ставляют интерес особенности когнитивного функцио-
нирования депрессий со сверхценными образованиями 
[7–12].

Многолетняя история изучения сверхценных идей 
при депрессии демонстрирует противоположные 
взгляды исследователей на нейропсихологические 
и патопсихологические особенности этих состояний 
[13–16]. Анализ данных литературы позволяет сде-
лать вывод о том, что трудность исследования эндо-
генных депрессий со сверхценными образованиями 
в их структуре создает большое количество как фун-
даментальных, так и практических вопросов [14, 15]. 
В рамках нейропсихологии и патопсихологии на се-
годняшний день не представлены исследования, на-
правленные на установление нейропсихологического 
профиля депрессий со сверхценными образованиями 
[16–18]. Имеющиеся немногочисленные исследования 
касаются освещения вопросов психопатологической 
дифференциации сверхценных расстройств при широ-
ком спектре психической патологии — от аффектив-
ных и процессуальных заболеваний до органических 
заболеваний головного мозга [19, 20].

В связи с отсутствием единства взглядов в пони-
мании соотношения депрессии, сверхценных образо-
ваний и возможных особенностей ряда когнитивных 
функций проведение нейрокогнитивных исследований 
с привлечением методологии нейропсихологического 
анализа представляется перспективным [21]. Обосно-
ванным является и методологический подход, ориенти-
рованный на исследование когнитивной сферы в дина-
мике, что может углубить представление о взаимосвязи 
депрессии и сверхценных образований, а также уста-
новить значимые отличия этих состояний от депрессии 
без сверхценных идей. Исходя из данных литературы, 
вполне правомерно сформулировать следующую гипо-
тезу: нейрокогнитивный дефицит у больных эндоген-
ными депрессиями со сверхценными образованиями 
отличается по своей структуре от такового при депрес-
сиях без сверхценных образований.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установить особенности когнитивного функцио-
нирования и его динамики при эндогенной депрессии 
со сверхценными образованиями и определить направ-

ленность программ нейропсихологической коррекции 
в комплексной медицинской реабилитации больных 
депрессией.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование было выполнено в отде-
ле по изучению эндогенных психических расстройств 
и аффективных состояний (руководитель отдела ака-
демик РАН А.С. Тиганов) ФГБНУ «Научный центр пси-
хического здоровья» (директор проф. Т.П. Клюшник) 
в период с 2014 по 2018 г. 

Критерии включения: диагноз аффективного за-
болевания (F31-34 по МКБ-10); первичное или повтор-
ное эндогенное депрессивное расстройство; возраст 
до 65 лет на момент обследования. 

Критерии невключения: диагноз шизофрении 
или органического психического заболевания; возраст 
65 лет и старше; наличие тяжелой соматической пато-
логии в стадии декомпенсации. 

Сравнительный дизайн исследования предполагал 
сопоставление двух групп больных. Основную группу 
составили 45 больных с манифестным или повторным 
депрессивным состоянием с феноменом сверхценных 
образований в структуре депрессии. Среди них оказа-
лось 26 мужчин (средний возраст 28,7 ± 7,3) и 19 жен-
щин (средний возраст 34 ± 8,6). В группу сравнения 
(или контрольную группу) вошли 45 больных с депрес-
сивным состоянием, формирующимся в рамках аффек-
тивной фазы (F31-34 по МКБ-10), но без сверхценных 
образований в структуре депрессии. Обе группы де-
прессивных больных сопоставимы по численности, 
полу и возрасту больных. Основное отличие состоит 
в наличии или отсутствии сверхценных образований 
в психопатологической структуре депрессии.

В работе использованы психометрический, ней-
ропсихологический и патопсихологический методы 
обследования. Статистическая обработка данных про-
водиласьс помощью программы IBM SPSS Statistics 
22. Для определения меры сходства/различия между 
двумя наборами данных (независимыми выборками) 
применялся непараметрический тест U-критерия Ман-
на–Уитни, для определения мер взаимосвязи между 
переменными использовались парные корреляции 
и непараметрический Т-критерий Вилкоксона для свя-
занных выборок.

Все пациенты давали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Открытое 
обсервационное исследование одобрено Локальным 
этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр психиче-
ского здоровья» и соответствовало принципам Хель-
синкской декларации 1964 г., пересмотренной в 2004 г.

Проспективный характер исследования предус-
матривал обследование больных при поступлении 
в клинику и на этапе становления ремиссии после ку-
пирования депрессивной симптоматики. Такой дизайн 
исследования позволил изучить особенности профиля 
и динамики нейрокогнитивных нарушений. 
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Нейропсихологические методы обследования 
включали 27 тестов, направленных на оценку таких 
высших психических функций, как память, внимание, 
выполнение целенаправленных действий (праксис), 
интеллектуальные процессы (мышление). Анализи-
ровались количество верных ответов и количество 
ошибок разного типа. Для исследования регулятор-
ных функций использовались нейропсихологические 
и психометрические методики, адаптированные для 
русской выборки тесты из нейропсихологической ба-
тареи Delis (Kaplan Executive Function System, D-KEFS). 
В модификации теста Струпа (Color-Word Interference 
Test D-KEFS) оценивались такие параметры, как «Вре-
мя»; «Ошибки с самокоррекцией»; «Ошибки без са-
мокоррекции». Тест вербальной беглости (Verbal 
Fluency Test D-KEFS) оценивал такие показатели, как 
«Количество» представленных элементов, «Ошибки» 
или количество не соответствующих инструкции эле-
ментов. В тесте визуальной беглости (Design Fluency 
Test, D-KEFS) оценивались такие параметры, как «Ко-
личество» представленных элементов, «Ошибки» или 
число не соответствующих инструкции элементов. 
Модифицированный из классической нейропсихоло-
гической батареи тест «Решение арифметических за-
дач» позволял определить выраженность нарушения 
процесса решения задачи в баллах. Исследование 
мышления, наглядно-мыслительной деятельности осу-
ществлялось как классическими патопсихологически-
ми, так и психометрическими пробами: исключение 
предметов, сравнение понятий, понимание пословиц 
(D-KEFS), описание серийной сюжетной картинки 
с оценкой «количества» представленных конкретных 
и конкретно-ситуативных признаков [23]. Помимо вы-
шеперечисленных были использованы и другие тесты, 
в частности пробы на динамический праксис с оценкой 
выраженности нарушения в баллах, оценка в баллах 
способности копирования сложной фигуры, повторе-
ние прямых и обратных рядов элементов по количеству 
строк, доступных к повторению [24].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В соответствии с дизайном и задачами исследова-
ния проводилось сравнение психометрической оценки 
депрессии и нейропсихологической оценки когнитив-
ных функций у больных двух групп. В основную группу 
были включены больные депрессивным расстройством 
со сверхценными образованиями в психическом состо-
янии при поступлении в клинику. Группу сравнения 
составили больные депрессией без сверхценных об-
разований. 

Сравниваемые группы были сопоставимы по степе-
ни тяжести депрессии при поступлении (средний балл 
по шкале Гамильтона-17 составил 24,5), что соответ-
ствует умеренной или тяжелой степени выраженности 
депрессии. Повторная оценка выраженности симпто-
мов депрессии по шкале Гамильтона-17 производилась 
на этапе становления ремиссии после купирования де-

прессивной симптоматики. Средний суммарный балл 
по шкале Гамильтона к этому времени составлял 11,5, 
что соответствует легкой степени депрессии [22].

Депрессии со сверхценными образованиями (ос-
новная группа) составили 7,7% случаев от общего 
числа пациентов, госпитализированных в период ис-
следования в многопрофильное клинико-диагностиче-
ское отделение с депрессивным состоянием в рамках 
фазноаффективных заболеваний (F31-F34 по МКБ-
10). В основной группе депрессии простой структуры 
встречались в 35,6% случаев, а депрессии с чертами 
атипии, с дисгармонией аффективной триады, увели-
чением удельного веса неврозо- и психопатоподобной 
симптоматики наблюдались в подавляющем большин-
стве случаев (64,4%). Тематика сверхценных образо-
ваний отличалась многообразием и была представле-
на сверхценными идеями виновности (31,1%), идеями 
ипохондрического (22,2%) и дисморфофобического 
содержания (17,8%), самоуничижения (13,3%), рев-
ности (11,1%), сексуальной неполноценности (4,5%). 
Структура собственно сверхценных образований 
не претерпевала значительных изменений на протя-
жении аффективного заболевания. Все сверхценные 
расстройства, возникавшие в структуре депрессивных 
состояний, отличались между собой только глубиной, 
которая всегда находилась в прямой взаимосвязи с тя-
жестью депрессий в целом. В большинстве случаев 
(95,5%) сверхценные образования гармонично реду-
цировались при угасании аффективных нарушений. 
Однако у 2 пациентов (4,5%) этой группы, несмотря 
на редукцию депрессивной симптоматики, феномен 
сверхценных образований оставался актуальным, 
лишь незначительно снижая свою интенсивность. 
В основной группе депрессии были представлены тре-
вожно-меланхолическими (33,3% наблюдений), сене-
сто-ипохондрическими (22,2% случаев), тревожными 
(20%), апатоадинамическими (15,6% случаев), анесте-
тическими (8,9% случаев) депрессиями. Манифестное 
депрессивное состояние имело, как правило, затяжной 
характер течения.

В группе сравнения в большинстве наблюдений 
(86.7%) была характерна простая структура депрессии, 
при которой расстройства ограничивались аффектив-
ным уровнем. В остальных случаях (13.3%) депрессия 
характеризовалась структурным полиморфизмом, уро-
вень представленных расстройств не ограничивался 
аффективными, наблюдались явления других психопа-
тологических регистров. У больных этой группы чаще 
встречались тревожные (31,1%) и меланхолические де-
прессии (22,2%); в отдельных наблюдениях тревожные 
депрессии сочетались с меланхолическими (17,8%). 
Также имели место апатоадинамические (13,3%), дис-
форические (11,1%) и анестетические (4,5%) депрессии.

Выполнение нейропсихологических тестов оцени-
валось дважды — при поступлении и на этапе станов-
ления ремиссии. Такой дизайн исследования позволил 
изучить особенности профиля и динамики нейрокогни-
тивных нарушений.
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На первом этапе исследования сравнили результа-
ты выполнения тестов, направленных на оценку ког-
нитивного дефицита, при поступлении в клинику В ре-
зультате общего сравнения выполнения всех методик 
пациентами основной и контрольной групп значимые 
различия были получены по 8 параметрам (табл. 1). Эти 
различия при депрессиях со сверхценными образова-
ниями и при депрессиях без сверхценных образований 
отмечены при выполнении теста вербальной беглости 
(«Количество слов»), теста визуальной беглости («Ко-
личество образов»), теста Струпа («Ошибки»), теста 
«Прямые и обратные ряды» («Количество правильных 
повторов»). Значимые различия не были обнаружены 
по таким параметрам, как тесты (все серии) вербальной 
и визуальной беглости («Ошибки»), цветовой тест Стру-
па («Время»), решение задач («Балл»). Таким образом, 
слабость когнитивных функций обнаруживалась в обе-
их сравниваемых группах при выполнении большого 
пула методик (см. табл. 1), однако можно отметить, что 
наиболее выраженные отличия касались результатов 
выполнения методик, ориентированных на исследо-
вание функций регуляции и контроля (поддержание 
концентрации внимания, удержание инструкции и т.д.).

На примере тестов на вербальную и визуальную 
беглость, которые предназначены для комплексной 
оценки вербальных и визуальных функций, способ-
ности к удержанию инструкций, а также оценки вер-
бальной и визуальной памяти, можно заметить, что при 
депрессии со сверхценными образованиями пациенты 
значительно хуже справлялись с выполнением тестов, 
чем пациенты группы сравнения, то есть без сверхцен-
ных образований в структуре депрессии. При выпол-
нении теста вербальной беглости это обнаруживалось 

во всех сериях методики. Депрессивные пациенты из 
группы сравнения, то есть без сверхценных образова-
ний в структуре депрессии, лучше ориентировались 
в различных вербальных категориях и представляли 
большее количестве слов. В то же время при оценке 
теста визуальной беглости различия между группа-
ми обнаружены только во 2-й серии теста, в которой 
пациенты основной группы, то есть с наличием сверх-
ценных образований в структуре депрессии, в среднем 
представляют на 1 ± 2 узора меньше, чем депрессивные 
больные группы сравнения, то есть без сверхценных 
идей в структуре депрессии.

В тесте Струпа по параметру «Время» пациенты 
обеих групп при поступлении в клинику показывали 
одинаковые результаты, но по показателю «Ошибки 
с самокоррекцией» различия уже обнаруживались. По-
скольку этот тест отражает способность к выделению 
основного фактора и игнорирование побочных фак-
торов, то результат выполнения наиболее когнитивно 
нагруженных 3-й и 4-й серий демонстрирует у депрес-
сивных пациентов основной группы, то есть с наличием 
сверхценных образований, более отчетливую слабость 
контроля деятельности. Помимо этого, у больных этой 
группы в тесте «Прямые и обратные ряды» можно от-
метить уменьшение объема рабочей памяти (в среднем 
5 строк против 3).

 При исследовании наглядно-мыслительной дея-
тельности учитывались такие показатели, как демон-
страция использования конкретных и конкретно-си-
туативных суждений («Количество») при выполнении 
следующих проб: исключение предметов, сравнение 
понятий, понимание пословиц, описание серийной сю-
жетной картинки. Статистически значимые различия 

Таблица 1. Результаты выполнения когнитивных тестов больными сравниваемых групп при поступлении в клинику
Table 1. The results of cognitive tests in depressive patients of compared groups at admission

Тип депрессии/Type of depression

Тесты/Tests

Депрессии со 
сверхценными 

образованиями/
Depressions with 
overvalued ideas, 

n = 45

Депрессии без 
сверхценных 
образований/

Depressions with no 
overvalued ideas,

n = 45

Асимптотическая 
значимость 

(двусторонняя)/Sig

Тест на вербальную беглость. Слова на букву «К»/Verbal fluency 
(letter K)

13,7 15,3 0,012

Тест на вербальную беглость. Слова на букву «П»/Verbal fluency 
(letter P)

11,4 13,5 0,000

Тест на вербальную беглость «Мужские имена»/Verbal fluency 
(male names)

13,3 16,1 0,007

Тест на вербальную беглость «Фрукты/мебель»/Verbal fluency 
(fruits/furniture)

10,5 12,5 0,000

Тест на визуальную беглость («Количество», серия 2)/Visual 
fluency (number, 2nd series)

8,7 9,4 0,001

Тест Струпа «Ошибки с самокоррекцией», серия 3/Stroop effect 
(self-correction- faults, 3rd series)

1,5 0,8 0,000

Тест Струпа «Ошибки с самокоррекцией», серия 4/Stroop effect 
(self-correction- faults, 4th series)

1,8 1,2 0,020

Тест «Прямые и обратные ряды» («Количество», серия 
2)/"Straight and reverse rows" (number, 2nd series)

3 5 0,027

Примечание. Подсчеты выполнены по U-критерию Манна–Уитни; статистически значимые результаты (p < 0,05).
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не обнаружились как по отдельно взятым методикам, 
так и в целом. Обе группы депрессивных больных де-
монстрировали среднюю выраженность использова-
ния конкретных суждений. Можно было только от-
метить несколько большую выраженность нарушения 
уровня обобщения у больных основной группы, то есть 
при наличии сверхценных образований в структуре 
депрессии. Отсутствие статически значимых резуль-
татов можно также объяснить несовершенством коли-
чественного исследования особенностей мышления.

На втором этапе исследования проводилось те-
стирование когнитивных функций больных на этапе 
становления медикаментозной ремиссии после купи-
рования депрессивной симптоматики с последующим 
сопоставлением с исходными показателями при посту-
плении в клинику. В соответствии с задачами иссле-
дования сравнивали изменения в показателях тестов 
в двух изученных группах больных. Депрессии у боль-
ных основной группы характеризовались наличием 
сверхценных идей, в группе сравнения сверхценные 
образования в структуре депрессии не обнаружива-
лись. Результаты динамических изменений показате-
лей нейропсихологических тестов ко времени выхо-
да из депрессии представлены отдельно для каждой 
из сравниваемых групп больных. В табл. 2 размещены 
результаты исходного и диамического обследования 
больных депрессивным расстройством со сверхценны-
ми образованиями в структуре депрессии. Клиниче-
ская динамика определялась не только значительным 
уменьшением выраженности депрессии, но и дезакту-
ализацией, редукцией и ослаблением стойкости сверх-
ценных идей. Что касается результатов выполнения 
когнитивных тестов, то статистически значимое улуч-
шение (p < 0,05) у больных основной группы по срав-
нению с исходным уровнем достигалось по 7 показа-

телям. Статистической значимости достигали различия 
в выполнении теста вербальной беглости («Количе-
ство»), решение арифметических задач («Баллы»), тест 
Струпа («Ошибки» и «Время»). Как видно из табл. 2, 
в представленных данных второе обследование сви-
детельствует о положительной динамике в состоянии 
когнитивных функций. В тесте вербальной беглости 
больные демонстрировали большее количество предъ-
являемых слов в 3 сериях. Улучшалась доступность 
решения арифметических задач. В тесте Струпа со-
кращалось время, затрачиваемое на карточку в про-
бах на переключение (серия 3 и 4), для серии 4 также 
сократилось количество ошибок с самокоррекцией. 
Вместе с тем исследование динамики наглядно-мысли-
тельной деятельности не выявило значимых различий 
между срезами.

В группе сравнения, то есть у депрессивных больных 
без сверхценных образований в структуре депрессии, 
на терапии также наблюдалось улучшение психическо-
го состояния с уменьшением выраженности симптомов 
депрессии и формированием ремиссии. Проведение 
тестирования когнитивных функций на этапе станов-
ления ремиссии показало статистически значимое 
(p < 0,05) улучшение показателей 6 тестов в сравне-
нии с исходными значениями оценок при поступле-
нии больных в клинику (табл. 3). Среди них оказались 
тест визуальной беглости («Количество»), тест Струпа 
(«Ошибки» и «Время»). Как и у больных основной груп-
пы, то есть с наличием сверхценных идей в структуре 
депрессии, вторая оценка на этапе становления ре-
миссии свидетельствовала о положительной динамике 
в состоянии когнитивных функций. В тесте вербальной 
беглости больные демонстрировали большее количе-
ство предъявляемых слов во всех 3 сериях. В тесте 
Струпа уменьшилось количество ошибок с самокор-

Таблица 2. Результаты выполнения когнитивных тестов больными депрессией со сверхценными идеями в динамике 
Table 2. The results of cognitive tests in depressive patients with overvalued ideas before treatment compared to 
remission

Тип депрессии/Type of depression

Тесты/Tests

Депрессии со 
сверхценными 

идеями/Depressions 
with overvalued ideas 

before treatment,
n = 45

Ремиссия депрессии 
со сверхценными 
идеями/Remission 
of depression with 
overvalued ideas,

n = 45

Асимптотическая 
значимость 

(двусторонняя)/Sig

Тест на вербальную беглость (слова на букву «К»)/Verbal fluency 
(letter K)

13,7 14,3 0,034

Тест на вербальную беглость («Мужские имена»)/Verbal fluency 
(male names)

13,3 15,1 0,008

Тест на вербальную беглость («Фрукты/мебель»)/Verbal fluency 
(fruits/furniture)

10,5 11 0,027

Тест «Решение арифметических задач» (средний балл 2 серий)/
Test Solving arithmetic problems (mean score)

3,3 2,5 0,009

Тест Струпа («Время», серия 3)/Stroop effect (Time, 3rd series) 55,5 50,1 0,023

Тест Струпа («Время», серия 4)/Stroop effect (Time, 4th series) 66,4 63 0,027

тест Струпа («Ошибки с самокоррекцией», серия 4)/Stroop effect 
(self-correction-faults, 4th series)

1,8 1,1 0,021

Примечание. Здесь и в табл. 3 подсчеты выполнены по Т-критерию Вилкоксона; здесь и в табл. 3 включены только тесты со статистически 
значимым улучшением их выполнения (p < 0,05).
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рекцией для 3-й и 4-й серий, но следует отметить, что 
в обеих сравниваемых группах ошибки в 1-й и 2-й се-
риях теста не были характерны во всех точках оценки. 
Сократилось время, затрачиваемое на карточку в самой 
когнитивно нагруженной пробе (серия 4). Исследова-
ние динамики наглядно-мыслительной деятельности 
не выявило значимых различий между срезами. 

При сопоставлении оценок выполнения когнитив-
ных тестов в сравниваемых группах больных, то есть 
при наличии или отсутствии сверхценных образова-
ний в структуре депрессии, можно отметить различия 
и в исходной точке, то есть до лечения, и в динами-
ке на терапии при формировании ремиссии. Как уже 
было отмечено, исходно наиболее выраженные отли-
чия касались результатов выполнения методик, ори-
ентированных на исследование функций регуляции 
и контроля (поддержание концентрации внимания, 
удержание инструкции и т.д.). Больные депрессий со 
сверхценными образованиями значительно хуже вы-
полняли соответствующие тесты. Эти различные тен-
денции сохранялись и в динамике, то есть на этапе 
становления ремиссии у больных сравниваемых групп. 
В обеих группах на первый план выступила динамика 
в домене регуляторного звена, причем различия между 
исходной оценкой этой сферы когниции до лечения и 
второй оценкой на этапе становления ремиссии были 
отчетливо выражены как у больных со сверхценными 
образованиями в структуре депрессии, так и без них. 

Отличия касались выполнения отдельных тестов; 
в частности, у больных со сверхценными идеями в де-
прессии положительная динамика отмечена в 3 сериях 
теста на вербальную беглость. В то время как в группе 
сравнения, то есть при наступлении ремиссии после 
депрессии без сверхценных образований, положитель-
ная динамика наблюдалась при выполнении всех серий 
теста визуальной беглости. При этом следует отметить, 
что во втором срезе, при качественном анализе состо-

яния, сверхценные образования сохранялись, но были 
выражены уже менее устойчиво. Противоположные 
результаты достигались при выполнении теста Струпа. 
В основной группе (наличие сверхценных образова-
ний в структуре депрессии) улучшались показатели 
затраченного времени на выполнение тестов 3-й и 4-й 
серий, а также в уменьшении количества ошибок в 4-й 
серии. В группе сравнения, то есть у больных, пере-
носивших депрессию без сверхценных образований, 
получены обратные результаты, в частности время вы-
полнения теста сократилось только в 4-й серии, в то 
время как количество ошибок стало меньше и в 3-й, 
и в 4-й сериях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для больных эндогенными депрессиями, проте-
кающими с доминированием в клинической картине 
сверхценных образований, характерен нейрокогни-
тивный дефицит, отличающийся по своей структуре от 
такового при депрессиях без сверхценных идей. Ядром 
этого нейрокогнитивного дефицита является наруше-
ние регуляторного звена психических функций, то есть 
процессов программирования и контроля психической 
деятельности. С опорой на принятые в современной 
нейропсихологии положения [25] можно предполо-
жить, что выявленный нейрокогнитивный дефицит 
связан с функциональной дефицитарностью передних 
отделов преимущественно левой гемисферы. 

Для когнитивного дефицита при депрессиях 
со сверхценными образованиями характерна слабость 
функций регуляции и контроля деятельности. Наибо-
лее отчетливо это находит отражение в результатах 
тестов на вербальную беглость, в которых больные 
демонстрируют более скудную ориентацию во всех 
семантических категориях, но не слабость объема дан-
ных категорий, а также большее количество ошибок, 

Таблица 3. Результаты выполнения когнитивных тестов больными депрессией без сверхценных идей в динамике 
Table 3. Results of cognitive tests in depressive patients without overvalued ideas before treatment compared to 
remission

Тип депрессии/Type of depression

Тесты/Tests

Депрессии без 
сверхценных 

идей до лечения/
Depressions with 

no overvalued ideas 
before treatment,

n = 45

Состояние ремиссии 
депрессии без 
сверхценных 

идей/Remission of 
depression with no 
overvalued ideas,

n = 45

Асимптотическая 
значимость 

(двусторонняя)/Sig

Тест на визуальную беглость («Количество», серия 1)/Visual 
fluency (number, 1st series)

8,2 9,5 0,009

Тест на визуальную беглость («Количество», серия 2)/Visual 
fluency (number, 2nd series)

9,4 10,6 0,001

Тест на визуальную беглость («Количество», серия 3)/Visual 
fluency (number, 3rd series)

7,4 8 0,000

Тест Струпа («Ошибки с самокоррекцией», серия 3)/Stroop effect 
(self-correction-faults, 3rd series)

0,8 0,5 0,027

Тест Струпа («Ошибки с самокоррекцией», серия 4)/Stroop effect 
(self-correction-faults, 4th series)

1,2 0,3 0,000

Тест Струпа («Время», серия 4)/Stroop effect (Time, 4th series) 63,4 55 0,005
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совершаемых в большинстве тестов. Следует отметить, 
что нарушения регуляторного звена у больных депрес-
сией со сверхценными образованиями более выраже-
ны, нежели у больных, переносивших депрессии без 
сверхценных образований. Об этом свидетельствуют 
как более низкие результаты выполнения когнитивных 
тестов при поступлении, так и худшая динамика вос-
становления когнитивных функций на этапе ремиссии.

Исходя из полученных данных, можно выдвинуть 
гипотезу о том, что нейрокогнитивный дефицит, реги-
стрируемый в звене произвольной регуляции, является 
одним из патогенетических механизмов развития эн-
догенных депрессий со сверхценными образованиями. 
В пользу этой гипотезы свидетельствуют и данные кли-
нико-психопатологического анализа, согласно которым 
основными характеристиками феномена сверхценных 
образований являются их ригидность, интрузивность, 
неподконтрольность, то есть признаки дефицитарно-
сти регуляторного характера, а нарушение вербальных 
функций выступает как вторичное нарушение по отно-
шению к регуляторной слабости. 

Разработанный и апробированный в настоящем 
исследовании методический комплекс обладает гиб-
кими психометрическими требованиями для изучения 
нейрокогнитивного дефицита при эндогенных депрес-
сиях в исследовательских целях. Его дальнейшая раз-
работка для внедрения в практику дифференциальной 
диагностики — задача будущих исследований. Тем не 
менее полученные данные о дисфункции передних 
отделов преимущественно левого полушария и свя-
занного с ней регуляторного дефицита могут служить 
основой для разработки программ нейропсихологиче-
ской коррекции в контексте комплексной медицинской 
реабилитации больных с изученными расстройствами.
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Особенности внутрибольничных инфекций 

в специализированных психиатрических стационарах

Митрофанова Н.Н., Анцыферова Д.В.

Пензенский государственный университет, Пенза, Россия

Резюме
Обоснование: проблема внутрибольничных инфекций во всем мире и в России имеет огромное значение, в том числе для 

психиатрических служб. Цель исследования: рассмотреть ситуацию с внутрибольничными инфекциями за 2016–2018 гг. 
на примере одного психиатрического стационара. Материал и методы: по данным литературы, представлены наиболее ча-
стые внутрибольничные инфекции в психиатрических больницах. Рассмотрена связь этих заболеваний с особыми условиями 
пребывания психически больных в условиях стационаров. Проведен анализ статистических карт и архивных историй болезни 
пациентов, переносивших внутрибольничные инфекции в период лечения в психиатрических стационарных отделениях ГБУЗ 
«ОПБ им. К.Р. Евграфова», г. Пенза (медицинская организация на 1000 коек). Результаты: изучена динамика этиологической 
структуры внутрибольничных инфекций и динамика антибиотикорезистентности при проведении терапии за указанные годы 
в стационаре психиатрического профиля. Вывод: профилактика и адекватная терапия внутрибольничных инфекций с учетом 
чувствительности к антибиотикам направлены на предотвращение ухудшения течения основного психического заболевания 
и улучшение эпидемиологической обстановки в лечебном учреждении.

Ключевые слова: внутрибольничные инфекции; психиатрические стационары; психически больные; антибиотики.
Для цитирования: Митрофанова Н.Н., Анцыферова Д.В. Особенности внутрибольничных инфекций в специализиро-

ванных психиатрических стационарах. Психиатрия. 2020;18(4):72–80. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-72-80
Конфликт интересов отсутствует

Features of Intra-Hospital Infections in Specialized Psychiatric Hospitals

Mitrofanova N.N., Antsyferova D.V.

Penza State University, Penza, Russia

Summary
Rationale: The problem of intra-hospital infections around the world (including in Russia) has played a huge role in recent 

decades. The aim of the work: consider the issue of nosocomial infections using an example of a psychiatric hospital and show 
the significance of this problem. Material and methods: review and analysis of the current state of the problem; analysis of the 
situation of nosocomial infections for 2016–2018 in psychiatric inpatient departments of GBUZ “OPB im. K.R. Evgrafova”, Penza 
(for 1000 beds). Results: the main problems of intra-hospital infections in the world and Russia are considered; Analysis of the 
etiological structure of intra-hospital infections in hospitals of various profiles; Features of intra-hospital infection are considered 
and analysed; Etiological structure and antibiotic resistance in Penza psychiatric hospitals have been studied. Conclusion: WBI 
laminating on the main disease, weighs the clinical course of the disease, makes diagnosis and treatment difficult, impairs the 
prognosis and outcome of the disease, which retains its importance and determines the directions of solving this problem.
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Проблема внутрибольничных инфекций (ВБИ) при-
обрела огромное значение для всех стран мира 

в последние десятилетия. Увеличение числа лечеб-
ных учреждений, создание более совершенных видов 
медицинского (терапевтического и диагностического) 
оборудования, применение новых видов препаратов 
с иммунодепрессивными свойствами, подавление им-
мунитета по разным причинам — эти и многие другие 

факторы усиливают угрозу распространения инфек-
ций среди пациентов и персонала лечебных учреж-
дений [1]. 

В 1979 г. Европейское бюро Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) предложило полное 
определения термина «внутрибольничная инфекция»: 
«внутрибольничная инфекция (нозокомиальная, боль-
ничная) — любое клинически распознаваемое инфек-
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ционное заболевание, которое поражает больного 
в результате его поступления в больницу или обраще-
ния в нее за лечебной помощью, или инфекционное 
заболевание сотрудника больницы вследствие его ра-
боты в данном учреждении, вне зависимости от про-
явления симптомов заболевания во время или после 
пребывания в больнице» [2].

 Частота регистрации внутрибольничных инфекций 
в разных странах имеет отличия. В России это 1–1,5% 
(40–60 тыс. в год, а действительности 2–2,5 млн), 
США — 2,5–5% (2 млн в год), в Германии — 2,0–3,5%, 
в Великобритании — 5–6%, в Китае — 6–8%, в Таилан-
де — 12–14% [3]. По данным ВОЗ, ежегодно от внутри-
больничных инфекций погибает 44 000–98 000 паци-
ентов в США, более 5000 в Великобритании. Средний 
экономический ущерб от ВБИ составляет 4,5–5 млрд 
рублей. Из-за длительности течения ВБИ продолжи-
тельность пребывания пациентов в стационаре сильно 
увеличивается, что ведет за собой социальные и эко-
номические проблемы.

Первым в России перспективным изучением рас-
пространенности, факторов риска, клинического зна-
чения нозокомиальных инфекций в многопрофильных 
стационарах было исследование ЭРГИНИ. Согласно 
данному исследованию, распространенность нозоко-
миальных инфекций во взрослых и детских стациона-
рах России была примерно одинаковой и составила 
в среднем 7,61%. Похожие данные о распространен-
ности нозокомиальных инфекций (7,1%) получены 
в пилотном европейском исследовании, проведенным 
центром по контролю заболеваний (ECDC) в 66 стацио-
нарах из 23 стран [4].

Выделяют следующие основные причины развития 
внутрибольничных инфекций.

1.  Формирование «госпитальных штаммов» микро-
организмов, имеющих высокую вирулентность и 
большую лекарственную устойчивость.

2.  Проведение «антимикробной терапии», не со-
ответствующей нормам, отсутствие контроля за 
циркуляцией штаммов с лекарственной устой-
чивостью. 

3.  Повышенный уровень носительства некоторой 
патогенной микрофлоры среди медицинского 
персонала. 

4.  Нарушения правил размещения больных в ста-
ционарах и поликлиниках. 

5.  Нарушения правил асептики и антисептики 
в стационарах и поликлиниках [2].

Все инфекции, появляющиеся в больнице, по ме-
сту заражения следует разделять на внутриутробные, 
внутрибольничные, заносы в стационар. По типу ин-
фицирования ВБИ различают экзогенные, эндогенные, 
истинные госпитальные инфекции. Существует клини-
ческая классификация ВБИ в зависимости от степе-
ни распространенности процесса и путей, факторов 
передачи [1, 5].

Этиологическая структура ВБИ меняется в зависи-
мости от профиля больницы и контингента больных. 

В этиологическую структуру ВБИ помимо бактерий 
включаются грибки и вирусы. Большинство участвую-
щих в этиологии ВБИ возбудителей являются условно 
патогенными микроорганизмами (УПМ) [2]. Будучи вне-
клеточными паразитами, возбудители ВБИ в процессе 
своего роста прикрепляются к различным плотным 
поверхностям, образуя биопленки, производя поли-
мерный матрикс. Бактерии в составе биопленки более 
устойчивы к антибактериальным препаратам и факто-
рам иммунной защиты. Разрушить биопленки доста-
точно трудно [6]. 

При изучении структуры и этиологии ВБИ в ОРИТ 
у 10 тыс. пациентов замечено: 44,8% имеют различ-
ные инфекции, при этом частота ассоциированных 
инфекций составила 20,6%. Более часто в ОРИТ ре-
гистрировались пневмония (46,9%), инфекции ниж-
них дыхательных путей (17,8%), мочевыводящих 
путей (17,6%) и ангиогенные инфекции (12%). В 
этиологии инфекций доминировали грамотрицатель-
ные бактерии семейства Enterobacteriaceae (34,4%), 
Staphylococcus aureus (30,1%), Pseudomonas aeruginosa 
(28,7%), коагулазонегативные стафилококки (19,1%) 
и грибы (17,1%) [7]. 

E. coli, St. еpidermidis, St. aureus являются самыми 
частыми возбудителями ВБИ в различных отделениях 
ЛПУ [8].  Существуют три основных компонента, вли-
яющих на возникновение любого инфекционного за-
болевания (в том числе ВБИ): наличие возбудителя, 
восприимчивого субъекта и определенных условий 
внешней среды.

Источником инфекции при ВБИ являются пациенты 
(распространение стафилококковых инфекций, гепа-
титов В, С и D, сальмонеллезов, шигеллезов), посети-
тели ЛПУ (распространение стафилококков, энтеро-
бактерий либо болеющие ОРВИ), лица, привлекаемые 
к уходу за больными (распространение стрептококков, 
стафилококков, энтеро- и кампилобактерий, возбуди-
телей венерических болезней, ротавирусов, цитомега-
ловирусов и прочих герпес-вирусов). 

 Поскольку установить клинически этиологический 
диагноз заболевания невозможно, важное значение 
приобретают методы лабораторной микробиологиче-
ской диагностики. Среди всех направлений лаборатор-
ной диагностики ВБИ следует выделить самые часто 
использующиеся и эффективные методы: микробио-
логический, серологический, биологический, аллерго-
логический [2].   В микробиологическое обеспечение 
инфекционного контроля в ЛПУ входит мониторинг 
чувствительности к антимикробным препаратам — 
антибиотикам, антисептикам и дезинфектантам. Для 
разработки рациональной антибиотикотерапии был 
изучен спектр чувствительности выделенных микро-
организмов к химиопрепаратам (табл. 1).

Чаще всего для лечения гнойно-воспалительных 
осложнений в медицинских лечебно-профилактиче-
ских учреждениях (МЛПУ) применяют следующие ан-
тибиотики — амикацин, цефтриаксон и цефотаксим. 
Наиболее эффективными из изученных антибакте-
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риальных препаратов оказались офлоксацин, цефо-
таксим, цефоперазон и ципрофлоксацин. Именно эти 
антибиотики целесообразно использовать для эмпи-
рической терапии внутрибольничных раневых инфек-
ций. К гентамицину, оксациллину и ампициллину рези-
стентны соответственно 28,2, 21,9 и 19,6% выделенных 
культур [9].

Лечение ВБИ является сложной задачей. Прове-
дение антимикробной терапии зависит от этиологии 
инфекции, устранение которой включает в себя анти-
бактериальные, антигрибковые, антивирусные, анти-
протозойные средства. Назначать данные препараты 
больным необходимо с учетом результатов опреде-
ления антибиотикограммы выделенных от больного 
возбудителей (учитывая широкое распространение 
среди УПМ множественной лекарственной устойчи-
вости к антибиотикам). Так как результаты антибио-
тикограммы приходят в стационар не всегда вовремя, 
начинать антибиотикотерапию пациента врачу прихо-
дится эмпирически. При невозможности направленной 
антибиотикотерапии проводится лечение препаратами 
широкого спектра действия [2].

Лечение инфекций, вызванных полирезистентными 
бактериями, в стационарах решается за счет разра-
боток и внедрения стремительных и адекватных мер 
по сдерживанию антибиотикорезистентности. Ком-
плекс необходимых для стационаров мероприятий 
по рационализации использования антимикробных 
препаратов (АМП), сдерживанию антибиотикорези-
стентности, контролю нозокомиальных инфекций 
за рубежом обозначается как «управление антибио-
тикотерапией» (Antibiotic Stewardship), а в России как 
«стратегия контроля антимикробной терапии» (СКАТ). 
Правильно подобранная антибактериальная терапия 
предполагает эффективное действие в отношении всех 
этиологически значимых возбудителей инфекционно-
го процесса данной локализации в достаточной дозе, 

учитывая риски инфицирования полирезистентными 
возбудителями [10].

 Весь комплекс действий по профилактике ВБИ 
предусматривает ряд целенаправленных санитар-
но-гигиенических и противоэпидемических меропри-
ятий [11]. 

Этиологическая структура возбудителей имеет 
отличия в стационарах различного профиля (хирур-
гических, акушерско-гинекологических, урологиче-
ских и др.). В этом отношении особенно отличаются 
психиатрические стационары. Пациенты, получающие 
лечение в психиатрических больницах и отделениях 
соматопсихиатрического профиля, подвергаются боль-
шому риску развития инфекционно-воспалительных 
заболеваний, ВБИ в частности. Источниками ВБИ в ста-
ционарах психиатрического профиля являются боль-
ные, реже — медицинский персонал.

Механизмы, пути и факторы передачи ВБИ 
в психиатрических больницах различны. В пере-
уплотненных отделениях психиатрических больниц 
(ПБ) чаще всего встречается воздушно-капельный 
механизм передачи инфекции, чему в том числе спо-
собствует перевод пациентов из палаты в палату 
в зависимости от изменения их психического стату-
са. Наиболее частым механизмом передачи ВБИ в ПБ 
является фекально-оральный вследствие ухудшения 
гигиенических навыков у психически больных, обу-
словленного психическим заболеванием и деформа-
цией личности.

Основными путями передачи инфекции в ПБ явля-
ются руки пациентов и зараженные предметы боль-
ничного обихода и ухода за пациентами: постельные 
принадлежности, кровати, поверхности различных 
объектов (краны, раковины, ручки дверей, выключа-
тели, и др.). Вследствие нарушений в работе пищебло-
ков и буфетов ПБ могут возникнуть вспышки кишечных 
инфекций.

Таблица 1. Чувствительность возбудителей ВБИ к некоторым антибиотикам (%)
Table 1. The sensitivity of the pathogens of nosocomial infection to some antibiotics (%)

Название антибиотика/
Name antibiotics

Частота применения антибиотиков, спектр чувствительности к ним/
The frequency of use of antibiotics, spectrum sensitivity to them

От общего числа 
случаев/Of the total 

number of cases

Чувствительные (S)/
Sensitive (S)

Резидентные (R)/
Resident (R)

Умеренно-
чувствительные/

Moderately sensitive

Ципрофлоксацин 24,3 85,3 8,0 6,7

Гентамицин 27,5 71,8 28,2 0,0

Ампициллин 18,1 60,8 19,6 19,6

Амикацин 57,6 79,2 15,2 5,6

Линкомицин 19,7 63,9 18,0 8,1

Офлоксацин 14,9 91,3 6,5 2,2

Цефазолин 13,6 83,3 16,7 0,0

Цефоперазон 33,6 87,3 11,7 1,0

Цефтриаксон 50,2 83,2 12,9 3,9

Цефотаксим 40,8 89,7 9,5 0,8

Оксациллин 26,9 78,3 21,9 0,0
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Исходя из изложенного, можно сказать, что в боль-
ницах психиатрического профиля важное значение 
имеют вопросы организации и проведения меропри-
ятий по предупреждению и распространению инфек-
ционных заболеваний в палатах лечебных отделений. 
Однако специфика заболеваний пациентов данного 
профиля значительно затрудняет проведение ком-
плекса мероприятий по профилактике и ограничению 
распространения ВБИ. Медицинский персонал должен 
быть чрезвычайно насторожен в отношении инфекци-
онной патологии у больных, находящихся на лечении 
в ПБ. При подозрении на инфекционное заболевание 
больной немедленно переводится в изолятор или ин-
фекционный стационар с организацией необходимых 
противоэпидемических и дезинфекционных меропри-
ятий [12]. 

В психиатрических стационарах возбудителями 
нозокомиальных инфекций часто становятся патоген-
ные микроорганизмы, преобладающими из которых 
являются возбудители острых кишечных инфекций 
(ОКИ), они составляют до 70% ВБИ. Выявлен высокий 
удельный вес продуцентов бета-лактамаз. В психиа-
трические стационары возбудители ОКИ могут попа-
дать путем заноса инфекции с больными с последую-
щим внутрибольничным их распространением. В этом 
случае в обязательном порядке должно проводиться 
бактериологическое исследование в психиатрических 
стационарах при дисфункциях кишечника и при лихо-
радке неясного генеза [13].

Основная особенность заболеваемости ОКИ в таких 
стационарах заключается в лидирующем положении 
шигеллезов, которые составляют 60% и более заболе-
ваемости, что способствует формированию нозокоми-
альных очагов и распространению инфекции. Заболе-
ваемость шигеллезами в психиатрическом стационаре 
представлена двумя основными видами возбудите-
лей — шигеллами Флекснера, шигеллами Зонне. Число 
заносов шигеллеза Флекснера, как правило, значитель-
но превышает количество заносов шигеллеза Зонне. 
Данный факт говорит о большей циркуляции шигелл 
Флекснера в популяции населения в последние десяти-
летия. Нужно отметить, что заболеваемость шигеллеза-
ми в психиатрических стационарах выше, чем в других 
ЛПУ, по количеству заносов этой инфекции. Все это 
напрямую связано с несвоевременным осуществле-
нием комплекса противоэпидемических мероприятий 
персоналом, нарушениями санитарно-гигиенического 
и противоэпидемического режимов.

Проанализировав многолетнюю заболеваемость 
шигеллезами в ПБ, можно сделать вывод о том, что дан-
ная инфекция распространяется в основном контак-
тно-бытовым путем. Основными причинами являются 
низкий санитарно-гигиенический уровень в отделе-
ниях и специфическое поведение больных, ведущее 
за собой нарушение или полную утрату гигиенических 
навыков. Перегрузка отделений ПБ, замкнутость палат-
ных отделений, скученность пациентов и длительный 
контакт между ними и персоналом во время продолжи-

тельного стационарного лечения также ведут за собой 
возникновение внутрибольничных заражений шигел-
лами среди контактировавших с больными в очагах ин-
фекции. Множество наблюдений показало, что в ряде 
случаев происходит позднее выявление источников 
инфекции (больных и бактерионосителей). Нозокоми-
альные очаги шигеллезов формируются как в мужских, 
так и в женских отделениях ПБ. Контингентом высоко-
го риска заболеваний нозокомиальными шигеллезами 
в ПБ являются возбужденные больные. 

Важную роль в профилактике шигеллезов и других 
инфекций в психиатрическом стационаре играют такие 
отделения, как приемно-карантинное отделение, изо-
лятор, инфекционное отделение и обсерватор. Все эти 
функциональные подразделения являются барьерами 
на пути распространения инфекций в ПБ. В прием-
но-карантинном отделении ПБ осуществляется взя-
тие анализов для микробиологических исследований 
на группу кишечных инфекций и дифтерию. Пациент 
находится в приемно-карантинном отделении до по-
лучения результатов обследования. По результатам 
оценки изоляционно-ограничительных мероприятий 
по профилактике шигеллезов в ПБ было установлено, 
что при соблюдении всех необходимых санитарно-про-
тивоэпидемических режимов исключается внутриболь-
ничное заражение контактировавших лиц в этом от-
делении. Также правильная работа изолятора психиа-
трического стационара как минимум в 3 раза снижает 
количество заносов шигеллезов в другие отделения. 
Нужно отметить, что изолятор не может обеспечить 
в полном объеме лабораторную диагностику и квали-
фицированное лечение пациентов с инфекционными 
заболеваниями. Следуя из этого, возникает необходи-
мость в переводе пациентов из изолятора в специали-
зированное инфекционное отделение. 

В связи с высоким риском заноса шигеллезной 
инфекции в психиатрический стационар и сезонны-
ми вспышками данного заболевания целесообразно 
использовать шигеллезный бактериофаг (пациентам 
и персоналу) в целях профилактики в течение всего 
периода сезонного подъема заболеваемости. По дан-
ным многолетних исследований, заболеваемость ши-
геллезами в психиатрических стационарах приходит-
ся на трехмесячный период с июля по сентябрь. При 
выявлении первого случая заболевания шигеллезом 
рекомендуется начинать прием бактериофага немед-
ленно и продолжать его в течение семи дней [12]. 

Особое место занимает туберкулез легких, забо-
леваемость которым среди пациентов с психическими 
расстройствами в 2,5–8 раз выше, чем у психически 
здоровых лиц [14].

Большую опасность представляет распространение 
туберкулеза в комплексе с психическими заболевания-
ми, что связано с низким уровнем санитарно-гигиени-
ческой культуры психически больных. Главной причи-
ной повышенной заболеваемости туберкулезом паци-
ентов ПБ является сниженная иммунобиологическая 
активность организма в результате патологических из-
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менений высшей нервной деятельности [12]. Риск воз-
никновения туберкулеза возрастает при увеличении 
продолжительности психического заболевания и дли-
тельности непрерывного пребывания в стационаре. 
Длительность психического заболевания более 10 лет 
и непрерывное (без выписки) пребывание в психиатри-
ческой больнице более 3 лет увеличивают риск возник-
новения туберкулеза легких соответственно в 2,5 и 4 
раза. В порядке убывания частоты туберкулез легких 
возникает у больных, страдающих непрерывнотекущей 
параноидной шизофренией, умственной отсталостью 
(умеренной и тяжелой), органическим поражением 
головного мозга, сосудистой деменцией. Частые обо-
стрения туберкулеза наблюдаются у больных с не-
стабильным состоянием психики, сопровождающим-
ся гетероагрессивными тенденциями, депрессивным 
аффектом, галлюцинаторно-бредовой симптоматикой 
[15].

Для больных психиатрического профиля характе-
рен скачкообразный рост заболеваемости и смертно-
сти от туберкулеза. По имеющимся данным, внутри-
больничный туберкулез легких выявлен в 66,7% слу-
чаев в инфильтративной форме, в 24,6% — в очаговой, 
в 8,5% — в стадиях распада и диссеминирования с вы-
делением микобактерии во внешнюю среду. На долю 
выявленных больных туберкулезом при наличии пси-
хических расстройств в ПБ и психоневрологических 
интернатах приходится 15–30%. Замкнутые условия 
содержания больных, возбужденное неадекватное 
состояние приводят к тесному контакту и заражению 
других пациентов микобактериями туберкулеза.

Огромное значение имеет своевременный перевод 
больных в психиатрическое туберкулезное отделение 
в день установления диагноза. Наиболее опасной для 
окружающих является категория больных туберкуле-
зом с поражением органов дыхания, у которых уста-
новлено выделение возбудителя. Низкий процент 
обнаружения микобактерий туберкулеза в мокроте 
больных ПБ обусловлен трудностью взятия материа-
ла для бактериологического исследования. Большое 
значение для медицинского персонала имеют больные 
с туберкулезной инфекцией с подострым началом, 
с нечеткими признаками туберкулезной интоксикации 
и отсутствием выраженной клинической симптоматики 
даже при распространенных, деструктивных формах. 
У пожилых пациентов в ПБ туберкулезная инфекция 
протекает достаточно скрытно или маскируется дру-
гими неспецифическими болезнями легких. При обо-
стрении процесса могут возникать нетипичные оча-
ги с локализацией в средней и нижней долях легких, 
в прикорневых лимфатических узлах.

Отмечено, что почти в 60% случаев туберкулез име-
ет вид двусторонних распространенных изменений, 
сопровождается наличием полостей распада, каверн 
в 78% случаев при рентгенологическом исследовании 
и сопровождается бактериовыделением у 70% иссле-
дуемых. У пациентов, впервые заболевших туберку-
лезной инфекцией, нередко преобладают очаговая 

и инфильтративная формы туберкулеза, при которых 
деструкция легочной ткани регистрируется в 40% слу-
чаев, бактериовыделение — в 11–17% случаях.

Среди больных хроническими психическими рас-
стройствами с туберкулезом легких преобладают лица 
в возрасте до 50 лет, преимущественно мужского пола 
(удельный вес мужчин по отношению к противопо-
ложному полу составляет 4:1). Клиническая структура 
туберкулеза легких у больных с психическими заболе-
ваниями напрямую зависит от организации профилак-
тических противотуберкулезных мероприятий.

Противоэпидемические мероприятия при подозре-
нии на туберкулез в ПБ включают меры, направленные 
на предотвращение аэрогенного инфицирования и за-
ражения контактно-бытовым путем: изоляцию пациен-
та с предполагаемым или подтвержденным диагнозом 
туберкулеза, контроль за выполнением требований 
респираторной гигиены [12]. 

Помимо таких инфекционных заболеваний, как ши-
геллез и туберкулез, в ПБ может встречаться чесотка. 
Чесотка является распространенным паразитарным 
заболеванием кожи, поражающем все контингенты 
населения вне зависимости от какого-либо социаль-
но-экономического статуса. В настоящее время пока-
затель заболеваемости чесоткой в России снижается 
и составляет 132–129,7 случая на 100 000 населения. 
Чесотка имеет облигатно-антропонозный характер за-
болевания. Передача происходит прямым путем. Очаг 
при чесотке определяется как группа людей, в которой 
имеется больной — источник заражения и условия для 
передачи возбудителя. Через обезличенную одежду, 
постельные принадлежности и другие предметы оби-
хода может происходить непрямой путь передачи че-
сотки. Очаги чесотки могут возникать как семейные, 
так и в коллективах различной структуры в соответ-
ствии с группировками людей в обществе, наличием 
контактов, что относится в том числе и к стационарам 
психиатрического профиля.

Отмечается локализации чесоточных ходов у боль-
ных психиатрического профиля на запястьях, туловище 
и стопах. Нужно заметить, что локализация чесоточ-
ных ходов на стопах говорит о возможности заражения 
больных в душевых комнатах. При мытье больных про-
исходит удаление самок и личинок чесоточных клещей, 
мигрирующих по коже и попадающих в смывные воды и 
на пол. Данный факт свидетельствует о попадании этих 
микроорганизмов в дальнейшем на стопы больных [16].

Основным профилактическим мероприятием в ста-
ционарах ПБ является своевременное выявление 
инфицированных больных, прежде всего в прием-
ном отделении. Данная задача осуществима за счет 
врача-дерматолога, посещающего больницу 2–3 раза 
в неделю. Мероприятия лечебно-профилактического 
плана в иррадиирующих очагах должны быть наиболее 
интенсивными, задача которых складывается в адек-
ватной терапии выявленных больных, лечении с це-
лью профилактики всех контактных лиц, наблюдении 
за очагом не менее 2 недель.
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Для более подробного изучения этиологии ВБИ 
в специализированных психиатрических стационарах 
были изучены статистические карты ГБУЗ «ОПБ им. 
К.Р. Евграфова» г. Пенза за 2016–2018 гг.

Цель исследования: рассмотреть частоту внутри-
больничных инфекций в психиатрическом стационаре 
в динамике за 2016–2018 гг.

Материал и методы: анализ случаев внутриболь-
ничных инфекций за 2016–2018 гг. в психиатрических 
стационарных отделениях ГБУЗ «ОПБ им. К.Р. Евгра-
фова» г. Пенза.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проанализировав заболеваемость ВБИ за 2016–
2018 гг., можно сделать вывод, что ВБИ в стационарах 
ГБУЗ «ОПБ им. К.Р. Евграфова» были вызваны такими 
микроорганизмами, как Str. pyogenes, St. aureus, Candida 
krusei, Candida albicans, E. coli, Klebsiella pneumonia, 
Candida tropicalis, St. viridans, Proteus mirabilis (рис. 1).

Из данной диаграммы можно сделать вывод, что 
ВБИ в психиатрических стационарных отделениях 
г. Пензы чаще всего вызваны такими микроорганиз-
мами, как St. aureus, Str. pyogenes и Candida albicans. 
Если грибы вида Candida albicans появлялись все реже 
с каждым годом, то ситуация с инфекциями, вызван-
ными бактериями видов St. aureus и Srt. pyogenes, об-
стояла неравномерно. Оба этих вида являются грам-
моположительными бактериями родов стафилококков 
и стрептококков. 

Приблизительно 25–40% населения являются по-
стоянными носителями бактерии St. aureus, которая 
может сохраняться на кожных покровах и слизистых 
оболочках верхних дыхательных путей.

В человеческом организме основным резервуаром 
Str. pyogenes является глотка, хотя они также колони-
зируют кожу, прямую кишку и влагалище.

Если сравнивать общие показатели за 2016–2018 гг., 
то можно сделать вывод, что количество заболевших 
ВБИ пациентов снижается (рис. 2). 

При этом большинство заболевших составляют муж-
чины. Отмечено уменьшение числа заболевших мужчин 
в отличие от женщин. Хотя общее число заболеваний 
у пациентов и снижается, но женщины начинают болеть 
чаще. Из всего вышесказанного можно сделать вывод, 
что общая ситуация ВБИ в специализированных пси-
хиатрических стационарных отделениях ГБУЗ «ОПБ им. 
К.Р. Евграфова» г. Пенза улучшается с каждым годом, 
но при этом остаются отдельные факторы, которые ве-
дут за собой возникновение той или иной инфекции.  

Если говорить о чувствительности микроорганиз-
мов к различным видам антибиотиков, то можно сде-
лать вывод по табл. 2.

Нужно заметить, что за весь период исследования 
к такому антибиотику, как доксициклин, сохраняется 
полная чувствительность и частично к гентамицину. 
Устойчивость обнаруживается ко многим антибиоти-
кам: флуконазол, клиндамицин, клотримазол. К ван-
комицину, нистатину и линезомеду в разные годы чув-
ствительность изменяется. К амфотерицину микроор-
ганизмы малоустойчивы.

По анализу табл. 2 можно сделать вывод, что од-
ними из эффективных являются антибиотики широко-
го спектра действия групп аминогликозидов и тетра-
циклинов (доксициклин, гентамицин). Аминогликозиды 
оказывают бактерицидное действие, которое связано 
с нарушением синтеза белка рибосомами. Мишенью 
для аминогликозидов служит сайт РНК на А-участке 
рибосомы 16S. Под действием тетрациклинов подавля-
ется синтез белка микробной клеткой на уровне ри-
босом путем блокирования связывания с различными 
сайтами тРНК на А-участке рибосомы 70S [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Заражение ВБИ происходит в больничных уч-
реждениях; наслаиваясь на основное заболевание, она 
утяжеляет клиническое течение болезни, затрудняет 
диагностику и лечение, ухудшает прогноз и исход за-
болевания, нередко приводя к смерти больного.
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Fig. 2. Overall morbidity rates in VBI for 2016–2018 
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2. Среди бактерий, являющихся возбудителя-
ми внутрибольничных инфекций, часто встречаются 
Staphylococcus aureus, коагулаза-негативные стафило-
кокки (Staphylococcus epidermitis), Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus pneumonia, энтерококки (Enterococcus 
faecalis, E. faecium), энтеробактерии (Escyerichia coli, 
Salmonella, Shigella, Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, 
Proteus), Pseudomonas aeruginoza и другие нефер-
ментирующие бактерии, Campylodacter spp, Yersinia 
enterocolitica, Vibrio parahaemolyticus, Clostridium 
difficile, Legionella spp. [18].

3. Проанализировав статистику за 2016–2018 гг., 
можно сделать вывод, что ВБИ в стационарах ГБУЗ «ОПБ 
им. К.Р. Евграфова» были вызваны такими микроорганиз-
мами, как Str. pyogenes, St. aureus, Candida krusei, Candida 
albicans, E. coli, Klebsiella pneumonia, Candida tropicalis, 
St. viridans, Proteus mirabilis. При этом, большинство за-
болевших являются пациентами мужского пола. Число 
их заболеваемости падает, в отличие от пациентов жен-
ского пола. Хотя общее число заболеваний у пациентов 
и снижается, но женщины начинают болеть чаще. Это 
может быть обусловлено различными факторами.

4. Главной задачей коллективов психиатрических 
учреждений является более полное и быстрое вос-
становление здоровья госпитализированных больных 
и создание для последних безопасных и комфортных 
условий пребывания. Эти задачи решаются психиатра-
ми совместно с клиницистами (терапевтами, хирурга-
ми и т.п.), гигиенистами, экологами, эпидемиологами, 
специалистами в области санитарной и клинической 
микробиологии [2]. 

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES 

1. Внутрибольничные инфекции: понятие, распро-
страненность, пути и факторы передачи, факторы 
риска, система профилактики. Учебно-методиче-
ское пособие для студентов (VII семестр). Пенза. 
2005:3–5. 

 Intra-hospital infections: concept, prevalence, trans-
mission pathways and factors, risk factors, preven-
tion system. Educational and methodical grant for 
students (the VII semester). Penza. 2005:3–5. (In 
Russ.).

2. Крамарь ОГ, Савченко ТН. Внутрибольничные ин-
фекции. Вестник Волгоградского государственно-
го медицинского университета. 2010;2(34):3-7. 

 Kramar OG, Savchenko TN. Intra-hospital infections. 
Journal of the Volgograd State Medical University. 
2010;2(34):3–7. (In Russ.).

3. Шайхразиева НД. Внутрибольничные инфекции: 
угроза ХХI века. МедФармВестник Поволжья. 
2010;15.

 Shaikhrazieva ND. Intra-hospital infections: the 
threat of the 21st century. MedPhamVestnik Volga 
Region. 2010;15. (In Russ.).

4. Яковлев СВ, Суворова МП, Белобородов ВБ, Ба-
син ЕЕ, Елисеева ЕВ, Ковеленов СВ, Портнягина УС, 
Рог АА, Руднов ВА, Барканова ОН. Распространен-
ность и клиническое значение нозокомиальных 
инфекций в лечебных учреждениях России: иссле-
дование ЭРГИНИ. Антибиотики и химиотерапия. 
2016;61(5–6):39–40. (Ссылка активна на момент 
обращения 25.10.2020).

 Yakovlev SV, Suvorova MP, Beloborodov VB, Basin HER, 
Eliseeva EV, Kovelenov SV, Portnyagina US, Rog AA, 
Rudnov VA, Barkanova ON. Multicentre Study of 
the Prevalence and Clinical Value of Hospital-Ac-
quired Infections in Emergency Hospitals of Russia: 
ERGINI Study Team. Antibiotics and chemotherapy. 
2016;61(5–6):39–40. (In Russ.). (Link is active 25.10 
2020).

5. Ефремова НП. Методическая разработка прак-
тических занятий для слушателей цикла ОУ по 
специальности Эпидемиология. Актуальные во-
просы эпидемиологии внутрибольничных инфекций. 
2009:4–5. (Ссылка активна на момент обращения 
25.10.2020).

Таблица 2. Чувствительность возбудителей ВБИ к некоторым антибиотикам за 2016–2018 гг. в ГБУЗ «ОПБ им. 
К.Р. Евграфова» г. Пенза
Table 2. Sensitivity of VBI pathogens to certain antibiotics in 2016–2018 in the state medical institution “OPB named 
after K.R. Evgrafov”, Penza

Чувствительность/Sensitivity level

Антибиотик/Antibiotics

Годы наблюдения/Years of observation

2016 г. 2017 г. 2018 г.

Ванкомицин/Vancomycin Малая/Weak Умеренная/Moderate Умеренная/Moderate

Гентамицин/Gentamycin Высокая/High Малая/Weak Чувствительный

Флуконазол/Fluconazole Умеренная/Moderate Умеренная/Moderate Умеренная/Moderate

Клиндамицин/Clindamycin Умеренная/Moderate Умеренная/Moderate Умеренная/Moderate

Клотримазол/Clotrimazole Умеренная/Moderate Умеренная/Moderate Умеренная/Moderate

Нистатин/Nystatin Умеренная/Moderate Малая/Weak Малая/Weak 

Амфотерицин/Amphoterin Малая/Weak Малая/Weak Малая/Weak 

Линезомед/Linezomed Высокая/High Малая/Weak Умеренная/Moderate

Доксициклин/Doxycycline Высокая/High Высокая/High Высокая/High



79

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
 
18

(4
)'
2
0
2
0
'7

2
-
8
0

МИА’ ISSN1683-8319 (print)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2020-18-4-72-80

 Efremova NP. Methodological development of prac-
tical classes for students of the OU cycle with the 
specialty Epidemiology. Topical issues of epidemiolo-
gy of intra-hospital infections. 2009:4–5. (In Russ.). 
(Link is active 25.10 2020).

6. Сёмина НА, Ковалева ЕП, Акимкин ВГ. Эпидемиоло-
гические особенности инфекций, вызываемых ус-
ловно-патогенными микроорганизмами. Эпидемио-
логия и вакцинопрофилактика. 2008;38(1):10–12. 

 Sömina NA, Kovaleva EP, Akimkin VG. Epidemiological 
features of opportunistic infections. Epidemiology 
and Vaccine Prevention. 2008;38(1):10–12. (In Russ.).

7. Уразаева СТ, Бегалин ТБ, Жумагалиев РЖ, Василь-
кова НА. Проблемы внутрибольничных инфекций 
и пути их профилактики. Медицинский журнал За-
падного Казахстана. 2011;4(32):98–102. 

 Urazayeva ST, Begalin TB, Zhumagaliyev RJ, Vasilko-
va NA. Problems of intra-hospital infections and 
ways to prevent them. Medical Journal of West Ka-
zakhstan. 2011;4(32):98–102. (In Russ.).

8. Митрофанова НН, Мельников ВЛ, Миронова ЕН, 
Ковешникова ТМ. Динамический анализ особен-
ностей структуры и антибиотикорезистентности 
микрофлоры многопрофильных лечебно-профи-
лактических учреждений. Известия высших учеб-
ных заведений. Поволжский регион. 2008;4(8):3–10. 

 Mitrofanova NN, Melnikov VL, Mironova EN, Kovesh-
nikov TM. Dynamic analysis of structure and anti-
biotic resistance of microflora of multidisciplinary 
medical and preventive institutions. News of higher 
education institutions. Volga region. 2008;4(8):3–10. 
(In Russ.).

9. Воробьева ОН, Денисенко ЛИ, Жилина НМ, Гонча-
ревич ЛА, Алексеева ОВ. Анализ распространенно-
сти, структуры и чувствительности к антибиотикам 
возбудителей внутрибольничных инфекций. Сибир-
ский медицинский журнал (Томск). 2010;25(3):7–11.

 Vorobieva ON, Denisenko LI, Gilina NM, Goncharev-
ich LA, Alekseeva OV. Analysis of the prevalence, 
structure and sensitivity to antibiotics of agents 
of intra-hospital infections. Siberian medical journal 
(Tomsk). 2010;25(3):7–11. (In Russ.).

10. Яковлев СВ, Журавлёва МВ, Проценко ДН, Бело-
бородов ВБ, Брико НИ, Брусина ЕБ, Гусаров ВГ, 
Елисеева ЕВ, Замятин МН, Зырянов СК, Кукес ВГ, 
Попов ДА, Сидоренко СВ, Суворова МЛ. Программа 
СКАТ (стратегия контроля антимикробной терапии) 
при оказании стационарной медицинской помо-
щи. Методические рекомендации для лечебно-про-
филактических учреждений Москвы. Consilium 
Medicum. 2017;19(7.1):17,23,27.

 Yakovlev SV, Zhuravleva MV, Protsenko DN, Beloboro-
dov VB, Briko NI, Brusina EB, Gusarov VG, Eliseeva EV, 
Zamyatin MN, Zyryanov SK, Kukes VG, Popov DA, Sido-
renko SV, Suvorova ML. Antibiotic stewardship pro-
gram for inpatient care. Clinical guidelines for Moscow 
hospitals. Consilium Medicum. 2017;19(7.1):17,23,27. 
(In Russ.).

11. Оралова КА, Кишкентаева СК, Атаханова КЧ. Осо-
бенности эпидемиологии, проблемы и трудности 
профилактики внутрибольничных инфекций на со-
временном этапе развития медицинской науки. Кли-
ническая медицина Казахстана. 2012;2(25):30–36. 

 Oralova KA, Kishkentayeva SK, Atakhanov KH. Pecu-
liarities of epidemiology, problems and difficulties 
of prevention of intra-hospital infections at the 
modern stage of development of medical science. 
Clinical medicine of Kazakhstan. 2012;2(25):30–36. 
(In Russ.). 

12. Внутрибольничные инфекции в психиатриче-
ских стационарах. Руководство по медицинской 
микробиологии. Современная медицина 2015. 
[электронный ресурс]. URL. :http://med-slovar.
ru/infektologiya/rukovodstvo-po-meditsinskoj-
mikrobiologii/1798-vnutribolnichnye-infektsii-v-
psikhiatricheskikh-statsionarakh-1-chast (Ссылка 
активна на момент обращения 24.10 2020).

 Intra-hospital infections in psychiatric hospitals. 
Medical microbiology guide. Modern medicine 2015. 
[Electronic resource]. URL. :http://med-slovar.ru/
infektologiya/rukovodstvo-po-meditsinskoj-mikro-
biologii/1798-vnutribolnichnye-infektsii-v-psikhi-
atricheskikh-statsionarakh-1-chast (In Russ.). (Link 
is active on 24. 10.2020).

13. Метляева АВ, Пилипенко СБ, Мамонова ЕА, Голу-
бева ЮВ, Григорьева ЛГ. Диареегенные эшерихии 
в психиатрической больнице в психиатрической 
больнице и их антибиотикорезистентность. Здоро-
вье — основа человеческого потенциала: пробле-
мы и пути их решения. 2018;13(1):339. eLIBRARY 
ID:36773811 

 Metlyayeva AV, Pilipenko SB, Mamonov EA, Gol-
ubeva YV, Grigoriev LG. Diareegenny escherichias in 
lunatic asylum in lunatic asylum and their antibio-
tikorezistentnost. Health is the basis of human poten-
tial: problems and ways to solve them. 2018;13(1):339. 
(In Russ.). eLIBRARY ID:36773811 

14. Фельдблюм ИВ, Захарова ЮА, Климашина АВ, Бере-
зина ЕВ. Характеристика заболеваемости пациен-
тов сомато-психиатрического профиля. Медицин-
ский альманах. 2015;1(36):144-145. 

 Feldblum IV, Rah YA, Climashina AV, Berezina EV. De-
scription of morbidity of patients with somato-psy-
chiatric profile. Medical almanac. 2015;1(36):144–
145. (In Russ.). 

15. Зубова ЕЮ. Туберкулез легких в психиатрических 
стационарах. Вестник российских университетов. 
Математика. 2012;17(1):256–257.

 Zubova EY. Tuberculosis of the lungs in psychiatric 
hospitals. Journal of Russian Universities. Mathemat-
ics. 2012;17(1):256–257. (In Russ.). 

16. Малярчук АП, Соколова ТВ, Лопатина ЮВ, Важ-
бин ЛБ, Шувалова ТМ, Нефёдова ЕД. Проблема че-
сотки в стационарах психиатрического профиля. 
Российский журнал кожных и венерических болез-
ней. 2012;6:52–55. 



80

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
tr
y
 (
M

o
s
c
o
w
) 
18

(4
)'
2
0
2
0
'7

2
-
8
0

MIA’ ISSN2618-6667 (online)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2020-18-4-72-80

 Malyarchuk AP, Sokolova TV, Lopatin YV, Zazbin LB, 
Shuvalov TM, Nefyodova ED. The problem of scabies 
in psychiatric hospitals. Russian Journal of Skin and 
Venereal Diseases. 2012;6:52–55. (In Russ.). 

17. Ющук НД, Балмасова ИП, Царёв ВН. Антибиотики 
и противоинфекционный иммунитет. Москва: Прак-
тическая медицина. 2012:132–145. 

 Yushuk ND, Balmasova IP, Tsaryov VN. Antibiotics and 
anti-infectious immunity. Moscow: Practical medi-
cine. 2012:132–145. (In Russ.). 

18. Атакишизаде СА, Караев ЗО. Этиологические фак-
торы внутрибольничных инфекций. Биомедицина. 
2015;4:8–11.

 Atakishizade SA, Karayev ZO. Etiological factors of 
intra-hospital infections. Biomedicine. 2015;4:8–11. 
(In Russ.).

Сведения об авторах
Митрофанова Наталья Николаевна, старший преподаватель, Медицинский институт, Пензенский госу-

дарственный университет, Пенза, Россия
E-mail: meidpgumi@yandex.ru
Анцыферова Диана Владимировна, студентка, Медицинский институт, Пензенский государственный уни-

верситет, Пенза, Россия
E-mail: diana-lioness

Information about the authors
Natalya N. Mitrofanova, Senior Teacher, Medical Institute, Penza State University, Penza, Russia
E-mail: meidpgumi@yandex.ru
Diana V. Antsyferova, Student, Medical Institute, Penza State University, Penza, Russia
E-mail: diana-lioness

Автор для корреспонденции/Corresponding author
Анцыферова Диана Владимировна/Diana V. Antsyferova
E-mail: diana-lioness

Дата поступления 05.05.2020

Received 05.05.2020

Дата рецензии 23.05.2020

Revised 23.05.2020

Дата принятия 03.09.2020

Accepted for publication 03.09.2020



81

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
18

(4
)'
2
0
2
0
'8

1-
9
2https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-81-92

УДК 616.89-02-063; 616-01/09

Клеточно-молекулярные механизмы участия 

провоспалительных моноцитов в патогенезе психических 

расстройств. Часть 2

Васильева Е.Ф., Брусов О.С.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме
Обоснование: в конце прошлого века была сформулирована макрофагально-Т-лимфоцитарная теория развития психиче-

ских расстройств, в которой определялась важная роль моноцитов/макрофагов и продуцируемых ими цитокинов в патогенезе 
шизофрении, биполярного аффективного расстройства (БАР) и депрессии. В первой части нашего обзора проанализированы 
механизмы клеточно-молекулярных взаимодействий активированных моноцитов/макрофагов, синтезирующих провоспали-
тельные рецепторы CD16, с клетками эндотелия, тромбоцитами, с клетками микроглии в патогенезе системных иммунных 
воспалений, к которым относят диабет, атеросклероз, онкологические, нейродегенеративные и другие заболевания. Известно, 
что иммунные клетки в результате нарушения целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) могут мигрировать в ЦНС, 
активировать микроглию и вызывать развитие нейровоспаления у больных. Цель: провести анализ и обобщить результаты 
основных научных публикаций по исследованию роли клеточно-молекулярных механизмов активации моноцитарно-ма-
крофагального звена иммунитета в патогенезе шизофрении, БАР и депрессии. Материал и методы: по ключевым словам 
«провоспалительные моноциты, цитокины, хемокины, молекулы клеточной адгезии, микроглия, психические расстройства, 
нейровоспаление» проведен поиск результатов отечественных и зарубежных исследований, опубликованных за последние 
20 лет в базах данным PubMed, eLIBRARY.RU, Science direct и EMBASE. Заключение: в настоящем обзоре проанализированы 
современные данные литературы, которые свидетельствуют об увеличении количества активных циркулирующих моноцитов/
макрофагов и повышенном уровне синтезируемых ими провоспалительных цитокинов, хемокинов и рецепторов к ним у боль-
ных шизофренией, БАР и депрессией, на основании чего эти заболевания связывают с системным иммунным воспалением. 
Приведены результаты исследований клеточно-молекулярных механизмов взаимодействия провоспалительных моноцитов/
макрофагов с клетками микроглии, инициирующих нейровоспаление в ЦНС и приводящих к дестабилизации функции мозга 
и развитию психических расстройств. Показана связь высоких уровней провоспалительных цитокинов у больных с психи-
ческими расстройствами с соматической коморбидностью, в том числе с метаболическим синдромом, с диабетом, атеро-
склерозом и другими системными заболеваниями. Представленный обзор данных литературы расширяет представления 
о клеточно-молекулярных аспектах активации моноцитарно-макрофагального звена иммунитета в развитии нейровоспаления 
и когнитивного снижения в патогенезе психических заболеваний, а также помогает в поисках информативных биомаркеров 
положительного ответа на лечение этих расстройств и новых подходов к терапии больных, основанных на комплексном 
применении психотропных и противовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: психические расстройства; провоспалительные моноциты; цитокины; хемокины; микроглия; нейро-
иммунное воспаление.

Для цитирования: Васильева Е.Ф., Брусов О.С. Клеточно-молекулярные механизмы участия провоспалительных моно-
цитов в патогенезе психических расстройств. Часть 2. Психиатрия. 2020;18(4):81–92. https://doi.org/10.30629/2618-6667-
2020-18-4-81-92

Конфликт интересов отсутствует

Сellular and Molecular Mechanisms of Proinflammatory Monocytes 

Participation in the Pathogenesis of Mental Disorders. Part 2

Vasilyeva E.F., Brusov O.S.

FSBSI “Mental Health Research Centre”. Russia, Moscow

Summary
Introduction: at the end of the last century, the macrophage-T-lymphocyte theory of the development of mental disorders 

was formulated. It underlines the important role of monocytes/macrophages and cytokines produced by them in the pathogenesis 
of schizophrenia, bipolar affective disorder (BAD) and depression. The first part of our review is dedicated to the analysis of the 
mechanisms of cellular and molecular interactions of activated monocytes/macrophages synthesizing proinflammatory CD16 
receptors with endothelial cells, platelets, and microglia cells in the pathogenesis of systemic immune inflammation, including 
diabetes, atherosclerosis, cancer, neuroinflammation, and other diseases. It is known that immune cells can migrate to the 
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CNS as a result of violation of the integrity of the blood-brain barrier (BBB), activate microglia and cause the development of 
neuroinflammation in patients. The aim of work: to analyze and summarize the results of the main scientific publications for the 
role of cell-molecular mechanisms of the monocyte-macrophage immunity link activation in the pathogenesis of schizophrenia, BAD 
and depression. Material and methods: keywords “proinflammatory monocytes, cytokines, chemokines, molecules of cell adhesion, 
microglia, neuroinflammation, mental disorders” were used to search for data published over the past 20 years in domestic and 
foreign studies in PubMed, eLIBRARY, Science direct and EMBASE. Conclusion: the present review is dedicated to the analysis of 
the latest research data concerning an increase in the number of active circulating monocytes/macrophages and an increased 
level of proinflammatory cytokines, chemokines and receptors for them produced by monocytes in patients with schizophrenia, 
BAD and depression, what allows to associate these disorders with systemic immune inflammation. The data reasearches on 
cellular and molecular mechanisms of proinflammatory monocytes/macrophages interaction with microglia cells that initiate 
neuroinflammation in the CNS and lead to destabilization of brain function and the development of psychotic disorders are 
presented. The association of high levels of proinflammatory cytokines with somatic comorbidity, including metabolic syndrome, 
diabetes, atherosclerosis and other systemic diseases is shown in patients with mental disorders. Findings: the presented review 
of the research data allows us to better understand the cellular and molecular aspects of activation of the monocyte-macrophage 
immunity link in the development of neuroinflammation and cognitive decline in the pathogenesis of mental disorders, as well 
as helps in the search for informative biomarkers of the positive treatment of these disorders and the new approaches in the 
treatment of patients, based on the complex use of psychotropic and anti-inflammatory drugs.

Keywords: mental disorders; immune inflammation; proinflammatory monocytes; cytokines; chemokines; microglia; 
neuroinflammation. 

For citation: Vasilyeva E.F., Brusov O.S. Сellular and Molecular Mechanisms of Proinflammatory Monocytes Participation in the 
Pathogenesis of Mental Disorders. Part 2. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2020;18(4):81–92. https://doi.org/10.30629/2618-
6667-2020-18-4-81-92
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ВВЕДЕНИЕ

В первой части нашего обзора были рассмотрены 
клеточно-молекулярные механизмы активации моно-
цитов/макрофагов, к которым относят повышенную 
секрецию ими провоспалительных рецепторов CD16, 
цитокинов, хемокинов, хемокиновых рецепторов и мо-
лекул клеточной адгезии, участвующих в их взаимодей-
ствии с клетками эндотелия, с тромбоцитами и клет-
ками микроглии в развитии системных заболеваний, 
таких как атерогенез, онкологические заболевания, 
диабет, когнитивные расстройства и другие, в пато-
генезе которых лежит хроническое иммунное воспа-
ление [1, 2]. 

Во многих исследованиях было показано, что пси-
хические заболевания, характеризующиеся трудностя-
ми в обучении, снижением производительности труда 
и качества жизни, также связаны с иммунной дисфунк-
цией и воспалением, выражающихся в повышении 
в сыворотке крови, плазме и спинномозговой жидкости 
пациентов уровней провоспалительных цитокинов IL-
1, IL-6, фактора некроза опухоли альфа (TNF- ) [3–7], 
хемокина MCP-1 (Monocyte chemotactic protein-1) [8] 
и снижением уровня противовоспалительного цитоки-
на IL-2 [3, 4]. Цитокины представляют собой молекулы 
белково-пептидной структуры, продуцируемые разны-
ми клетками организма. Эти молекулы выполняют функ-
цию мессенджеров, которые осуществляют регуляцию 
межклеточных взаимодействий, опосредуемых через 
высокоспецифичные, высокоаффинные мембранные 
клеточные рецепторы с помощью аутокринных и па-
ракринных механизмов. По своим функциональным 
характеристикам они делятся на провоспалительные 
и противовоспалительные. К провоспалительлным ци-
токинам относят IL-1, IL-6, IL-12, TNF- , хемокины и др., 
которые продуцируются в основном активипрованны-

ми моноцитами и макрофагами. экспрессирующими 
на своей поверхности провоспалительные рецепторы 
CD16 в ответ на повреждение и проникновение в ор-
ганизм патогенов. К противовоспалительным цито-
кинам относят IL-2, IL-4, IL-10, IFN- , продуцируемые 
в основном Т-лимфоцитами, клетками — натуральными 
киллерами и др. в ответ на антигенную и митогенную 
стимуляцию. 

В качестве основного биологического механизма 
патогенеза шизофрении в 90-е годы прошлого века 
была предложена хроническая активация макрофагов 
с последующей неспособностью активированных ма-
крофагов должным образом контролировать секрецию 
Т-лимфоцитами IL-2 и рецепторов к IL-2 [9]. Эти пред-
ставления затем были сформулированы как «макро-
фаг-Т-лимфоцитарная» теория развития шизофрении, 
в основе которой лежит взаимодействие макрофагов 
и Т-лимфоцитов [10]. 

Эта теория основана на утверждении, что хрони-
чески активированные моноциты/макрофаги, их ана-
логи в головном мозге, то есть микроглия, и Т-клетки 
продуцируют цитокины и другие провоспалительные 
соединения. Они влияют на функционирование мозга 
таким образом, что создают уязвимости для развития 
шизофрении, мании и депрессии под влиянием средо-
вых факторов и генетической предрасположенности 
[5, 11, 12]. В дальнейшем было показано, что измене-
ние продукции противовоспалительных цитокинов IL-
2, IL-4 и IFN-  у больных шизофренией и, возможно, 
у больных манией связывают с работой Т-лимфоцитар-
ной системы иммунитета. Она происходит независимо 
от активации моноцитарной системы, синтезирующей 
провоспалительные цитокины IL-1, IL-6 и TNF- , что 
позволило предположить существование отдельных 
механизмов, индуцирующих активацию моноцитов/
макрофагов и Т-клеток [7]. 
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В нашем обзоре анализируются механизмы актива-
ции моноцитов/макрофагов, которые являются клетка-
ми естественного, врожденного иммунитета, а также 
продуцируемых ими цитокинов не только при шизо-
френии [3, 5], но и у больных депрессией и БАР [6, 13].

Результаты, полученные в современных исследова-
ниях, дают основание к подтверждению этой теории 
и демонстрируют, что шизофрению, БАР и депрессию 
можно рассматривать как воспалительные заболева-
ния [6]. Было показано, что в крови больных проис-
ходит увеличение количества активных циркулирую-
щих моноцитов/макрофагов и секретируемых ими ци-
токинов, особенно в состоянии острого психоза [7]. 
В исследованиях последнего десятилетия сделано 
предположение, что хемокины, также секретируемые 
моноцитами и способствующие их миграции в очаг 
воспаления, играют важную роль в центральной нерв-
ной системе (ЦНС), осуществляя нейроэндокринную 
функцию, нейротрансмиссию и нейродегенерацию 
[14]. Действительно, повышенные уровни хемокинов, 
таких как MCР-1 (CCL2), MCP-2 (CCL8), MCР-3 (CCL7), MCP-
4 (CCL13) и других, выявлялись как в ЦНС, так и в кро-
ви больных с нейровоспалительными заболеваниями, 
например с рассеянным склерозом, а также у больных 
психическими заболеваниями, включая шизофрению 
[15], БАР [16] и депрессию [17]. Предполагается, что 
хемокины могут представлять собой новые диагно-
стические и/или терапевтические мишени у лиц с пси-
хическими расстройствами [16].

Анализ литературы, касающийся изучения актива-
ции моноцитарно-макрофагального звена иммунитета 
в патогенезе шизофрении, БАР и депрессии, показал, 
что механизмы активации иммунных клеток являются 
общими для этих заболеваний. В ряде исследований 
было показано, что цитокины аутокринным путем ак-
тивизируют моноциты/макрофаги, которые с помощью 
хемотаксиса и в результате нарушения целостности 
ГЭБ мигрируют в мозг, где взаимодействуя с клетками 
микроглии, которые являются резидентными макрофа-
гами мозга, усиленно секретируют провоспалительные 
соединения IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-  [6, 13, 18], кото-
рые в свою очередь активизирует микроглию. 

Все это вместе может привести к дегенерации ней-
ронов, инициации нейровоспаления в ЦНС, дисфунк-
ции мозга и, как следствие, к когнитивному дефициту 
и развитию психических симптомов у больных шизо-
френией, БАР и депрессией [18].

МОНОЦИТЫ И ШИЗОФРЕНИЯ

Шизофрения, представляя собой одно из наиболее 
распространенных психических расстройств, являет-
ся мультифакторным заболеванием, развивающимся 
в результате воздействия ряда эндогенных и экзоген-
ных влияний. Она характеризуется дисгармоничностью 
и утратой единства психических функций (мышления, 
эмоций, моторики), длительным, непрерывным или 
приступообразным течением и разной выраженностью 

одновременно присутствующих продуктивных (галлю-
цинаторно-бредовых, кататоно-гебефренных, аффек-
тивных и др) и негативных (апатии, абулии, алогии, 
эмоциональной и социальной отгороженности и др.) 
расстройств, приводящих к изменениям личности 
в виде аутизма, снижения энергетического потенци-
ала, эмоционального обеднения нарастающей инвер-
тированности, а также к когнитивным нарушениями 
(памяти, внимания, мышления).

В конце прошлого века появились многочисленные 
сообщения о связи шизофрении с иммунным воспале-
нием. Действительно, в крови больных шизофренией 
выявлялось увеличение количества циркулирующих 
моноцитов [19] и повышение уровня продуцируемых 
моноцитами/макрофагами провоспалительных цитоки-
нов IL-1 , IL-6 [20, 21]. На основании этих результатов 
высказывались предположения об активном участии 
моноцитарного звена в патогенезе развития шизо-
френии, которые в 1995 году американские ученые 
R.S. Smith и M. Maes (1995) обобщили и сформулирова-
ли как «макрофаг-Т-лимфоцитарную» теорию развития 
шизофрении [10]. 

В последние годы появляется все больше данных, 
свидетельствующих, что цитокины и хемокины сигна-
лизируют мозгу о возникновении нейрохимических, 
нейроэндокринных и нейроиммунных изменений. 
Связь между воспалением и шизофренией была под-
тверждена в многочисленных исследованиях обнару-
жением повышенного содержания провоспалительных 
цитокинов IL-1 , IL-6, IL-8, TNF-  и цитокиновых рецеп-
торов в крови и спинномозговой жидкости у больных 
по сравнению со здоровыми [3, 9, 22–24]. В исследо-
ваниях S.G. Fillman и N. Cloonan (2013), выполненных 
с помощью количественной ПЦР на постмортальном 
материале мозговой ткани от лиц с шизофренией и лиц 
из контрольной группы, высокий уровень цитокинов 
IL-1 , IL-6, IL-8 выявлялся также в дорсолатеральной 
префронтальной коре больных [25]. Кроме этого, ав-
торы выявили значительно более высокую плотность 
клеток, морфологически напоминающих микроглию, 
которая положительно коррелировала с экспрессией 
IL-1 . Это позволило им предположить, что терапия, 
направленная на снижение воспалительной иммунной 
реакции при шизофрении, может принести непосред-
ственную пользу мозгу.

Другие авторы сообщают о повышенном уров-
не хемокинов (хемотаксических цитокинов) в крови 
больных шизофренией: MCP-1 (Monocyte chemotactic 
protein-1), MIP-1  (Macrophage Inflammatory Protein-
1 ), MIP-1  (Macrophage Inflammatory Protein-1 ), 
которые выполняют функцию межклеточных мессен-
джеров, регулирующих миграцию и активацию лей-
коцитов, в том числе моноцитов/макрофагов, в очаг 
воспаления и осуществляющих воспалительные реак-
ции под влиянием провоспалительных цитокинов [8, 
16]. S. Hong и E.E. Lee (2017) в своих исследовани-
ях также выявили более высокие уровни хемокинов 
MCP-1 и MIP-1  у больных шизофренией, особенно 
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у пожилых пациентов и больных с хроническим тече-
нием заболевания, по сравнению с здоровыми [26]. 
Авторы полагают, что хемокины являются перспектив-
ными биомаркерами иммунной активации и воспале-
ния при шизофрении и высказывают предположение, 
что лечение, направленное на нормализацию уровня 
хемокинов, может улучшить психическое и физиче-
ское состояние больных. Действительно, в других ис-
следованиях, направленных на поиски биомаркеров 
успешного лечения больных шизофренией атипичными 
нейролептиками рисперидоном и оланзапином, была 
выявлена значительно выраженная отрицательная 
корреляционная связь между уровнем МСР-1 у боль-
ных до лечения и снижением показателей по шкале 
PANSS через 4 недели монотерапии рисперидоном [8]. 
Вместе с тем монотерапия оланзапином в этих иссле-
дованиях не оказывала влияния на уровень MCP-1. 
По мнению авторов, определение уровня хемокина 
MCР-1 у больных шизофренией до лечения также мо-
жет служить биомаркером положительного эффекта 
лечения. Есть также данные о повышенном уровне при 
шизофрении рецепторов адгезии ICAM-1 (inter-cellular 
adhesion molecule-1), которые служат лигандами для 
экспрессируемых на моноцитах/макрофагах интегри-
новых молекул CD11а/CD18 и CD11b/CD18 из семейства 

2-интегринов [27], а также клеток, экспрессирующих 
молекулы адгезии ICAM-1 [3].

В других исследованиях, посвященных изучению 
связи между воспалением и клиническим эффектом 
лечения, было показано, что более высокий уровень 
воспаления связан с более слабым ответом на анти-
психотики [28]. Есть сообщения, что лечение больных 
только антипсихотиками не снижает уровень цитоки-
нов в крови и не уменьшает выраженность психоти-
ческих симптомов. Действительно, в иммунологиче-
ских исследованиях, проведенных под руководством 
Г.И. Коляскиной (2007), у больных шизофренией также 
выявлялся более высокий по сравнению со здоровыми 
уровень провоспалительного цитокина IL-1 , значение 
которого после монотерапии оланзапином еще боль-
ше увеличивалось. При этом продукция моноцитами 
противовоспалительного цитокина IL-10, напротив, 
снижалась [29], В исследованиях, в которых к анти-
психотическому лечению при шизофрении добавляли 
препараты с противовоспалительным эффектом, на-
пример аспирин, у больных выявлялось снижение вы-
раженности психотических симптомов. На основании 
этого предполагается, что положительный эффект про-
тивовоспалительных препаратов при шизофрении дает, 
пожалуй, самое убедительное доказательство того, что 
воспаление участвует в патогенезе шизофрении [30]. 
Похожие результаты были получены при моделирова-
нии шизофрении в экспериментальных условиях, где 
было продемонстрировано повышение уровня IL-1 , 
IL-6 и TNF-  при введении мышам оланзапина. При 
одновременном введении оланзапина и мелатонина, 
гормона сна, который обладает еще и противовоспали-
тельным эффектом, уровень этих цитокинов значитель-

но снижался [31]. Косвенным подтверждением того, 
что мелатонин может быть использован в качестве про-
тивовоспалительного препарата в комплексной тера-
пии психических заболеваний, служит существующее 
в настоящее время представление о том, как мелатонин 
может найти применение в комплексном лечении но-
вой коронавирусной инфекции — COVID-19 [32], кото-
рая в тяжелых случаях сопровождается значительным 
повышением уровня цитокинов. Основываясь на этом, 
можно предположить, что применение мелатонина 
в комплексной терапии шизофрении поможет сни-
зить уровень продукции цитокинов и таким образом 
уменьшить выраженность воспалительного процесса, 
что может потенциально снизить и выраженность пси-
хопатологических симптомов у больных. 

Вместе с тем несмотря на большое количество ис-
следований, рассматривающих потенциальную роль 
воспаления в возникновении психических расстройств, 
патофизиологическая роль воспаления в психозе все 
еще остается неясной. Для подтверждения иммунной 
гипотезы развития шизофрении многие исследователи 
пытались выяснить, предшествуют ли выявленные из-
менения моноцит/макрофагальной активности у боль-
ных шизофренией первой манифестации болезни или 
они являются следствием развивающегося патологиче-
ского процесса. Чтобы избежать влияния возможных 
смешивающих эффектов: хронического течения болез-
ни и длительной терапии психотропными препаратами, 
ряд исследований проводился у больных шизофрени-
ей с первым эпизодом психоза. В этих исследованиях 
было показано, что уже до начала психотропной тера-
пии у больных выявлялся повышенный по сравнению 
со здоровыми уровень провоспалительных цитокинов 
IL-1  [33–35], IL-6, IL-8, TNF- , противовоспалитель-
ного цитокина IL-10, [22, 28, 34, 36, 37], повышенное 
количество моноцитов и более высокий уровень MCP-1 
в плазме крови [38], а также высокий уровень рецепто-
ра адгезии ICAM-1 [27]. При этом ряд авторов сообща-
ют о значительно более высоком уровне IL-6 и TNF-  
до лечения у больных нонреспондеров по сравнению 
со значениями этих показателей у респондеров [28].

В исследованиях, в которых изучали в динамике 
уровень цитокинов у больных с первым эпизодом пси-
хоза, было показано, что после терапии галоперидолом 
и клозапином у больных, отвечавших на лечение, вы-
сокая до лечения продукция цитокина IL-1  еще более 
повышалась [33]. V. Mondelli и S. Ciufolini (2015) также 
сообщают о значительном повышении уровня IL-6 по-
сле терапии оланзапином и рисперидоном у всех об-
следованных больных с первым приступом психоза, при 
этом у нонреспондеров уровень IL-6 был существенно 
более выраженным [28]. С другой стороны, существуют 
исследования, в которых у пациентов с первым эпизо-
дом шизофрении после монотерапии оланзапином — 
антипсихотиком второго поколения — наблюдалась 
положительная корреляция исходно высокого уровня 
IL-6 с разницей баллов, оцененных в процентном отно-
шении по негативной подшкале PANSS после 8-недель-
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ной терапии [37]. При этом сообщается, что оланзапин 
может усиливать образование синапсов и нейрогенез 
при шизофрении за счет снижения уровня цитокинов. 
Авторы высказывают предположение, что снижение 
уровня IL-6 у больных шизофренией может улучшать 
с помощью иммунологических механизмов клиниче-
ское состояние больных, а также что определение 
уровня воспалительных биомаркеров в начале психоза 
можно рассматривать в качестве новых иммуномодули-
рующих стратегий лечения шизофрении [37].

Действительно, результаты, полученные в ряде 
исследований, свидетельствовали, что провоспали-
тельное состояние цитокиновой сети индуцирует пси-
хопатологические симптомы и участвует в патогенезе 
шизофрении [5, 23]. В своих исследованиях E.E. Lee 
и S. Hong (2017) показали, что более высокие по срав-
нению с контролем уровни IL-6 и TNF-  у больных ши-
зофренией были достоверно связаны с депрессивными 
симптомами, с ухудшением психического и физическо-
го самочувствия, а также с более тяжелыми позитивны-
ми и негативными симптомами [23]. Многими авторами 
установлено, что иммунная дисфункция и воспаление 
при шизофрении могут способствовать ускоренно-
му старению и повышению уровня коморбидности 
и смертности этих больных по сравнению с населени-
ем в целом [39, 40]. Уже в конце прошлого века было 
известно, что риск смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний среди больных шизо френией был 
в 2 раза выше, чем у пациентов без этой патологии [41]. 
В подтверждение этого результаты других исследова-
ний выявили у больных шизофренией с более высокой 
частотой встречаемости по сравнению со здоровыми 
аутоиммунные и хронические воспалительные заболе-
вания. В том числе диабет (13% против 3% у здоровых), 
артериальную гипертензию (27% против 17% у здо-
ровых) и более низкий уровень холестерина высокой 
плотности (43,7 мг/дл против 49,3 мг/дл у здоровых 
людей) [42, 43]. 

Таким образом, рассмотренные данные свидетель-
ствуют о том, что воспаление, развивающееся в резуль-
тате нарушения функций мононуклеарной фагоцитарной 
системы иммунитета при шизофрении, может вызывать 
развитие когнитивных, негативных и позитивных симп-
томов у больных. Дальнейшее изучение этих вопросов 
способствует лучшему пониманию клеточно-молекуляр-
ных механизмов участия провоспалительных моноцитов 
в патогенезе шизофрении, а также может помочь в раз-
работке новых эффективных методов лечения. 

МОНОЦИТЫ И БАР 

БАР — это тяжелое психическое заболевание, ха-
рактеризующееся периодичностью возникновения аф-
фективных нарушений в виде маниакальных, депрес-
сивных или смешанных состояний (приступов, фаз, 
эпизодов), их обратимостью и развитием интермиссий 
с восстановлением психических функций, не приводя-
щее к слабоумию [44].

В настоящее время БАР рассматривают как мульти-
системное заболевание, так как оно часто ассоцииру-
ется с коморбидными системными воспалительными 
заболеваниями, такими как сердечно-сосудистые за-
болевания, абдоминальное ожирение, инсулинорези-
стентность, аутоиммунные расстройства, которые, как 
показано, ассоциированы с ранними проявлениями 
этого заболевания [45–48]. Существует большое коли-
чество исследований, свидетельствующих о дисфунк-
ции иммунного ответа, вовлеченного в патогенез БАР 
[8, 48, 49], а именно, сообщается, что БАР сопровожда-
ется провоспалительной активацией иммунитета. При 
этом для депрессии характерна повышенная актив-
ность ряда провоспалительных цитокинов, в частности 
IL-1b, IL-6, TNF-  [7, 24, 50–52], а также растворимых 
рецепторов к ним [52]. Есть сообщения о более высо-
ких уровнях С-реактивного белка, хемокиов: MIP-1-аль-
фа (Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha), также 
известного как ССL3; MCP-1 (CCL2), MCP-2 (CCL8) у боль-
ных с БАР по сравнению с больными с монополярной 
депрессией, которые могут свидетельствовать о более 
выраженной воспалительной реакции при БАР [53, 54]. 

Было высказано предположение, что воспаление, 
включающее изменения уровней воспалительных ци-
токинов, кортикостероидов, активности окислительно-
го стресса и изменение нейрогенеза, является одной 
из причин, способной объяснить некоторые клиниче-
ские особенности БАР [50], которые, по мнению авто-
ров, включают прогрессирующее укорочение интер-
валов между эпизодами с каждым новым рецидивом 
заболевания. Действительно, по сообщениям некото-
рых авторов, увеличение продолжительности болезни 
и количества маниакальных и депрессивных эпизодов 
повышают риск развития соматических сопутствующих 
заболеваний, особенно связанных с метаболической 
и иммунной дисфункцией, при этом депрессия связа-
на с риском развития, например сердечно-сосудистых 
заболеваний, инсульта, диабета и ожирения [48]. Было 
показано, что повышенная секреция цитокинов IL-1 , 
TNF- , IL-6 у больных БАР по сравнению со здоровыми 
людьми выявлялась на ранних стадиях болезни [22], 
тогда как по мере прогрессирования заболевания сек-
реция цитокинов значительно снижалась [48]. Резуль-
таты других исследований также свидетельствовали, 
что эти биомаркеры могут различаться между ранними 
и поздними стадиями БАР, причем эти различия были 
параллельно связаны со структурными и нейроког-
нитивными изменениями, характерными для каждой 
стадии БАР [50]. 

Вместе с тем несмотря на существование все боль-
шего количества исследований, проводимых у больных 
с БАР, механизмы иммунных изменений при этом забо-
левании остаются до конца не изученными. Действи-
тельно, простое измерение уровня периферических 
цитокинов дает ограниченную информацию о функ-
ционировании иммунной системы при БАР. Для под-
тверждения того, что именно моноциты/макрофаги яв-
ляются источником повышенной секреции рассмотрен-
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ных цитокинов у пациентов с БАР, P. Ferrari и M.M. Parisi 
(2018) провели исследования, в которых при культиви-
ровании in vitro клеток моноцитарной клеточной ли-
нии U-937 с сывороткой крови пациентов с депрессией 
и манией выявили повышенную экспрессию клетками 
U-937 провоспалительных цитокинов, включая IL-1  
и TNF- , по сравнению с их уровнем, выявляемым при 
культивировании с сывороткой от здоровых и пациен-
тов в ремиссии [55]. То есть было показано, что клетки 
моноцитарной клеточной линии U-937 дифференциру-
ются под влиянием сывороточных факторов пациентов 
с депрессией и манией в провоспалительные моноци-
ты/макрофаги и усиленно экспрессируют провоспали-
тельные цитокины IL-1  и TNF- . С точки зрения авто-
ров, полученные результаты свидетельствуют о крити-
ческой роли моноцитов/макрофагов как инициаторов 
или продолжателей системного воспаления, наблюда-
емого у пациентов с БАР. В другой группе исследова-
ний, направленных на поиски профилирующих генов, 
связанных с провоспалительной активацией при БАР, 
была выявлена более высокая экспрессия когерентно-
го набора из 34 транскриптов генов на циркулирующих 
моноцитах у 60–70% обследованных больных [8, 12]. 
В исследованиях B.C.M. Haarman и R.F. Lek (2014) была 
показана возможная связь между профилем экспрес-
сии провоспалительных генов и течением заболевания 
при БАР, особенно у лиц с более ранним возрастом на-
чала и более длительной продолжительностью забо-
левания [49].

Современные представления о природе БАР, кото-
рое характеризуется как нейропрогрессирующее забо-
левание, подтверждают существование потенциальной 
связи ухудшения симптоматических и функциональных 
показателей у больных с более ранним началом забо-
левания, с усилением воспаления и плохим ответом на 
терапию. Эти знания расширяют наши представления о 
возможном применении на ранних стадиях БАР проти-
вовоспалительных и нейропротекторных стратегий ле-
чения, которые на более поздних стадиях могут иметь 
важное значение для предотвращения дисфункции 
мозга и снижения когнитивных функций [56]. 

Имеющиеся в настоящее время данные о мульти-
системном характере БАР свидетельствуют о том, что 
биполярное расстройство и воспаление, лежащее в ос-
нове системных расстройств, могут быть общим фак-
тором, участвующим в патогенезе БАР уже на ранних 
стадиях его развития. Вследствие этого целесообразно 
проведение скрининговых и диагностических иссле-
дований, а также комплексного лечения для снижения 
прогрессирования и преждевременной смертности 
больных [46]. С точки зрения авторов, рассмотре-
ние биполярного расстройства как мультисистемного 
должно помочь переосмыслить понятие «расстройство 
разума» как «расстройство мозга и тела». 

Понимание особенностей протекания воспалитель-
ных реакций у больных БАР способствует определению 
рациональных терапевтических целей и разработке 
новых видов лечения. Кроме того, эти пути дают убе-

дительное объяснение эффективности использования 
при БАР разнообразных методов лечения, которые, как 
представляется, имеют общие воздействия на окис-
лительные, воспалительные и нейротрофические про-
цессы. 

МОНОЦИТЫ И ДЕПРЕССИЯ

Депрессия во всем мире является самым распро-
страненным психическим расстройством. Депрессия, 
так же как шизофрения и БАР, характеризуется как 
тяжелое мультифакторное заболевание, связанное 
с различными процессами в головном мозге, такими как 
нейровоспаление, синаптическая дисфункция и ког-
нитивный дефицит. Рецидивирующие депрессивные 
расстройства представляют серьезную проблему. 

Среди биологических и психологических теорий, 
объясняющих причины депрессии, все большее зна-
чение приобретает гипотеза об активном воспали-
тельном процессе, сопровождающем это заболевание. 
К маркерам воспаления при депрессии относят воспа-
лительные ферменты (например, марганец-содержа-
щую супероксиддисмутазу, миелопероксидазу, а также 
воспалительные и противовоспалительные цитокины) 
[57]. 

Еще в конце прошлого века была предложена мо-
дель активации системы воспалительного ответа при 
большой депрессии — так называемая «цитокиновая» 
гипотеза депрессии, основанная на предположении, 
что медиаторы воспаления играют жизненно важную 
роль в патофизиологии депрессивных расстройств 
[58]. Доказательства того, что активация иммунного 
воспаления участвует в патофизиологии или даже 
этиологии депрессии, состояли в том, что у больных 
выявлялось увеличение по сравнению с контролем 
количества моноцитов, нейтрофилов, активирован-
ных Т-лимфоцитов, секреции провоспалительных ци-
токинов, таких как IL-l , IL-6, IL-2, IL-8, TNF-  [22, 24, 
59–62], растворимых рецепторов к ним [22, 59], а также 
хемокинов MCP-1 (CCL-2), MCP-2 (ССL8) [17, 18]. 

В последнее время стало известно, что хемокины 
оказывают активирующее действие на перифериче-
ские иммунные клетки, вызывая их провоспалительную 
активацию и рекрутирование с помощью хемотакси-
са в воспаленную или поврежденную ЦНС, а также 
развитие нейродегенеративных и проапоптотических 
каскадов при депрессии [16], которые интерпретиру-
ются мозгом как стрессоры и способствуют развитию 
депрессии [60]. Подтверждением этому служат дан-
ные, свидетельствующие, что даже при отсутствии 
соматических заболеваний у больных депрессивные 
расстройства связаны с повышенным уровнем многих 
воспалительных цитокинов, например таких, как TNF- , 
IL-1, IL-6 [63]. 

Существуют различные скрытые пути, посредством 
которых цитокины, являясь сигнальными молекула-
ми иммунной системы, могут участвовать в патофи-
зиологии депрессии. К наиболее важным относятся 
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цитокин-индуцированные изменения в метаболизме 
моноаминов, которые приводят к дефициту дофами-
на, норадреналина и серотонина, особенно в ядрах 
среднего мозга с широко распространенными проек-
циями, что считается одной из основных причин де-
прессии [62]. Показано, что повышенные уровни ин-
терлейкинов, в том числе TNF- , который индуцирует 
избыточный обратный захват моноаминов и, следова-
тельно, существенно снижает выработку серотонина, 
вызывают когнитивный дефицит при депрессии [64, 
65]. Кроме того, повышенные уровни TNF-  могут на-
рушать систему выработки мелатонина, что приводит 
к изменениям циркадных ритмов [66]. Показано, что 
цитокины индуцируют гиперсекрецию кортизола, ко-
торый, непосредственно стимулируя гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковую ось, влияет на нервную, 
эндокринную и иммунную системы [67]. 

Изучение влияния разных классов антидепрес-
сантов на уровень провоспалительных цитокинов при 
депрессии выявило возможный эффект снижения 
уровня IL-6 и TNF-  антидепрессантами — ингибито-
рами обратного захвата серотонина [63]. Вместе с тем 
в других исследованиях не было обнаружено различий 
в концентрации IL-l , IL-6 и IL-10 у пациентов с первым 
эпизодом депрессии и у пациентов, получавших лече-
ние в связи с рекуррентным депрессивным расстрой-
ством [57, 62]. С точки зрения авторов, эти результа-
ты свидетельствуют о том, что дисрегуляция уровня 
провоспалительных цитокинов (IL-l , IL-6, IL-8, TNF- ) 
способствует развитию депрессивных симптомов, свя-
занных с болезненным состоянием (например, устало-
стью, снотворными эффектами), а также с симптомами 
тревоги и депрессии [57] или представляет собой по-
бочные эффекты заболевания [62]. С этими данными 
согласуются результаты исследований, в которых па-
циенты, получающие цитокиновую иммунотерапию, ча-
сто демонстрируют депрессивные симптомы, которые 
могут быть ослаблены антидепрессантами, что также 
подтверждает ведущую роль цитокинов в депрессив-
ных расстройствах, вызывающих нейроэндокринные 
и нейрохимические изменения в ЦНС [57]. H. Anisman 
и Z. Merali (2002) показали, что взаимосвязь между 
цитокинами и депрессией характеризуется тем, что 
различные факторы могут прямо или косвенно влиять 
на активность цитокинов [59]. 

В то время как повышенные уровни цитокинов 
наиболее выражены при тяжелой (меланхолической) 
депрессии, их активность также может быть связана 
с хроническим течением заболевания, нейровегетатив-
ными особенностями депрессии (измененный режим 
сна, приема пищи, изменение веса, общей активности, 
усталость) или высоким восприятием стресса, харак-
терным для депрессии [59].

J. Wiltink и M.E. Beutel (2011) показали, что диаг-
ноз депрессии часто ассоциируется с дислипидемией, 
ишемической болезнью сердца, диабетом и даже уве-
личивает риск сердечного приступа [68]. Это явление 
имеет еще один недооцененный аспект. Многие боль-

ные после появления симптомов депрессивных рас-
стройств (ангедония, депрессия, пессимизм, подавлен-
ность, ухудшение когнитивных функций) прекращают 
лечение основного заболевания (сахарный диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания), что в отдаленной 
перспективе приводит к диагностическому и терапев-
тическому порочному кругу и оказывает негативное 
влияние на качество жизни пострадавших лиц [69].

В наших предыдущих клинико-лабораторных ис-
следованиях у больных юношескими депрессиями так-
же был выявлен более высокий уровень IL-1  и более 
низкие уровни противовоспалительных цитокинов IL-4 
IL-10, то есть было показано, что дисбаланс продукции 
цитокинов существует уже на ранних этапах проявле-
ния депрессивных расстройств [70]. Следует отметить, 
что все приведенные данные касаются изучения у боль-
ных депрессией уровня провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и продуцируемых моноцитами рецепторов 
к ним. Вместе с тем в доступной нам литературе отсут-
ствуют подтверждения того, что повышенный уровень 
цитокинов у больных психическими расстройствами, 
в частности депрессией, продуцируют провоспалитель-
ные моноциты, обладающие фенотипом CD14+/CD16+. 
В нашем недавнем исследовании больных юношескими 
депрессиями, направленном на определение с помо-
щью проточной цитофлуориметрии фенотипа моноци-
тов, участвующих в иммунном воспалении, был выяв-
лен повышенный более чем в два раза по сравнению 
со здоровыми уровень субпопуляции провоспалитель-
ных моноцитов с фенотипом CD14+/CD16+ [71]. Кроме 
того, в этих исследованиях выявлялась положитель-
ная корреляционная связь между уровнем CD14+/CD16+ 
моноцитов и повышением активности лейкоцитарной 
эластазы — фермента, который выделяется из нейтро-
филов при развитии воспаления и, как было показано 
в других исследованиях, участвует в нейроиммунном 
воспалении у больных юношескими депрессиями [72]. 
С нашей точки зрения, полученные результаты под-
тверждают существующее представление о развитии 
нейроиммунного воспаления у больных юношескими 
депрессиями [72], а также свидетельствуют об участии 
провоспалительной субпопуляции моноцитов с фено-
типом CD14+/CD16+ у больных уже на раннем этапе раз-
вития депрессивных расстройств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре обсуждается важная роль активации мо-
ноцитарно-макрофагального звена иммунитета, след-
ствием которой является увеличение количества про-
воспалительных моноцитов с фенотипом CD14+/CD16+ 
и повышение уровня продуцируемых ими провоспа-
лительных цитокинов, хемокинов, молекул клеточной 
адгезии, которую они играют в развитии воспаления 
в патогенезе психических расстройств, таких как ши-
зофрения, БАР и депрессия, в том числе и юношеская 
депрессия. Показано, что в результате нарушения це-
лостности ГЭБ провоспалительные цитокины и хемоки-
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ны активизируют провоспалительные моноциты и ре-
крутируют их в ЦНС, где они, взаимодействуя с клетками 
микроглии, вызывают их активацию, развитие нейроде-
генеративных и проапоптотических каскадов, которые 
способствуют когнитивному снижению и развитию 
психических расстройств у больных шизофренией, БАР 
и депрессией. Продемонстрировано, что высокие уров-
ни IL-6 и TNF-  у больных шизофренией связаны с де-
прессивными симптомами, с ухудшением психического 
и физического самочувствия, а также с утяжелением 
положительной и негативной симптоматики. Представ-
лены современные концепции о природе БАР, которые 
подтверждают существование потенциальной связи 
более высокого числа маниакальных и депрессивных 
эпизодов, характеризующихся ухудшением симптома-
тических и функциональных результатов у больных 
с более ранним началом заболевания, с выраженной 
иммунной дисфункцией и плохим ответом на терапию. 
Обнаружено, что при депрессии повышенные уровни 
цитокинов нарушают систему выработки мелатонина, 
а также существенно снижают продукцию серотонина, 
что приводит к изменениям циркадных ритмов и вызы-
вает когнитивный дефицит у больных.

Следует отметить, что рассмотренные результаты 
исследований свидетельствуют о сходстве в характере 
цитокиновых изменений во время острой и хрониче-
ской фаз заболеваний при шизофрении, БАР и депрес-
сии, что повышает вероятность существования общих 
основных путей иммунной дисфункции в патогенезе 
этих заболеваний.

Приведены результаты исследований, показываю-
щие, что изменение продукции цитокинов существует 
уже на ранних этапах проявления психических рас-
стройств, и что в иммунном воспалении участвует 
провоспалительная субпопуляция моноцитов, экспрес-
сирующих на своей поверхности провоспалительные 
рецепторы CD16. Проанализированы результаты иссле-
дований, основанных на понимании клеточно-молеку-
лярных механизмов активации моноцитарного звена 
иммунитета в патогенезе рассмотренных психических 
расстройств и направленных на поиски новых пер-
спективных биомаркеров эффективного ответа на ле-
чение и новых терапевтических методов комплексного 
применения психотропных и противовоспалительных 
препаратов в лечении больных с психическими рас-
стройствами.
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Деменции позднего возраста: факторы, ассоциированные 

со скоростью прогрессирования деменции. Часть 2 

Михайлова Н.М.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме
Обоснование: неуклонное прогрессирование деменции характеризуется разной скоростью, что обусловило клиниче-

ское разграничение деменций с быстрым и медленным нарастанием тяжести когнитивного снижения. Поиск клинических 
факторов, гипотетически ответственных за различия в скорости прогрессирования деменции, является одним из аспектов 
исследований проблемы деменций позднего возраста. Цель: обобщить результаты изучения влияния отдельных клини-
ческих факторов на различия в темпе прогрессирования деменций позднего возраста. Материал и метод: по ключевым 
словам «поздний возраст», «деменция», «скорость прогрессирования», «возраст начала», «некогнитивные расстройства», 
«нозомодифицирующая терапия» отобраны и проанализированы статьи в базах MEDLINE/PubMed с 1990 по 2020 г., а так-
же релевантные статьи в списках литературы анализированных работ. Заключение: различные параметры заболевания 
исследованы в качестве ассоциированных с паттерном прогрессирования деменции. В отношении части из них результаты 
достигали согласованности в признании связи со скоростью прогрессирования деменции, в отношении других такие сви-
детельства неоднозначные. Большие расхождения имеются во взглядах на гендерные различия, в то время как ранний 
возраст начала заболевания, исходно бóльшая выраженность когнитивного снижения, массивность нейропсихиатрических 
расстройств согласованно признаются ассоциированными с быстрым прогрессированием деменции. Исследователей объ-
единяет устойчивое представление о нелинейном характере прогрессирования деменции на этапах мягкой, умеренной 
и тяжелой деменции. Результаты изучения коморбидности в основном сходны в отношении признания влияния СФР, прежде 
всего артериальной гипертензии, на скорость прогрессирования деменции. Доказательство эффективности нозомодифици-
рующей терапии, замедляющей прогрессирование деменции, единодушно считается актуальной задачей, решению которой 
способствует разработка новых концепций патогенеза деменций и поиск новых мишеней терапии. Результаты изученного 
направления исследований подтверждают гипотезу о том, что прогрессирование деменции происходит по различным па-
тогенетическим механизмам, которые определяют скорость нарастания деменции. Ведение больных деменцией в практике 
предполагает учет различных факторов, влияющих на скорость прогрессирования деменции, для планирования объема 
и характера лечебной помощи.

Ключевые слова: поздний возраст; деменция; скорость прогрессирования; возраст начала; некогнитивные расстройства; 
нозомодифицирующая терапия.

Для цитирования: Михайлова Н.М. Деменции позднего возраста: факторы, ассоциированные со скоростью прогрессиро-
вания деменции. Часть 2. Психиатрия. 2020;18(4):93–113. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-93-113

Конфликт интересов отсутствует

Old Age Dementias: Factors Associated with Dementia Progression Rate. 

Part 2 

Mikhaylova N.M.

FGBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Summary
Background: steady progression of dementia is characterized with various rates, which specified clinical differentiation 

of dementias with rapid and slow increase of cognitive decline severity. The search for clinical factors, hypothetically 
responsible for differences in late age dementia progression rate, is one of the aspects of investigation of late age dementias. 
The objective was to generalize the results of the study of separate clinical factors effect on the differences in the late age 
dementia progression rate. Material and methods: papers in MEDLINE/PubMed bases from 1990 to 2020 were selected and 
analyzed according to the key words: “late age”, “dementia”, “progression rate”, “age of onset”, “non-cognitive disorders”, 
“nosomodifying therapy”, as well as relevant papers in the literature of the analyzed works. Conclusion: various parameters 
of the disease were studied as associated with dementia progression pattern. As regards part of them the results achieved 
compliance in recognition of association with dementia progression rate. As for the others this evidence is ambiguous. 
There are large discrepancies in attitudes to gender differences, while early age of disease onset, initially great intensity 
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of neuropsychiatric disorders are concordantly admitted as associated with dementia rapid progression. The researchers are 
united with steady idea of nonlinear character of dementia progression at the stages of mild, moderate and severe dementia. 
The results of study of comorbidity are basically similar with regard to recognition of SFD influence, first of all , of arterial 
hypertension on dementia progression rate. The evidence of the efficacy of nosomodifying therapy, decelerating dementia 
progression, is unanimously considered an urgent problem. The development of new dementia pathogenesis concepts and the 
search for new therapy targets, are conducive to the solution of this problem. The results of the investigated direction of 
studies confirm the hypothesis of the fact that dementia progression occurs according to various pathogenetic mechanisms, 
which determine the dementia increasing rate. The management of patients with dementia in practice presupposes taking 
into account of various factors, influencing dementia progression rate, for planning of the volume and character of medical 
care.

Keywords: old age; dementia; progression rate; age of onset; non-cognitive disorders; nosomodifying therapy.
For citation: Mikhaylova N.M. Old Age Dementias: Factors Associated with Dementia Progression Rate. Part 2. Psychiatry 

(Moscow) (Psikhiatriya). 2020;18(4):93–113. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-93-113
There is no conflict of interest

ВВЕДЕНИЕ

В первой части обзора научных публикаций по 
проблеме скорости прогрессирования деменций рас-
смотрены работы, касающиеся естественного течения 
деменций, методик определения скорости прогресси-
рования деменции, частоты заболеваний с быстрым 
и медленным прогрессированием и различий в их но-
зологической принадлежности.

Вторая часть обзора литературы посвящена рас-
смотрению исследований, в задачи которых входил 
поиск корреляций быстрого или медленного на-
растания тяжести деменции с другими значимыми 
характеристиками заболевания. Результаты иссле-
дований имеют значение для прогноза и разработки 
мер по устранению или смягчению влияния факторов, 
предположительно ответственных за различия в ско-
рости прогрессирования деменции. Задача замед-
ления прогрессирования деменции и отсрочивания 
тотальной несостоятельности стоит перед разработ-
чиками новых методов патогенетически обоснован-
ной терапии. Улучшению качества жизни больных 
деменцией и ухаживающих лиц, как правило, членов 
их семей, также может способствовать облегчение 
воздейстия отдельных факторов, ассоциированных 
с нарастанием тяжести заболевания. 

Цель настоящего обзора — рассмотреть и обоб-
щить результаты изучения роли факторов, ассоцииро-
ванных с различиями в скорости прогрессирования 
деменций позднего возраста. Как и в части 1 обзора, 
рассмотренные научные публикации касаются резуль-
татов исследований, проведенных на пациентах с уже 
развившейся деменцией, то есть клинической стадией 
заболевания. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

Для составления обзора литературы по ключевым 
словам «поздний возраст», «деменция», «скорость про-
грессирования», «гендерные различия», «возраст нача-
ла», «некогнитивные расстройства», «нозомодифици-
рующая терапия» отобраны статьи в базах MEDLINE/
PubMed с 1990 по 2020 г., а также релевантные ссылки 
в списках литературы анализированных статей.

КЛИНИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, 

АССОЦИИРОВАННЫЕ С ТЕМПОМ 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ РАЗВИВШЕЙСЯ 

ДЕМЕНЦИИ

Исследования по этой проблеме сосредоточены 
преимущественно на болезни Альцгеймера, самом рас-
пространенном и пока неизлечимом заболевании. Су-
ществует большая вариабельность в темпе нарастания 
когнитивного снижения при болезни Альцгеймера (БА), 
однако недостаточно известно о факторах, влияющих 
на скорость прогрессирования БА. Исходя из того, что 
БА ассоциирована с ухудшением когнитивных функций 
вследствие разых причин, о которых известно далеко 
не все, во многих исследованиях пытались определить 
факторы, связанные с различиями в темпе прогрес-
сирования деменции. Многие параметры заболевания 
исследованы в качестве предикторов быстрого или 
медленного паттернов прогрессирования, однако толь-
ко в отношении немногих из них результаты устойчи-
вые. Метаанализ 37 исследований (общее количество 
случаев 3492) не обнаружил характеристик, значимо 
коррелирующих со скоростью прогрессирования де-
менции [1]. 

ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ, ВОЗРАСТ 

НАЧАЛА ЗАБОЛЕВАНИЯ И УРОВЕНЬ 

ОБРАЗОВАНИЯ

Наибольшая неопределенность касается ассоци-
ации скорости прогрессирования деменции с полом, 
несмотря на то что принадлежность к женскому полу 
всегда связывалась с большей частотой деменции. 
В одних исследованиях не получено различий в ха-
рактеристиках траектории и темпа прогрессирования 
деменции в зависимости от пола больных [2, 3]. В то 
же время 4-кратная катамнестическая оценка за 18 ме-
сяцев наблюдения показала, что у больных деменци-
ей мужчин хуже прогноз прогрессирования деменции 
и показатели смертности, а также чаще раннее помеще-
ние в учрежления длительного пребывания [4]. В дру-
гих исследованиях быстрый темп прогрессирования, 
напротив, чаще обнаруживался у женщин [5, 6]. Неко-
торыми авторами принадлежность больных к мужско-
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му полу даже рассматривалась как фактор-протектор 
быстрого прогрессирования [7].

Некоторые расхождения имеют место и в резуль-
татах изучения влияния возраста начала заболевания 
на скорость прогрессирования деменции. В одних ра-
ботах в группах больных с «быстрым» и «медленным» 
прогрессированием возраст начала заболевания и воз-
раст при первом визите не различались, хотя период 
дожития от начала заболевания в «быстрой» группе 
был короче [2, 8]. Показано, что с увеличением воз-
раста начала заболевания значимо возрастает доля 
больных БА с медленным и постепенным ухудшением 
когнитивных функций и повседневной активности [3]. 
По результатам другого исследования, увеличение воз-
раста начала заболевания коррелировало с «быстрым» 
типом прогрессирования деменции [9]. При анализе 
случаев БА только с ранним началом не обнаружено 
влияния возраста начала на скорость прогрессирова-
ния деменции [5, 10].

В недавнем исследовании, нацеленном на изучение 
характера прогрессирования в зависимости от возрас-
та начала БА, состояние 1679 больных БА (152 с ранним 
началом и 1527 с поздним началом) оценивали спустя 
12, 36 и 60 месяцев. Значимых различий в скорости 
изменения мини-теста (Mini Mental State Examination, 
MMSE) не получено. Однако авторами отмечена тенден-
ция к более быстрому прогрессированию БА с ранним 
началом в первые три года после установления диаг-
ноза, в то время как при увеличении сроков катамнеза 
различий в нарастании тяжести деменции при сравне-
нии случаев БА с ранним и поздним началом не обна-
ружено [11]. 

Низкий уровень образования, как известно, при-
знан одним из важных факторов риска развития де-
менции. Однако изучение влияния уровня образования 
на скорость прогрессирования когнитивного снижения 
на клинической стадии заболевания дало неоднознач-
ные результаты. В исследовании R.S. Doody и соавт. 
значимых различий в уровне образования при разном 
темпе прогрессирования деменции получено не было. 
Больные без прогностических признаков быстрого 
прогрессирования (так называемые «негативные пре-
прогрессоры» по значению Preprogression Rate, PPR) 
учились в среднем 11 лет, при медленном типе прогрес-
сирования — 14 лет, при промежуточном типе —13 лет, 
а при быстром прогрессировании — 12 лет [12]. 

Наиболее интересны, казалось бы, парадоксальные 
результаты исследований об обратном соотношении 
уровня образования и темпа прогрессирования уже 
развившейся деменции. В этих работах обнаружена 
корреляция более высокого уровня образования с бо-
лее быстрым, иногда стремительным нарастанием де-
менции. 

Катамнестическая когорта из 670 пациентов с БА 
была разделена на три группы по уровню образо-
вания: низкий (≤ 8 лет), промежуточный (9–12 лет) 
и высокий (> 12 лет). Динамику когнитивных функций 
оценивали на протяжении 3,5 года с использованием 

мини-теста (MMSE) и шкалы оценки деменции Маттиса 
(Mattis Dementia Rating Scale). Показано, что средний 
суммарный балл мини-теста ухудшался достоверно 
быстрее у лиц с высоким и промежуточным уровнем 
образования в сравнении с лицами с низким уровнем 
образования [13]. По данным другого исследования, 
один дополнительный год образования увеличивал 
риск прогрессирования заболевания в 1–2 раза [14]. 
Эти результаты находили подтверждение и в более 
поздних исследованиях [3, 10, 15, 16]. 

Изучение случаев БА с ранним началом обнаружи-
ло ежегодное снижение мини-теста (MMSE) в среднем 
на 1,54 балла, увеличение показателя повседневной 
активности (Activity of Dayly Living, ADL) на 3,46 бал-
ла и на 1,15 по клинической шкале оценки деменции 
(Clinical Dementia Scale, CDR). Пациенты с высоким 
уровнем образования демонстрировали более быстрое 
ухудшение всех трех показателей, хотя у женщин оно 
отмечено только по показателю ADL [5]. Относительно 
недлительный анамнез до установления диагноза был 
еще одной характеристикой при быстром прогресси-
ровании болезни в корреляции с высоким уровнем 
образования. Согласно концепции авторов, высокий 
уровень образования, более высокий профессиональ-
ный уровень, преморбидная личностная активность 
представляют собой суррогаты высокого когнитивного 
резерва. Предполагается, что лица с большим когни-
тивным резервом более длительно толерантны к гру-
зу альцгеймеровской морфологической патологии до 
наступления клинически выраженной деменции. Ког-
нитивный резерв, по мнению исследователей, может 
также играть роль тормоза церебрально-сосудистого 
механизма, разрушающего когнитивный процессинг 
еще до наступления момента, когда у пациента мани-
фестирует когнитивное снижение. В другом исследо-
вании у 67 (70%) пациентов клиники памяти скорость 
прогрессирования деменции оказалась больше ожи-
даемой за 2 года после появления симптомов. Среди 
них женщин оказалось 63%, средний возраст соста-
вил 68 лет (от 45,4 до 89,6 года), уровень образования 
в среднем 12 лет [17].

Между тем есть и другие наблюдения, свидетель-
ствующие о негативной роли низкого уровня образо-
вания для темпа прогрессирования БА. По результатам 
проспективного обсервационного исследования, более 
200 амбулаторных больных в течение 18 месяцев обна-
ружена корреляция быстрого ухудшения — на 2,5 пун-
кта и более по клинической шкале оценки деменции 
(CDR) — с низким уровнем образования [18].

Различия в представлениях о значении уровня об-
разования для скорости прогрессирования деменции 
послужили основанием для проведения исследования, 
в которое включили 663 биомаркер-позитивных участ-
ника (среди них 462 больных с клинической стадией БА 
и 201 пациент с продромальной или преклинической 
стадией) [19]. Уровень образования рассматривался 
как показатель когнитивного резерва, а интракрани-
альный объем мозга по картине нейровизуализации 
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считался отражением мозгового резерва. Когнитивные 
функции оценивались в 5 сферах (память, внимание, 
речь, зрительно-пространственные способности и ис-
полнительные функции) на разных стадиях болезни. 
Стратификация случаев по стадиям болезни показала, 
что эффект когнитивного резерва, то есть уровня обра-
зования, на внимание и исполнительные функции выше 
на продромальной стадии, чем на стадии деменции. 
В целом когнитивный и мозговой резерв, по мнению 
авторов, обнаруживали независимый эффект в отно-
шении когнитивных симптомов, но сочетание ограни-
ченного когнитивного и мозгового резерва объясняло 
ухудшение выполнении когнитивных тестов на стадии 
уже развившейся деменции.

ИСХОДНЫЙ УРОВЕНЬ КОГНИТИВНОГО 

СНИЖЕНИЯ ПРИ УСТАНОВЛЕНИИ 

ДИАГНОЗА ДЕМЕНЦИИ

Прогностическая оценка этого фактора при из-
учении скорости прогрессирования деменции стала 
практически обязательным аспектом исследований, 
а их результаты ожидаемо оказались наиболее консо-
лидированными. Собственно, на основании различий 
в изменении со временем исходных тестовых оценок 
когнитивного снижения формировалось представле-
ние о темпе нарастания деменции. 

При разделении участников исследований на «бы-
стрых и медленных прогрессоров» исходное значение 
мини-теста (MMSE) оказалось достоверно ниже в «бы-
строй» группе, чем в «медленной» [2, 8]. Как правило, 
с более низким показателем когнитивного функцио-
нирования при первичном обследовании связывают 
быстрое наступление продвинутой стадии деменции. 
По данным разных авторов, более высокий исходный 
показатель по шкале ADAS статистически значимо кор-
релировал с «быстрым» и «промежуточным» типом 
прогрессирования [7, 9, 20–23]. 

Для установления связи между когнитивными по-
казателями, социально-демографическими и клини-
ческими данными, показателями функционирования 
и темпом нарастания деменции у 72 больных БА (сред-
ний возраст 75,3 года) применяли простой линейный 
и множественный регрессионный анализ изменения 
мини-теста (MMSE) за один год [24]. В отличие от мно-
гих ранее предполагаемых факторов самым значимым 
предиктором прогрессирования деменции оказалоcь 
ухудшение способности к осуществлению повседнев-
ной деятельности. 

Проспективное изучение в течение года 521 случая 
БА (средний возраст 80,8 года; 66% женщины; средний 
показатель MMSE 20,5 балла) показало, что с быстрым 
темпом прогрессирования коррелировало исходное 
значение MMSE < 20 баллов, а также наличие деменции 
у родственников [6].

В лонгитудинальном обсервационном исследова-
нии в Норвегии для определения темпа прогрессиро-
вания деменции изучали значение исходных показа-

телей шкал CDR, MMSE и ADL [25]. Среднее ежегодное 
увеличение CDR достигало 1,6, показатель мини-теста 
уменьшался в среднем на 1,9, ADL — на 1,3. Почти в по-
ловине наблюдений (46.8%) наблюдалось медленное 
прогрессирование деменции (менее 1 балла в год 
по CDR). Наиболее сильные корреляции связывали по-
казатели CDR и ADL, наименьшие — суммарный балл 
MMSE и показатель ADL.

В мультицентровом исследовании обнаружена кор-
реляция скорости прогрессирования деменции с ти-
пом когнитивного снижения. В анализ были включены 
данные 1066 пациентов (средний возраст 71 ± 9 лет; 
51% женщин). Исходно выделили два типа когнитивных 
расстройств — с преобладанием расстройств памяти 
(663 больных; мини-тест 24) и с преобладанием других, 
немнестических расстройств (403 больных; мини-тест 
23,1). В когорте с немнестическим типом когнитивного 
снижения за время катамнеза ухудшение показателя 
мини-теста оказалось более выраженным — на 2,8 
в год, при мнестическом типе — на 1,9 в год, то есть 
немнестический тип исходного когнитивного снижения 
коррелировал с более быстрым прогрессированием де-
менции [26].

РАЗЛИЧИЯ ТЕМПА ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 

НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ ДЕМЕНЦИИ

Клиницистам и исследователям давно известно, что 
темп прогрессирования когнитивного снижения отли-
чается на разных стадиях заболевания, что находит 
отражение и в разной длительности стадий мягкой, 
умеренно выраженной и тяжелой деменции. 

В первом прооспективном исследовании B. Reisberg 
и соавт. изучена длительность клинических стадий 
деменции. По данным авторов, период с отчетливы-
ми когнитивными, поведенческими расстройствами 
и функциональным снижением длится от 2 до 15 лет. 
На этом этапе степень тяжести и темп прогрессирова-
ния обнаруживают очевидные различия. По мнению 
авторов, в аспекте моделирования течения деменции 
наиболее важна эта стадия, отражающая соотношение 
тяжести когнитивного снижения с увеличением морфо-
логических признаков поражения, особенно обнару-
женных на аутопсии. Авторы обращают специальное 
внимание на то, что на тяжелой стадии деменции труд-
но измерить скорость прогрессирования [27]. 

В работе R.G. Stern и соавт., первыми поставивших 
задачей изучение темпа прогрессирования деменции, 
ежегодное измерение когнитивного снижения у боль-
ных БА показало более медленное его нарастание на 
стадии мягкой деменции, чем на стадии умеренной 
деменции [2]. В представлении авторов связь нейро-
патологических изменений (численности сенильных 
бляшек и нейрофибриллярных узелков) с когнитивны-
ми и поведенческими расстройствами состоит в том, 
что массивность морфологических изменений при 
незначительности симптомов может быть отражением 
способности к компенсации на стадии мягкой и уме-
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ренной степени тяжести нейронального повреждения. 
Но каждая последующая потеря нейронов приводит 
к значительному когнитивному снижению. Замедление 
темпа прогрессирования на стадии тяжелой деменции, 
по мнению авторов, объясняется утратой ресурсов 
дальнейшего ухудшения на этой стадии и, возможно, 
тем, что когнитивные способности настолько снижены, 
что их изменение малозаметно. 

В сравнительных исследованиях течения заболева-
ния нейродегенеративного и сосудистого генеза в груп-
пе БА не обнаружено достоверных различий в частоте 
качественных ошибок в зависимости от тяжести, од-
нако в группе сосудистой деменции (СоД) паттерн ка-
чественных ошибок изменялся с нарастанием тяжести 
деменции [28, 29]. При очень мягкой альцгеймеровской 
деменции частота всех качественных ошибок была ме-
нее 20%. Показано, что на этапе мягкой сосудистой 
деменции прогрессирование было более медленным, 
чем на более тяжелых стадиях [30]. В другом исследо-
вании динамика ухудшения выполнения когнитивных 
тестов показала, что при СоД на протяжении почти 
4/5 времени наблюдения отмечается более медленное 
прогрессирование с ускорением к концу этого периода, 
а неуклонное прогрессирование более характерно для 
деменции альцгеймеровского типа [14]. 

Интерес к проблеме различий в темпе прогресси-
рования деменций значительно возрос при обработке 
данных длительного, зачастую многолетнего наблю-
дения большого числа больных, а также в связи с ин-
терпретацией расхождений в результатах клинических 
испытаний с большим числом участников. В одном из 
таких исследований проведен анализ 1321 обращения 
в Университетский центр более чем за 20 лет [15]. Ана-
лизировали различия в скорости прогрессирования де-
менции. Каждого пациента относили к «быстрому» или 
«медленному» паттерну прогрессирования. Получено 
6 различных конфигураций длительности фазы уско-
рения когнитивного ухудшения. Пациенты, у которых 
было медленное прогрессирование на ранних стадиях 
заболевания, сохраняли этот паттерн и на дальнейшей 
стадии. Вместе с тем отличия средней длительности 
стадий при быстром и медленном прогрессировании 
достигали 2 лет. Авторами выдвинуто предположение 
о различиях в генетических факторах, а именно тех, 
что ассоциированы с уровнем фосфорилированного 
тау в ликворе. 

В проекте ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging 
Initiative) изучено естественное течение БА и изме-
нение соотношения когнитивного и функционального 
снижения у получавших плацебо пациентов с мягкой 
деменцией (MMSE score ≥ 20 and ≤ 26) и умеренной 
деменцией (MMSE score ≥ 16 and ≤ 19). Значимые кор-
релляции зависели от стадии болезни, особенно при 
прогрессировании от преклинической стадии до уме-
ренной деменции. Показано, что уменьшение суммы 
баллов мини-теста на 3 и более в год более характер-
но для исходно умеренной деменции (43,2%), чем для 
мягкой деменции (20,1%) без отличий по полу, возрасту 

и уровню образования. По мнению авторов, эти раз-
личия следует учитывать при наборе больных в РКИ 
эффективности новых методов терапии [31]. 

Динамическое наблюдение и обследование па-
циентов с мягким когнитивным снижением (МКС) и 
мягкой деменцией при БА в течение 2 лет показало, 
что возраст, уровень функционирования, общие ког-
нитивные способности, условия проживания, супру-
жеский статус не были значимо связаны со скоростью 
когнитивного снижения. Однако некоторые отличия 
траекторий исполнительных функций, обнаруженные 
на разных по времени этапах дальнейшего динами-
ческого обследования, свидетельствовали об отличи-
ях темпа прогрессирования когнитивного снижения 
в сравниваемых группах [32]. В другом исследовании 
анализ 521 случая БА (средний возраст 80,8 года; 66% 
женщины; средний показатель мини-теста 20,5 балла) 
показал общую частоту быстрого прогрессирования 
в 40,9% случаев. Доля быстрого прогрессирования при 
мягкой деменции составила всего 22,3%, при умерен-
ной деменции — 53,5% [6]. 

Таким образом, исследователей объединяет устойчи-
вое представление о неравномерном, или нелинейном, 
характере прогрессирования деменции на разных этапах 
заболевания — мягкой, умеренной и тяжелой деменции. 

НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ 

ТЕСТЫ В ОЦЕНКЕ СКОРОСТИ 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ДЕМЕНЦИИ 

Предпринимались попытки поиска различий в вы-
полнении когнитивных тестов для оценки скорости 
прогрессирования нарушений в разных когнитивных 
сферах при деменции разной степени тяжести и раз-
личного генеза. Уже в ранних исследованиях обна-
ружены значимые различия в темпе нарастании рас-
стройств памяти при БА и смешанной деменции, в то 
время как эти различия при БА и СоД не достигали 
статистической значимости. При СоД меньший дефицит 
памяти в начале заболевания, но относительно более 
быстрое прогрессирование расстройств памяти и спо-
собности к счету, чем при БА и смешанной деменции. 
Аналогичные тенденции отмечены и в отношении рас-
стройств праксиса [28].

В сравнительном исследовании БА и СоД количе-
ственная оценка теста рисования часов (Clock Drawing 
Test, CDT) положительно и достоверно коррелировала 
с общим баллом MMSE. Однако в группе больных БА кон-
цептуальный дефицит был наиболее частым (> 60%), 
на втором месте оказался пространственный дефицит 
и/или дефект планирования (40–60%). При умеренной 
деменции наиболее частым был концептуальный де-
фицит (90%). Частота графических ошибок нарастала 
с утяжелением деменции, хотя и недостоверно. Напро-
тив, частота пространственного дефицита и/или де-
фекта планирования при мягкой СоД была выше (68%), 
чем при умеренной СоД (30%). Частота графических 
затруднений при умеренной СоД выше (60%), чем при 
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умеренной БА (14%). Эти результаты позволили авто-
рам предположить, что семантическое снижение может 
играть первостепенную роль, а лобные исполнитель-
ные дисфункции и зрительно-пространственное ухуд-
шение играют добавочную роль в плохом выполнении 
CDT больными БА. Этот паттерн сохраняется при усиле-
нии тяжести деменции. Авторами сделан вывод о том, 
что когнитивный профиль достоверно различается при 
БА и СоД в основном на стадии мягкой и умеренной де-
менции, а тест рисования часов может способствовать 
их диагностическому разграничению [29]. 

В другой работе 655 больных БА и 383 лиц из груп-
пы нормального контроля ежегодно проходили обсле-
дование с применением нейропсихологических тестов 
из батареи CERAD (Consortium to Establish a Registry 
for Alzheimer’s Disease), в которые входили MMSE, CDR 
и BDRS [33]. Результаты показали не только значитель-
ное снижение показателей за 4 года (на 22,2 пункта), 
но и значимые различия в показателях тестов семан-
тического называния, узнавания лиц (но не теста за-
поминания слов и теста вербальной беглости). Однако 
попытка моделирования прогноза на основании этих 
данных оказалась успешной только в 16%, в то время 
как клиническая оценка в совокупности с тестовой — 
в 50%.

По результатам другого исследования, подтверж-
дено непропорциональное ухудшение в разных когни-
тивных сферах (процессинг памяти, логическая память, 
семантическое называние, беглость категориальная 
и вербальная и др.), в то время как такой диспропор-
циональности не обнаружено в отношении внимания 
и других исполнительских функций. Ухудшение неко-
торых функций отчетливо прогрессировало за 8 мес., 
других — только за 16 мес. Предсказание прогресси-
рования деменции оказалось возможным лишь в 48% 
случаев. По мнению авторов, это важно иметь в виду 
для предсказания течения заболевания при наличии 
жалоб на ослабление памяти, а также при отборе па-
циентов в клинические исследования [34]. 

Использование ADAS-cog, эталонного комплекса 
тестов для изучения динамики когнитивного сниже-
ния при БА, позволило разграничить случаи быстрого 
и медленного прогрессирования деменции за период 
катамнеза от 21 до 27 мес. При разных паттернах про-
грессирования получены значимые различия в оценках 
исходного выполнения ряда тестов (вербальная серия 
на внимание; логическая память; зрительное воспроиз-
ведение; блок рисования; контролируемый устный тест 
словесных ассоциаций) [20]. В другом исследовании 
130 больных БА с поздним началом (средний возраст 
82 года) с исходным мини-тестом 23 балла рассма-
тривались как быстрые прогрессоры при ухудшении 
мини-теста более чем на 3 балла за первые 6 мес. ам-
булаторного наблюдения, а наиболее прогностически 
значимыми оказались результаты теста на свободное 
припоминание и категориальную беглость [35].

В работах последних лет наиболее значимыми 
для определения скорости прогрессирования демен-

ции при БА за три года наблюдения признаются те-
сты не только на вербальную эпизодическую память, 
но и на семантическую память [36]. Семантическую 
память исследовали в динамике по тестам устного 
конфронтационного называния, категориальной бегло-
сти, семантического распознавания, семантического 
называния и семантической плотности в последова-
тельной письменной речи [37]. Спустя год результаты 
многих показателей семантической памяти ухудшились 
на 1/3 или 1/2 стандартного отклонения в корреляции 
с общим когнитивным снижением, тяжестью деменции 
и способностью к повседневной активности. Фактор-
ный анализ показал, что рассмотренные по отдельно-
сти исходные показатели конфронтационного называ-
ния и категориальной беглости явились предикторами 
тяжести деменции, в то время как тесты на семанти-
ческое узнавание в совокупности с семантическим 
называнием были предикторами общего когнитивного 
снижения, но не прогнозировали ухудшение функцио-
нального статуса.

Предпринималась попытка различения вариаций 
прогрессирования несостоятельности на стадии тяже-
лой деменции. С этой целью обитателей интернатов, 
больных деменцией, обследовали при поступлении с ис-
пользованием батареи тестов тяжелой деменции и шка-
лы когнитивных флюктуаций. Показатели первичного 
обследования и результаты дальнейшего наблюдения 
позволили авторам утверждать, что результаты по шкале 
когнитивных флюктуаций надежно предсказывают пло-
хое выполнение тестов на ориентировку, речь и прак-
сис в дальнейшем. Авторами сделан вывод о том, что 
когнитивные флюктуации, выявленные при первичном 
обследовании, влияют на прогрессирование несосто-
ятельности больных с тяжелой стадией деменции [38].

Вклад отдельных тестовых показателей не добав-
ляет определенности в диагностику прогрессирования 
деменции, но расширяет представление о динамике 
функционирования когнитивных сфер на разных эта-
пах заболевания.

НЕКОГНИТИВНЫЕ (ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ 

И ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ) 

СИМПТОМЫ В ОЦЕНКЕ 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ДЕМЕНЦИИ

Нейропсихиатрические, или некогнитивные, симп-
томы более разнообразны в клинической картине БА, 
чем другие симптомы деменции. Клиницистам важно 
знать не только о способах их коррекции, но и об их 
прогностическом значении для прогрессирования за-
болевания — являются ли эти расстройства признаком 
прогрессирования деменции или, возможно, свиде-
тельствуют о парциальной сохранности актиности моз-
га. Исследователи уделяли особое внимание изучению 
поведенческих и психопатологических расстройств, то 
есть некогнитивных симптомов деменции, при оценке 
различий по скорости прогрессирования и длительно-
сти заболевания. 
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В одних исследованиях обнаруживалась связь 
тяжести деменции и ускорения прогрессирования 
заболевания с появлением поведенческих и психо-
патологических расстройств в клинической картине 
заболевания [30, 39, 40]. В проекте с проспективным 
дизайном изучали связь между клинически выражен-
ными нейропсихиатрическими симптомами при мяг-
кой БА и прогрессированием до тяжелой деменции 
и смерти. Из 335 случаев БА в 20% за время катамнеза 
прогрессирование достигло степени тяжелой демен-
ции. Частота психоза, возбуждения, агрессии и иных 
выраженных психопатологических симптомов корре-
лировала с быстрым прогрессированием до тяжелой 
деменции [41]. Такой же результат получен при изу-
чении естественного течения деменции у 207 больных 
(средний возраст 77 лет; средний суммарный балл 
мини-теста 17,5). Обнаружена связь большой частоты 
(64,5%) поведенческих и психопатологических рас-
стройств и уменьшения продолжительности болезни 
до наступления тяжелой стадии [21].

Высказывалось и предположение о том, что само 
быстрое прогрессирования деменции является пре-
диктором развития психотических расстройств [42]. 
Анализ 434 случаев БА с использованием байесиан-
ской модели показал, что когнитивное снижение кор-
релировало с увеличением скорости перехода в пси-
хотическое состояние. Развитие психоза оказалось 
связанным и со степенью когнитивного снижения, 
и с его скоростью. Признавая, что вклад когнитив-
ного снижения в психоз остается не вполне ясным, 
другие авторы утверждали обоснованность приме-
нения этого метода анализа и в отношении других, 
помимо психоза, нейропсихиатрических симптомов 
деменции [43]. 

В отдельное направление исследований вошли по-
пытки оценить прогностическое значение разных пси-
хопатологических синдромов для прогрессирования 
деменции. В то время как частота галлюцинаторных 
и бредовых расстройств коррелировала с быстрым 
прогрессированием заболевания, не было обнару-
жено связи депрессии с более быстрым нарастанием 
деменции [30, 40]. По результатам проспективного, 
обсервационного и аналитического исследования 
223 амбулаторных больных БА, в течение 18 мес. изу-
чали значение симптома анозогнозии для оценки про-
грессирование заболевания. Использовали оценку 
анозогнозии по шкале клинической оценки критики 
(Clinical Insight Rating Scale, CIS). Прогрессирование 
подтверждалось увеличением показателя CDR более 
чем на 2,5 пункта за время наблюдения. Выраженная 
анозогнозия наблюдалась в 31,5%, изменение уровня 
осознавания — в 39,4% и нормальная оценка болез-
ни — в 29,1%. Среднее исходное значение CIS 4 балла 
спустя 18 мес. достигало 6 баллов. Исходное значе-
ние CIS, то есть после установления диагноза БА, было 
одинаковым у больных со значительным клиническим 
прогрессированием в последующем и без быстрого 
прогрессирования, но обнаружена корреляция анозо-

гнозии с более поздним возрастом и с большей вы-
раженностью нейропсихиатрических симптомов [18].

Ускоренное нарастание тяжести деменции у больных 
БА с ранним началом пытались связать с различиями 
в паттерне некогнитивных симптомов по показателям 
нейропсихиатрического опросника (Neuropsychiatric 
Inventory, NPI) [40]. Возбуждение, эйфория, апатия, 
расторможенность, раздражительность и поведенче-
ские двигательные расстройства оказались сходными 
по проявлениям и при раннем, и при позднем начале 
БА, но их частота быстрее нарастала по мере прогрес-
сировании БА с ранним началом. Напротив, галлюци-
нации, депрессия и тревога обнаруживали отличия 
при БА с ранним началом от таких же проявлений при 
БА с поздним началом. Галлюцинации были более вы-
ражены на стадии умеренно выраженной деменции, 
чем на стадии мягкой деменции. Для бреда, депрес-
сии и тревоги связи с прогрессированием деменции 
не обнаружено. 

Соотношение между прогрессированием БА и де-
прессией и лежащие в основе этого механизмы ма-
лоизучены. С использованием Корнельской шкалы 
депрессии при деменции и CDR обследовали 282 ам-
булаторных больных БА на протяжении двух лет. Три 
различных траектории депрессивных симптомов были 
идентифицированы: класс 1 — с низким значени-
ем по Корнельской шкале (231 больной, или 82,8%), 
класс 2 — с высоким значением (11 человек, или 3,9%) 
и класс 3 — с умеренным или снижающимся значением 
шкалы (37 больных, или 13,3%). Быстрое нарастание 
тяжести деменции по шкале CDR коррелировало с уве-
личением выраженности депрессии по Корнельской 
шкале [44]. 

Психопатологическому анализу некогнитивных рас-
стройств при деменциях позднего возраста посвящены 
работы современных отечественных исследователей. 
Тщательно изучены различные проявления бреда при 
деменциях нейродегенеративного и сосудистого ге-
неза и их корреляции с нарастанием степени тяжести 
когнитивного снижения [45–47]. 

В изучении проблемы некогнитивных симптомов 
деменции особое место заняло диссертационное ис-
следование, проведенное И.В. Колыхаловым. Автором 
показано, что частота психопатологических и пове-
денческих симптомов при БА имеет различные кор-
реляционные связи со степенью тяжести деменции 
[48]. Обнаружено, что бредовые, депрессивные и тре-
вожные расстройства становятся более редкими при 
продвижении заболевания от мягкой к тяжелой ста-
дии, в то время как частота поведенческих симптомов, 
напротив, значимо возрастает по мере прогрессиро-
вания деменции. Хотя в целом развитие расстройств 
психотического уровня у больных БА определяется 
прогрессированием когнитивного дефицита, автором 
обнаружены различия в отношении бредовых и гал-
люцинаторных расстройств. Бредовые расстройства 
у больных БА обнаруживали увеличение частоты 
по мере прогрессирования когнитивного дефицита 
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от мягкой к умеренной деменции (от 43,9 до 51,3%), 
но на этапе тяжелой деменции их часота снижалась 
(до 29,5%). Галлюцинаторные расстройства наблюда-
лись реже, чем бредовые, но их частота также увели-
чивалась при нарастании тяжести деменции от мягкой 
(14,6%) до умеренной (21,8%) и оставалась примерно 
на том же уровне (20%) на стадии тяжелой деменции. 
Хотя в проведенном автором исследовании значимой 
корреляции между наличием психотических симптомов 
и более быстрым прогрессированием деменции не по-
лучено, однако установлена связь большей выражен-
ности бредовых расстройств с более короткой общей 
продолжительностью заболевания. 

В одном из исследований раннее появление гал-
люцинаций, психоза и экстрапирамидных расстройств 
оказалось характерным для БА с быстрым прогрес-
сированием деменции [17]. В работе других авторов 
236 больных очень мягкой и мягкой БА обследовали 
катамнестически в течение 5 лет с использованием 
нейропсихиатрического опросника для определения 
прогностической значимости исходных нейропсихиа-
трических симптомов в отношении прогрессирования 
деменции. Обнаружены корреляции выраженности не-
когнитивных расстройств с нарастанием тяжести де-
менции. У больных с исходно мягкой деменцией и про-
явлениями бреда, возбуждения и отклонений в дви-
гательном поведении прогрессирование заболевания 
было более быстрым [49]. Метаанализ 591 нелечен-
ного случая БА также показал, что наличие бредовых 
расстройств (по результатам заполнения нейропси-
хиатрического опросника) коррелировало с быстрым 
нарастанием тяжести деменции [50]. 

В сравнительном исследовании изучали паттерны 
когнитивного снижения и нейропсихиатрических рас-
стройств при БА и лобно-височной деменции (ЛВД). 
На ранней стадии (CDR 0,5) нейропсихиатрические 
расстройства более выражены у больных ЛВД, в то 
время как когнитивное снижение более медленное, 
чем у больных БА. На поздних стадиях ЛВД значимо 
отличалась от группы сравнения большей скоростью 
нарастания тяжести деменции [51].

В недавнем систематическом обзоре литературы 
проанализирована заболеваемость, частота и стой-
кость проявлений 11 поведенческих и психопатологи-
ческих симптомов деменции. Несмотря на значитель-
ные расхождения в целях и методах 59 включенных 
в обзор исследований, симптомы гиперактивности 
и апатии показали самую высокую частоту и устой-
чивость, депрессия и тревога — умеренную частоту 
возникновения, психотические симптомы — низкие 
показатели стойкости проявлений и умеренные или 
низкие показатели частоты. Единственным симптомом 
с исходно высокой распространенностью, устойчиво-
стью проявлений и большой частотой при прогресси-
ровании деменции оказалась апатия [52]. 

Прогностическая значимость скорости развития 
симптомов деменции во всех трех сферах (когитив-
ная, повседневное функционирование, поведение) 

редко исследовалась одновременно. Анализ данных 
лонгитудинального исследования, в которое включи-
ли 331 случай деменции, показал межиндивидуальное 
разнообразие прогрессирования деменции по разным 
сферам. Когнитивные нарушения и ухудшение по-
вседневной активности коррелировали между собой, 
в то время как не обнаружено корреляции когнитив-
ных и нейропсихиатрических симптомов. Однако ком-
плексная оценка показателей по всем трем областям 
коррелировала с нарастанием тяжести деменции на 
протяжении всего времени наблюдения. В то же вре-
мя увеличение частоты нейропсихиатрических симп-
томов и ухудшение функционирования коррелировали 
со снижением качества жизни, тогда как когнитивные 
нарушения не обнаруживали этой связи [53].

Противоречивые результаты получены в отноше-
нии применения антипсихотиков у больных деменцией. 
По данным обзора 42 исследований атипичные анти-
психотики не обнаружили влияния на уменьшение сро-
ков дожития, но их применение обнаружило ассоции-
ацию с более быстрым когнитивным снижением [54].

В последние годы все больше исследований ос-
нованы на сатистической обработке так называемых 
больших данных (big data). Моделирование 6 траек-
торий прогрессирования когнитивного снижения при 
деменции использовано в работе английских исследо-
вателей [23]. Ретроспективный анализ когорты из 3441 
наблюдений показал, что две траектории когнитивного 
снижения с изначально сходным показателем мини-те-
ста обнаружили разную скорость прогрессирования 
заболевания, при этом более быстрое прогрессирова-
ние коррелировало с исходно большей частотой пове-
денческих расстройств.

Длительное наблюдение 3502 больных БА в Нацио-
нальном альцгеймеровском координационном центре 
США позволило распределить проявления деменции 
в три кластера по скорости прогрессирования (отсут-
ствие/медленная, средняя и высокая). Наличие экс-
трапирамидных симптомов (ЭПС) сопоставляли с ког-
нитивными и нейропсихиатрическими расстройствами. 
При быстром темпе прогрессирования когнитивного 
снижения ЭПС и нейропсихиатрические симптомы 
были наиболее выражены, особенно галлюцинации. 
Среди этих случаев предсказуемо больше оказалось 
больных с диагнозом деменции с тельцами Леви (ДТЛ) 
[55]. В другом исследовании быстрое прогрессирова-
ние деменции наблюдалось у 50% из 160 больных БА, 
а предикторами быстрого прогрессирования также 
оказались экстрапирамидные симптомы [56].

Уделив специальное внимание частоте эпилепти-
формных расстройств при деменции, авторы признали 
высокую вероятность того, что эпилептическая актив-
ность частично ответственна за прогрессирование БА, 
предположительно, вследствие возрастания скорости 
отложения амилоида [57, 58].

В то время как в публикациях обычно больше со-
общений о госпитальных случаях быстрого прогресси-
рования деменции, недавнее исследование касается 
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96 амбулаторных случаев с быстро прогрессирующей 
деменцией из клиники памяти медицинской школы Ва-
шингтонского университета, прослеженных в период 
с 2006 по 2016 г. Диагностический консенсус дости-
гался привлечением двух специалистов. У 67 (70%) 
скорость прогрессирования была больше ожидаемой 
за 2 года после появления симптомов. Среди них жен-
щин оказалось 63%, средний возраст составил 68 лет 
(от 45,4 до 89,6 года), уровень образования 12 лет. Ати-
пичные психопатологические проявления наблюдались 
в 90% случаев с быстрым прогрессированием. Старший 
возраст оказался предиктором амнестической демен-
ции при БА, паркинсонизм или зрительные корковые 
дисфункции — предикторами других нейродегенера-
тивных заболеваний с быстрым прогрессированием, 
включая спорадическую болезнь Крейтцфельдта–Яко-
ба (БКЯ) [17].

Подытоживая результаты исследований этого на-
правления, можно с уверенностью признать общность 
взглядов авторов на высокую значимость некогни-
тивных симптомов в оценке динамики проявлений 
деменции при БА и ассоциированных с нею расстрой-
ствах. Установление различной связи отдельных пси-
хопатологических синдромов и симптомов с тяжестью 
деменции, скорее, свидетельствуют о разнообразии 
паттернов прогрессирования, что подтверждается вы-
явлением корреляций с темпом нарастания тяжести 
деменции.

СОСУДИСТЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА (СФР) 

И ДРУГИЕ КОМОРБИДНЫЕ ФАКТОРЫ

Накопление эпидемиологических, морфологических 
и нейровизуализационных доказательств за несколько 
десятилетий позволяют предполагать роль сосудистого 
поражения мозга в патогенезе БА. Расширяется при-
знание влияния коморбидности с церебрально-сосу-
дистым поражением на клинические проявления ней-
родегенеративных демнций различного генеза, прежде 
всего болезни Альцгеймера. СФР не только повышают 
риск развития БА, но обнаружено немало клинических 
свидетельств их влияния на прогрессирование демен-
ций. Одной из задач исследований коморбидности БА 
с сосудистым поражением мозга почти всегда стави-
лось изучение влияния СФР на скорость прогрессиро-
вания деменций.

В самых ранних работах было показано, что наличие 
инсульта коррелировало с более частым наступлением 
смерти, но не с темпом прогрессирования когнитив-
ного снижения при БА [30]. Аналогичные результаты 
получены при изучении 247 пациентов с ранней БА 
для установления связи темпа когнитивного снижения 
на протяжении трех лет с коморбидными сосудистыми 
заболеваниями или СФР, выявленными при первом об-
ращении. Больные, заболевание у которых достигло 
за три года стадии умеренной деменции, рассматри-
вались как пациенты с быстрым прогрессированием, 
остававшиеся на начальной стадии — как медленные 

прогрессоры. Ежегодное снижение когнитивного пока-
зателя было ожидаемо больше в «быстрой» группе, чем 
в «медленной». Частота проблем с сердцем в анамнезе, 
инфаркта миокарда, инсульта, гипертензии, диабета, 
курения в прошлом или в настоящем не отличалась 
в сравниваемых группах [8].

В лонгитудинальном исследовании 80 больных СоД 
и БА отобраны из амбулаторной клиники деменции 
и включены в когортное исследование. Основная цель 
исследования — оценить степень прогрессирования 
деменции (нарастание тяжести) при БА и СоД. Боль-
шинство пациентов исходно были в состоянии мягкой/
умеренной деменции. Не обнаружено корреляции меж-
ду исходными сердечно-сосудистыми факторами риска 
и ухудшением CDR от 1,0 до 2,0 на протяжении 18-ме-
сячного катамнеза. Оценки проводились каждые 6 мес. 
более 2 лет. Сосудистые факторы риска, измеренные 
клинически и биохимически, не повышали значимо ско-
рость прогрессирования в течение 18 мес. у больных 
БА с низкой отягощенностью церебрально-сосудисты-
ми факторами. Однако снижение сердечно-сосудистой 
реактивности, мерцательная аритмия, систолическая 
гипертензия и стенокардия, возникшие на протяжении 
заболевания, явились предикторами более быстрого 
ухудшения у больных БА. Наличие гипертензии увели-
чивало риск прогрессирования деменции в 38 раз. В то 
же время шунтирование в анамнезе, диабет, лечение 
антигипертензивными препаратами коррелировало 
с более медленным прогрессированием [14]. 

Предполагается, что гипертензия влияет на про-
грессирование деменции по тем же механизмам, что 
вовлечены в патогенез заболевания. Высокое артери-
альное давление является основным фактором пора-
жения белого вещества, которое может промотировать 
более быстрое утяжеление деменции и при БА, и при 
СоД. Помимо этого, неадекватное лечение гипертензии 
приводит к гипоперфузии мозга, ишемии и гипоксии, 
что может ускорить течение деменции [24, 59, 60]. В то 
же время в постмортальных исследованиях показано, 
что в отсутствие гипертонии и у леченных антигипер-
тензивными средствами больных БА значимо меньше 
нейрофибриллярных танглов [61].

В этом же аспекте проведено проспективное ис-
следование прогностической значимости спонтанно-
го возникновения церебральных эмболов для более 
быстрого прогрессирования деменции при БА и СоД 
[62]. Авторы обнаружили спонтанные мозговые эмболы 
среднемозговых артерий за один час транскраниально-
го УЗДГ-мониторинга у 40% больных БА и 37% больных 
СоД в сравнении с 14% в группе контроля. При обнару-
жении церебральных эмболов отмечено более быстрое 
прогрессирование — увеличение суммарного балла 
ADAS на 15,4 балла в сравнении с 6,0 у пациентов без 
церебральных эмболов; уменьшение мини-теста на 6.9 
у пациентов с эмболами в сравнении с 3,4 балла у па-
циентов без эмболов. Увеличение ADAS-cog более чем 
на 40% за 6, 12, 18 и 24 мес. у эмбол-позитивных заре-
гистрировано соответственно в 31%, 45%, 53% и 57% 
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в сравнении с 21%, 30%, 23% и 30% соответственно 
у эмбол-негативных. Не обнаружено дозозависимого 
эффекта от количества эмболов. Сделан вывод о том, 
что наличие спонтанных церебральных эмболов связа-
но с более быстрым прогрессированием деменции за 
2 года и при БА, и при СоД. Обращается внимание на 
то, что церебральные эмболы могут быть превентиро-
ваны и стать новой мишенью профилактики и лечения 
деменции. 

В нейровизуализационных исследованиях (ОФЭКТ, 
ПЭТ, МРТ) показано, что снижение церебрального кро-
вотока или наличие немых инфарктов у больных БА 
коррелирует с будущим темпом когнитивного сниже-
ния [10, 63]. Оценка Фрамингемского профиля сердеч-
но-сосудистого риска (Framingham cardiovascular risk 
profile, FCRP) у 284 больных БА подтвердила более 
быстрое прогрессирование деменции у пациентов из 
субпопуляции с повышенным показателем по этой шка-
ле [64]. Атеросклероз сонных артерий рассматривается 
как фактор-предиктор ускорения прогрессирования 
когнитивного снижения при БА [65]. В 3-летнем про-
спективном исследовании с ежегодным проведением 
оценки когнитивных функций и УЗИ МАГ у больных БА 
показано, что чем больше утолщение интимы каротид, 
тем быстрее нарастает ухудшение выполнения когни-
тивных тестов, особенно на вербальную и невербаль-
ную память, семантическую беглость и исполнительные 
функции. 

В систематическом обзоре обнаружены значитель-
ные расхождения в результатах исследований корре-
ляции показателей прогрессирования БА с поздним 
началом и коморбидности с церебрально-сосудистым 
заболеванием [53]. Авторами обзора высказано сужде-
ние о том, что для влияния на темп прогрессирования 
деменции важнее не исходная, а изменяющаяся со вре-
менем коморбидность, коррелирующая с ухудшением 
по всем трем параметрам проявлений деменции — ког-
нитивное снижение, нейропсихиатрические симптомы 
и повседневное функционирование. 

Неоднозначность взаимосвязи отдельных СФР 
и паттерна прогрессирования деменции продемон-
стрирована в некоторых других исследованиях. Анализ 
исходных и катамнестических данных 200 последова-
тельных обращений (113 больных БА и 87 случаев ДТЛ) 
в клинику деменции в Западной Норвегии с учетом СФР 
показал, что при устанвлении диагноза они значимо 
не отличаются. Отмечено, что при БА более быстрое 
прогрессирование ассоциировано с курением, в то вре-
мя как исходно избыточный вес коррелировал с более 
медленным когнитивным снижением. Более того, ар-
териальная гипертензия явилась фактором-предикто-
ром более медленного ухудшения мини-теста. При ДТЛ 
наличие диабета коррелировало с более медленным 
ухудшением по CDR [66]. В другой работе норвежских 
исследователей 282 больных БА из клиник памяти 
(средний возраст 73,3 года; 54% женщин) наблюдались 
в течение 24 мес. СФР оценивали клиническим методом 
и по данным МРТ (плотность белого вещества, лакунар-

ные и корковые инфаркты). Несмотря на значительный 
вклад СФР, не выявлено корреляции ни одного из пока-
зателей СФР со скоростью прогрессирования деменции 
за 2 года [25].

Наибольшая согласованность результатов и мне-
ний достигнута в отношении значимости артериальной 
гипертензии. Ретроспективное лонгитудинальное ис-
следование предпринято для сравнения течения БА у 
больных с артериальной гипертензией в соотношении с 
разной степенью выраженности изменений белого ве-
щества мозга [67]. Использованы результаты ежегод-
ной психометрической оценки 278 больных (средний 
возраст 76,6 ± 7,4 года), у 166 из них — артериальная 
гипертензия. При наличии гипертензии показатели 
CDR были хуже и коррелировали с изменением плот-
ности белого вещества в целом и в лобных отделах. 
В отсутствие гипертензии не обнаружено различий 
в выраженности изменений белого вещества у боль-
ных с прогрессированием и без прогрессирования 
за 12 мес. наблюдения. По мнению авторов, для уско-
рения прогрессирования БА имеет значение сочетание 
гипертензии и изменений белого вещества, но не неза-
висимый эффект каждого из этих факторов.

В мультицентровом рандомизированном исследова-
нии эффективности нивалдипина при мягкой/умерен-
ной БА (NILVAD) сопоставляли степень прогрессирова-
ния (по шкале ADAS-cog и шкале несостоятельности) 
с показателями АД при повседневном измерении в до-
машних условиях и на каждом визите (не менее трех) 
[68]. Значимые корреляции получены в отношении 
скорости когнитивного снижения и наиболее высоких 
повседневных показателей АД, и они сохранялись на 
протяжении 1,5 года, однако не обнаружено паралле-
лизма с ухудшением показателей несостоятельности. 
По мнению авторов, АД в будущем может стать мише-
нью терапевтического вмешательства с целью замед-
ления нарастания тяжести деменции.

Ускорение прогрессирования деменции при БА свя-
зывают с коморбидностью не только с сосудистым по-
ражением мозга, но и с общим индексом коморбидно-
сти [69]. Быстрое когнитивное снижение (уменьшение 
суммарного балла мини-теста на 3 или более баллов за 
12 мес.) наблюдалось у 38,2% больных БА в возрасте 
65 лет и старше, включенных в ретроспективное ко-
гортное исследование, и строго коррелировало с об-
щим индексом коморбидности. Помимо этого, имели 
значение исходно умеренная выраженность деменции 
и фактор проживания дома. Быстрое протрессиро-
вание БА находило объяснение в казуистике сочета-
ния с другой нейродегенеративной патологией, когда 
на аутопсии в мозге обнаруживались соответствующие 
морфологические изменения [70]. 

Предпринята попытка привлечения фактора алко-
голизации для объяснения различий в скорости про-
грессирования деменции при БА [71]. 360 больных 
с начальной стадией БА раз в два года обследовали 
катамнестически с определением когнитивного статуса 
и оценкой степени алкоголизации. При тяжелой (бо-
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лее 8 дринков в неделю) скорость когнитивного сни-
жения была выше с ежегодным ухудшением мини-теста 
в среднем на 1,8 балла в сравнении с абстинентами и на 
2,4 балла больше в сравнении с употребляющими 1–7 
дринков в неделю. Различия не достигали статистиче-
ской значимости при сравнении слабой или умеренной 
алкоголизации с воздержанием у больных деменцией. 
Авторами сделан вывод о том, что только тяжелая ал-
коголизация ускоряет прогрессирование заболевания.

Изучали связь фактора питания и прогрессиро-
вания деменции у 60 нелеченых больных деменцией 
в течение 12 мес. с использованием клинической, 
когнитивной и функциональной оценки, а также 
оценки характера питания. Происходило разделение 
на 2 группы по индексу массы тела — меньше и больше 
25 кг на м2. Мини-тест у больных с массой тела < 25 кг 
на м2 был значимо выше (21 ± 5,1 vs 15,9 ± 5,5), в то 
время как значение CDR и многомерного прогностиче-
ского индекса (MPI) были сходными в обеих группах. 
Спустя 12 мес. значения мини-теста значимо ухудши-
лись в обеих группах относительно исходных значе-
ний, в то время как CDR и MPI оказались значимо выше 
в группе больных с массой тела < 25 кг на м2. Сделан 
вывод о том, что низкий индекс массы тела может быть 
использован для идентификации больных деменцией 
с быстрым прогрессированием, которое может быть 
оценено многомерно [72]. В недавнем исследовании 
получено подтверждение связи показателей качества 
питания и скорости прогрессирования деменции [73]. 
Исходную оценку по модифицированной мини-шкале 
питания (modified Mini-Nutritional Assessment, mMNA) 
у 300 больных деменцией сопоставляли с ежегодным 
изменением показателя мини-теста. Уменьшение ми-
ни-теста на 10 баллов и более в среднем за 8,6 года 
свидетельствовало о быстром наступлении тяжелой 
деменции. У больных с исходным показателем плохо-
го питания тяжелая деменция развивалась в 3–4 раза 
чаще, чем при хорошем питании. Даже у лиц с ис-
ходным показателем только риска плохого питания 
тяжелая деменция развивалась в два раза быстрее. 
По заключению авторов исследования, фактор питания 
является не только предиктором прогрессирования 
деменции, но должен учитываться в качестве мишени 
терапевтического вмешательства.

Результаты рассмотренных исследований комор-
бидности сходны в отношении признания влияния СФР, 
прежде всего артериальной гипертензии, а также фак-
тора плохого питания на скорость прогрессирования 
деменции.

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ 

НА ПРОГРЕССИРОВАНИЕ ДЕМЕНЦИИ

Изучение влияния фактора лечения на скорость 
прогрессирования деменции, прежде всего, при БА, 
представляет наиболее сложную задачу. Эта проб-
лема сохраняет неизменную научную и практическую 
актуальность. БА остается хроническим тяжелым за-

болеванием, поэтому любое вмешательство, которое 
может отсрочить наступление умеренной/тяжелой 
стадии, имеет большое значение для больных и их се-
мей. Помимо собственно разработки фармакологами 
лекарственных средств на основании достижений ней-
ронаук, много усилий было предпринято для раскрытия 
терапевтических стратегий, которые могут замедлить 
прогрессирование деменции. Их результаты признаны 
недостаточными и противоречивымы [74]. По мнению 
экспертов ВОЗ, в отсутствие эффективного лечения 
деменции важен акцент на воздействии на модифи-
цируемые факторы риска и в попытках замедления 
прогрессирования заболевания [75]. 

С самого начала современной истории разработки 
терапии деменций формулирование задач терапевти-
ческого вмешательства включало: 1) улучшение симп-
томов; 2) удлинение стадий заболевания и 3) отда-
ление сроков помещения в отделения по уходу [76]. 
Рассматривались две возможности отсрочки прогрес-
сирования заболевания — блокирование ненейро-
нальных механизмов, которые могут поражать нейро-
ны (и микроглию), и улучшение поддержки нейронов 
(фактор роста нервов). Поиск оптимальных стратегий 
в разработке терапевтических программ для БА пред-
ставляет собой вызов объединенным усилиям патоло-
гов, фармакологов и клиницистов.

Амбициозной целью многолетних усилий разра-
ботчиков терапии деменции остается воздействие 
на факторы, влияющие на прогрессирование деменции 
[77]. Достижение такого эффекта получило название 
нозомодифицирующего. В определении ведущих со-
временных специалистов, «лидеров мнения» (opinion 
leaders), нозомодифицирующая терапия должна изме-
нить клиническое прогрессирование БА, воздействуя 
на патофизиологический процесс, приводящий к ги-
бели клеток [78]. К доказательствам нозомодифици-
рующего эффекта лекарственной терапии исследова-
тели относят задержку начала болезни или изменение 
скорости когнитивного снижения и отсрочивание тя-
желого исхода. По признанию исследователей, разли-
чия в сравнении с плацебо и отсрочка основных вех 
болезни не являются абсолютным доказательством, 
но поддерживают предположение о возможном нозо-
модифицирующем эффекте. Напоминая, что ни одно 
из доказательств само по себе не является достаточ-
ным без воспроизводимости и строгости в оценке ре-
зультатов, авторы полагают, что разнообразие источ-
ников данных вносит больший вклад, чем сам агент, 
в представление о возможностях терапии. В качестве 
наиболее адекватной и перспективной в отношении 
модификации болезни авторы рассматривают концеп-
цию нейропротекции. Другой ведущий специалист 
в этой области более осторожно относит воздействие 
медикаментозной терапии к вторичной профилактике, 
поскольку речь идет о замедлении ухудшения уже на-
чавшегося заболевания [79]. 

Современные фармакологические методы вклю-
чают применение ингибиторов холинэстеразы (ИХЭ) 
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и мемантина для воздействия на симптомы деменции, 
но не на морфологический субстрат заболевания. 
В последние годы изучается эффективность анти-
амилоидной и антитау терапии. Учет клинических фак-
торов и биомаркеров в совокупности с увеличением 
длительности клинических исследований (не менее 
18 мес.) считается необходимым для суждения о но-
зомодифицирующем эффекте [80]. Разрабатываемые 
в последние годы методы нозомодифицирующей те-
рапии нацелены именно на замедление прогрессиро-
вани, а не только на ослабление симптомов [81, 82]. 
Этот фрагмент обзора содержит анализ именно этого 
направления исследований. 

В 2002 г. лауреатами Премии развития научных ра-
бот (уровень II) (K02-MH01077) стали исследователи, 
показавшие, как введение лекарств может изменить 
естественное течение БА. Авторы сфокусировали вни-
мание на прогрессировании заболевания, скорости на-
растания когнитивных расстройств, сроках помещения 
в интернат и наступления смерти [83]. В работе иссле-
дователей из группы R. Doody, лидера изучения влия-
ния терапии на прогрессирование деменции, сравнили 
скорость когнитивного снижения у 205 больных БА, 
получавших ИХЭ (донепезил или такрин) и 2018 боль-
ных, не получавших лечение. Исходные показатели 
мини-теста в сравниваемых группах не отличались. Че-
рез год уменьшение показателя мини-теста было более 
медленным на лечении по сравнению с отсутствием 
лечения и статистически значимо отличалось при при-
менении донепезила, чем на лечении такрином [84]. 
В более поздних работах тем же исследователем при-
знается, что нет возможности научно обоснованно раз-
граничить симптоматический и нозомодифицирующий 
эффект терапии при разработке лекарственных мето-
дов, но можно представить их сочетание. Утвержда-
ется, что только проспективное наблюдение поможет 
уточнить, насколько ощутима и устойчива польза тера-
пии [85]. Катамнестическое обследование обширной 
когорты больных БА (641 пациент) с использованием 
разработанного авторами индекса прогрессирования 
деменции (PPR) показало значение не только этого по-
казателя (быстрого, медленного или промежуточного 
типа), но и постоянства длительного приема лекар-
ственных средств для замедления нарастания тяже-
сти деменции и увеличения сроков дожития. В этой 
обширной когорте рассчитывалась траектория когни-
тивного снижения до включения в исследование и оце-
нивалось развитие функциональной несостоятельно-
сти в катамнезе. В серии публикаций показано, что 
современная адекватная противодементная терапия 
приносит когнитивную и функциональную пользу при 
постоянном лечении, но не влияет на общую выжива-
емость больных БА. Подчеркивается, что долгосрочные 
контролируемые обсервационные исследования рас-
ширяют понимание эффективности терапии, поскольку 
предоставляют данные на протяжении нескольких ста-
дий БА [86–88]. По результатам другого исследования 
со сравнительным дизайном (всего 382 больных БА, из 

них 144 — без лекарственной терапии, 122 — на моно-
терапии ИХЭ и 116 — на комбинированной терапии ИХЭ 
и мемантином; средний кумулятивный срок терапии 
22,5 мес.) утверждается, что сочетанная терапия ИХЭ 
и мемантином замедляет когнитивное и функциональ-
ное снижение, чего не наблюдается при монотерапи 
теми или иными препаратами или в отсутствие меди-
каментозной терапии [89]. 

В открытом 3-летнем исследовании более 1000 па-
циентов получали лечение ИХЭ, оценка когнитивного 
функционирования каждые 6 мес. подтверждала за-
медление когнитивного снижения, но с выраженными 
различиями в темпе прогрессирования БА. Более чув-
ствительные когнитивные тесты (ADAS) обнаруживали 
более быстрое прогрессирование умеренной деменции 
при БА. Медленный темп прогрессирования коррели-
ровал с более ранним началом терапии ИХЭ и более 
высокими дозами независимо от препарата. Из других 
терапевтических факторов протекторами прогресси-
рования в группе умеренной деменции оказалось от-
сутствие применения антипсихотиков и использова-
ние НПВС/аспирина. Эффект противовоспалительной 
терапии, по мнению авторов, привлекает внимание 
к проблеме нейровоспаления и дополнительной те-
рапии НПВС для предупреждения прогрессирования 
деменции [90–93]. 

На основании более чем 3-летнего наблюдения 
576 больных БА, получавших лекарственную терапию 
(ИХЭ) и немедикаментозные виды вмешательства (ве-
дение случая, предоставление отдыха ухаживающим 
лицам и др.), проведена оценка течения заболевания. 
Изучена динамика выполнения мини-теста и теста ри-
сования часов, частоты поведенческих и психологиче-
ских симптомов, изменение объема профессиональ-
ной помощи и доля больных, помещенных в отделения 
по уходу [94]. Несмотря на то что все эти показатели 
ухудшились, авторы признали, что в сравнении с эрой 
до применения ИХЭ современные фармакологические 
и нефармакологические виды вмешательства замедля-
ют когнитивное снижение, то есть могут иметь благо-
приятный эффект. Замедление прогрессирования БА 
и смешанной деменции наблюдалось при проведении 
монотерапии ИХЭ (82 случая) и комбинированной тера-
пии ИХЭ с цитиколином (92 случая) в течение 6–9 мес., 
хотя и без различий в эффективности отдельных ме-
тодик [95]. Получены данные о возможном влиянии 
длительного введения бапинейзумаба на прогрессиро-
вание деменции [96]. Результаты комплексной оценки 
результатов терапии, включая данные нейровизуали-
зации, изменяют представление о динамике морфоло-
гической патологии. 

Поиск методов терапевтического воздействие про-
водился в разных направлениях, включая оценку ре-
зультатов воздействия других видов лекарственной 
терапии на прогрессирование деменции. Основываясь 
на связи развития психоза, агрессии и возбуждения с 
ухудшением функционального статуса больных демен-
цией и частотой институционализации, изучали пока-
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затели прогрессирования деменции у больных, полу-
чавших антипсихотики, антидепрессанты и гипнотики 
[97]. 172 больных с мягкой или умеренной БА наблю-
дались в среднем 49,5 ± 27,4 мес. Определяли 4 вида 
конечных результатов: мини-тест 9 и ниже, показатель 
повседневной активности 15 и более, сроки помеще-
ния в интернат и наступления смерти. В исходной 
точке 5% больных получали седативные/гипнотики, 
9% — антипсихотики и 22% — антидепрессанты. Полу-
чены корреляции более низкого показателя мини-теста 
и применения антипсихотиков и большего суммарного 
балла по шкале повседневной активности в сравнении 
с пациентами, не получавшими антипсихотики. Приме-
нение антипсихотиков коррелировало с нарастанием 
несостоятельности, а гипнотиков/седативных — с на-
ступлением смерти, однако не обнаружено корреляции 
этих показателей со скоростью когнитивного сниже-
ния. Авторы допускают, что применение антпсихотиков, 
седативных/гипнотиков может влиять на естественное 
течение БА, но психоз, возбуждение и агрессия явля-
ются более важными предикторами прогрессирования 
деменции, даже если принимается во внимание эффект 
терапии этими препаратами. 

Поскольку в серии преклинических экспериментов 
было показано, что антидепрессанты из группы СИОЗС 
не только стимулируют нейрогенез, но и обладают 
нейропротективными свойствами, было предпринято 
исследование на больных БА. Целью его было изучить, 
может ли эсциталопрам замедлить атрофию мозга при 
мягкой/умеренной БА, а также воздействовать на ког-
нитивные функции и нейропсихиатрические симптомы 
[98]. Из 74 больных вероятной БА с большой депресси-
ей половина получали 20 мг эсциталопрама в течение 
52 недель, а другая половина — плацебо. По данным 
МРТ не обнаружено различий в изменениях размеров 
гиппокампа и мозга в целом. Улучшение (в сравнении 
с плацебо) по Корнельской шкале отмечено к 28-й не-
деле, но оно было нестойким. Сделан вывод о том, что 
эсциталопрам не влияет на отсрочивание прогресси-
рования БА, но, по мнению авторов, этот негативный 
результат нужно интерпретировать с осторожностью 
из-за малого размера выборки. 

Прежние данные о том, что прием витамина E в дозе 
2000 мг в день отсрочивает прогрессирование БА, не 
получили подтверждения в последующих катамнести-
ческих исследованиях 847 больных с вероятной БА или 
смешанной деменцией за период с 1990 по 2004 г. Тен-
денция к увеличению дожития при приеме витамина E 
в сравнении с лечением только ИХЭ или отсутствием 
лечения не подтверждена после 4 и более лет катам-
неза [99].

Предполагается, что контроль СФР может быть од-
ним их способов замедления прогрессирования БА, 
однако не ясно, может ли их контроль повлиять на 
прогрессирование нейродегенеративного процесса 
или только воздействовать на сосудистый компонент 
в патогенезе БА. Лечение всех СФР более эффектив-
но замедляет когнитивное снижение, чем устранение 

только отдельных СФР, когда этот эффект занимает про-
межуточное положение. Показано, что интенсивное 
лечение СФР замедляет поражение белого вещества 
по данным МРТ, хотя и без корреляций с клиническим 
эффектом [61]. По мнению авторов, важно изучение 
эффекта в отношении не только когнитивных показа-
телей, но и исполнительских функций, улучшение кото-
рых можно ожидать при уменьшении воздействия СФР. 
Кроме того, важно обнаружить оптимальный период 
для воздействия на СФР, в теории — чем раньше, тем 
лучше. Как бы то ни было, врачи должны иметь в виду, 
что скрининг и коррекция СФР — это часть помощи 
больным деменцией разного генеза, независимо от 
того, влияет это на прогрессирование или нет.

ЗНАЧЕНИЕ КОГНИТИВНОГО СТИЛЯ 

ЖИЗНИ, ФИЗИЧЕСКИХ УПРАЖНЕНИЙ 

И ПОДДЕРЖАНИЯ АКТИВНОСТИ

Даже при облегчении симптомов при медикамен-
тозном вмешательстве когнитивное снижение про-
грессирует, так же как ухудшение функционирования 
в повседневной жизни. Поскольку ведение больных 
деменцией, помимо лекарственной терапии, включает 
большой объем мер по уходу, изучали влияние стан-
дартного ухода на прогноз заболевания в течение 
4 лет. Исследование, проведенное под эгидой Альцгей-
меровской ассоциации Франции (REAL.FR, REseau sur la 
maladie d’Alzheimer Français), включило 686 пациентов 
с мягкой и умеренной БА из 16 клиник памяти Фран-
ции. Больных обследовали дважды в год. Показатель 
мини-теста уменьшался в среднем на 2,4 пункта в год 
и 4,5 пункта по ADAS. Показатели ADL и NPI значимо 
ухудшались со временем до 52,5 и 51,1% соответствен-
но. Только 17% оставались на исходном уровне мягкой 
деменции за 4 года. Показано замедление когнитивно-
го снижения при соблюдении всех мер стандартного 
ухода, но с выраженными различиями в темпе прогрес-
сирования БА [100].

На основании результатов 10-летнего популяцион-
ного лонгитудинального исследования показано, что 
активный когнитивный стиль жизни (Cognitive Life 
Style, CLS), видимо, является относительным предик-
тором более низкого уровня заболеваемости деменци-
ей. Исследовали различные комбинации компонентов 
(образование, сложность рода занятий и социальная 
вовлеченность) для изучения различий в сроках до-
жития заболевших деменцией [16]. Авторы не выя-
вили четкой корреляции между когнитивным стилем 
жизни и временем дожития после установления диаг-
ноза, однако признали, что не исследовали специально 
скорость когнитивного снижения после установления 
диагноза, но, скорее, время дожития, а эти показатели 
могут не обязательно коррелировать.

Изучали корреляции изменения жизненной ак-
тивности с прогрессированием деменции, наличием 
депрессивных симптомов при деменции и возможно-
стями изменения циркадного ритма и улучшения сна 
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с помощью терапии светом и применения мелатонина. 
Такое лечение или плацебо назначалось 144 больным 
деменцией (70–96 лет) в течение 3,5 года. Положитель-
ные корреляции со степенью когнитивного снижения 
и ухудшением настроения оказались слабыми. Эти ре-
зультаты позволили авторам предполагать только ме-
ханистическую связь между регуляцией повседневной 
активности, циркадианными изменениями и функцией 
сна у больных деменцией, однако, по мнению авторов, 
и эта связь нуждается в дальнейшем изучении [101].

Проанализирован 3-летний катамнез 236 пациен-
тов клиники памяти с очень мягкой и мягкой деменци-
ей, получавших не только медикаментозную терапию, 
но и психосоциальное вмешательство (просвещение, 
консультирование, социальную поддержку) в первые 
2 года в течение 16 дней [102]. Не обнаружено разли-
чий в скорости изменении тяжести деменции по срав-
нении с исходной и в частоте помещения в отделения 
по уходу. Авторы признают, что психосоциальные меры 
не оказывают влияния на когнитивные функции, по-
вседневную активность, поведение и качество жизни 
пациентов, так же как на психологический дистресс, 
частоту депресссии и качество жизни ухаживающих 
лиц, но допускают, что индивидуальные программы 
могут быть более эффективны. Иные данные получе-
ны в обзоре работ по эффективности психосоциаль-
ных мер вмешательства при ведении больных мягкой 
и умеренной БА. Мета-анализ исследований показал, 
что сочетание терапии ИХЭ с когнитивным тренингом 
замедляет прогрессирование деменции и рекоменду-
ется для применения в клинической практике [103].

Основываясь на предположении о том, что физиче-
ская активность может замедлить прогрессирование 
деменции, в контролируемом рандомизированном ис-
следовании с применением ADAS-cog исходно и спустя 
12 мес. изучали эффект и стоимость структурирован-
ных умеренных и интенсивных физических упражне-
ний в сравнении с обычным ведением больных мягкой 
и умеренной деменцией. Среди 494 участников ухуд-
шение по ADAS-cog отмечено до 25,2 в группе с про-
граммой физических упражнений и до 23,8 в группе 
сравнения, стоимость увеличивалась на 1347 долла-
ров. Авторами сделан вывод о том, что программа фи-
зических упражнений не замедляет прогрессирование 
деменции и экономически неэффективна [104]. 

В другом исследовании 934 больных мягкой или 
умеренной БА были включены для изучения влияния 
физической активности на прогрессирование демен-
ции. Физическую активность от 150 до 750 мин в неде-
лю оценивали ежегодно по результатам опроса ухажи-
вающих лиц и сопоставляли с изменениями CDR, ADL, 
NPI. Максимальное число катамнестических оценок 3, 
то есть сроки наблюдения составили три года. Только 
в группе больных с затратами более 750 минут в не-
делю на физическую активность получены значимые 
различия в замедлении ухудшения психометрических 
показателей выраженности деменции, нейропсихи-
атрических симптомов и ухудшения повседневной 

активности [105]. Сходный результат получен еще 
в одном исследовании [106]. Среди 494 участников 
ухудшение по ADAS-cog отмечено до 25,2 в группе 
с программой физических упражнений и до 23,8 в груп-
пе сравнения, стоимость ведения больных увеличива-
лась на 1347 долларов, что позволило авторам сделать 
вывод о том, что программа физических упражнений 
не замедляет прогрессирование деменции и экономи-
чески неэффективна.

На очень небольшой группе больных мягкой или 
умеренной БА, проживающих в обществе (7 человек), 
в течение 6 мес. изучался эффект двухнедельных заня-
тий физическими упражнениями по укреплению мышц, 
аэробикой, коррекцией равновесия и постуральным 
тренингом. Обнаружен значимый благоприятный эф-
фект кардиореспираторного фитнеса, укрепления 
силы мышц верхней и нижней половины тела, увели-
чение бодрости и объема повседневной деятельно-
сти, смягчение выраженности когнитивного снижения 
и улучшение качества жизни [107]. 

Специальное внимание стало уделяться влиянию 
нарушений сна на прогрессирование деменции, хотя 
остается неясным, является ли нарушение сна причи-
ной или следствием заболевания [108]. Вместе с тем 
предполагается, что расстройство сна или депривация 
сна ускоряет или увеличивает отложение бета-амилоида 
и тау-белка в мозге больных БА. Обнаруженная в иссле-
дованиях на человеке и лабораторных животных роль 
нарушения сна в аггрегации тау-белка оказалась тесно 
связанной с дегенерацией синапсов и клиническими 
симптомами БА. Считается важным учитывать это при 
ведении и лечении больных деменцией. Ожидается, что 
коррекция нарушений сна может замедлить отложение 
амилоида и прогрессирование заболевания.

Хотя признается, что в настоящее время нет эф-
фективного лечения деменции, способного приоста-
новить или отсрочить прогрессирование нейропато-
логии, авторы обзора 149 клинических исследований, 
их инструментов и результатов определили консенсус 
в отношении набора показателей, по которым можно 
судить о модифицирующем воздействии терапии [109]. 
Только показатели когниции и биомаркеры признаны 
ядерными признаками модификации заболевания. 
Мини-тест (MMSE), ADAS-cog и структурная МРТ яв-
ляются основными инструментами измерения. Другие 
инструменты тоже важны, но не являются ключевыми 
в оценке. К ним отнесены хорошо известные опросник 
нейропсихиатрических симптомов, оценка несостоя-
тельности вследствие деменции, оценка качества жиз-
ни и шкала клинической оценки деменции (CDR) для 
глобальной оценки тяжести деменции.

Подведение итогов исследований возможностей 
терапии БА за последние три десятилетия показало, 
что ИХЭ и мемантин оказывают только умеренный 
симптоматический эффект и не влияют существен-
но на замедление прогрессирования деменции [110]. 
Возрастающий интерес к механизмам патогенеза при-
вел к разработке новых гипотез и новых мишеней 
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терапии БА, помимо первоначально многообещающих 
бета- амилоида и тау-протеина. Авторы обращают вни-
мание на изучение вклада нейровоспаления, ухудше-
ния сигналинга инсулина и патологически измененных 
процессов аутофагии в прогрессирование заболева-
ния. Эти данные определяют новые направления в раз-
работке средств, способных ослабить прогрессирова-
ние деменции.

Детальное обоснование необходимости разработки 
новых подходов к терапии БА представлено в обобща-
ющем докладе экспертов рабочей группы из Евросоюза 
и США по изучению задач клинических исследований 
терапии БА (EU/US CTAD Task Force) [111]. Признавая 
ценность извлечения уроков антиамилоидной терапии, 
проложившей путь исследований эффективности ле-
чения, мировые лидеры в области изучения проблемы 
деменций позднего возраста приводят обоснование 
альтернативных подходов к нозомодифицирующей те-
рапии. Исследователи считают необходимым сосре-
доточить внимание на тау-таргетированной терапии, 
модуляции рецепторов нейротрофина, антимикробных 
стратегиях, реактивности врожденного иммунитета, 
так же как на сосудистых подходах, старении, нефар-
макологических стратегиях изменения стиля жизни, 
фотобиомодуляции и нейростимуляции. Генеральная 
стратегия ускорения разработки альтернативных те-
рапевтических подходов предусматривает увеличение 
партнерства и сотрудничества, улучшение протоколов 
исследований и дальнейшее развитие методов комби-
нированной терапии такого патогенетически сложного 
заболевания, каким является БА. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Во второй части обзора проведен анализ исследо-
ваний, направленных на поиск клинических факторов, 
ассоциированных с различиями в скорости прогрес-
сирования деменции. Предпринимались самые разные 
подходы к выявлению связи темпа нарастания тяжести 
деменции с различными характеристиками заболева-
ния.

Наибольшие расхождения получены в результатах 
изучения связи темпа прогрессирования деменции 
с гендерным фактором. Что касается возраста начала 
деменции, взгляды исследователей более согласованы 
в отношении признания более быстрого прогрессиро-
вания деменций с ранним началом, хотя в некоторых 
работах различия в темпе прогрессирования деменций 
с ранним и поздним началом не находят подтверждения. 

Представляют интерес, казалось бы, парадоксаль-
ные результаты исследований об обратном соотноше-
нии уровня образования и темпа прогрессирования 
уже развившейся деменции. В этих работах обнару-
жена корреляция более высокого уровня образования 
с более быстрым, иногда стремительным нарастанием 
деменции. В трактовке этого феномена исследовате-
лями привлекается концепция когнитивного резерва, 
допускающая возможности относительно длительной 

компенсации когнитивного дефицита у лиц с высоким 
образованием до наступления истощения когнитивно-
го и мозгового резерва. 

Оценка исходного уровня когнитивного снижения 
при изучении скорости прогрессирования деменции 
является практически обязательным аспектом иссле-
дований, а их результаты ожидаемо оказались наибо-
лее консолидированными в отношении неблагоприят-
ного прогноза более низких показателей когнитивных 
функций. Оптимальным признается использование 
комплекса тестов шкалы оценки болезни Альцгеймера 
(ADAS). Вклад отдельных нейропсихологических тестов 
не добавляет определенности в изучение паттернов 
прогрессирования деменции, но расширяет представ-
ление о динамике функционирования когнитивных 
сфер на разных этапах заболевания.

Исследователей объединяет устойчивое представ-
ление о неравномерности или нелинейном характере 
прогрессирования деменции на разных этапах заболе-
вания. Меденное нарастание когнитивного снижения 
на этапе мягкой деменции сменяется ускорением про-
грессиования на этапе умеренной деменции, а на ста-
дии тяжелой деменции скорость прогрессирования 
почти недоступна измерению вследствие максималь-
ного снижения когнитивного функционирования. Од-
нако нельзя не отметить, что на основании результатов 
исследований авторы утверждают наличие нозологи-
ческих различий в скорости прогрессирования на раз-
ных этапах заболевания. 

С наибольшей уверенностью можно судить об общ-
ности взглядов исследователей на высокую значимость 
некогнитивных симптомов в оценке динамики проявле-
ний деменции при БА и ассоциированных с нею рас-
стройствах. Установление различной связи отдельных 
психопатологических синдромов и симптомов с тяже-
стью деменции, скорее, свидетельствует о разнообра-
зии паттернов прогрессирования, что подтверждается 
выявлением корреляций с темпом нарастания тяжести 
деменции.

Рассмотренные исследования коморбидности в ос-
новном сходны в отношении признания влияния СФР, 
прежде всего артериальной гипертензии, на скорость 
прогрессирования деменции. Имеющиеся расхожде-
ния в результатах побуждают авторов к оценке вли-
яния этих факторов на сроки дожития отдельно от 
прогрессирования деменции.

Наибольшую сложность представляет анализ работ, 
в задачи которых входило изучение влияния терапии 
на замедление прогрессирование деменции. Едино-
душно признается необходимость комплексной оценки 
этого показателя не только по изменениям значений 
когнитивных тестов, но и по динамике показателей 
повседневной деятельности и сроков наступления 
полной несостоятельности, требующей ухода. В со-
временных исследованиях к маркерам эффективности 
лечения относят изменения в уровне биомаркеров и в 
картине нейровизуализации. Получение доказательств 
нозомодифицирующей терапии является насущной 
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задачей, решению которой способствует разработка 
новых концепций патогенеза деменций и поиск новых 
мишеней терапии. Современные достижения нейрона-
ук прочно определили место биомаркеров в процеду-
ре диагностики деменций позднего возраста. Другой 
аспект прогностической значимости биомаркеров ка-
сается исследований, посвященных изучению биомар-
керов прогрессирования деменции. Эти исследования 
будут рассмотрены в отдельном обзоре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Изложенные в настоящем обзоре результаты из-
учения влияния отдельных факторов на скорость 
прогрессирования деменции варьируются от вполне 
ожидаемых в соответствии с клиническим опытом 
до значительных расхождений в представлениях, что 
находит подтверждение в других обзорах и обосно-
вывает необходимость дальнейших многоаспектных 
клинико-биологических исследований [50, 52, 54]. 
Ведение больных деменцией в практике предусматри-
вает учет различных факторов, влияющих на скорость 
прогрессирования деменции, для планирования объе-
ма и характера лечебной помощи. 
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dovaniya. 2014;7(4):781–785. (In Russ.). 

46. Соколова ИВ, Лейдерман МВ, Сиденкова АП. Де-
менции с бредом. Фабулоспецефичность когни-
тивных функций. Уральский медицинский журнал. 
2015;08(131):22–25. 

 Sokolova IV, Lejderman MV, Sidenkova AP. Demencii 
s bredom. Fabulospecefichnost̀  kognitivnỳ x funk-
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К вопросу о патологической религиозности в контексте 

клинической психиатрии

Попович У.О., Романенко Н.В., Каледа В.Г.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме 
Обоснование: несмотря на большое количество исследований, посвященных религиозности и религиозному копингу 

пациентов, страдающих психическими заболеваниями, многие вопросы остаются спорными, а понятия неопределенными. 
Цель: представить анализ отечественных и зарубежных научных публикаций, посвященных соотношению религиозно-
сти и психических расстройств, особенностям религиозности пациентов с бредовыми расстройствами религиозного 
содержания, религиозному копингу. Материалы и методы: по ключевым словам «нормальная религиозность», «пато-
логическая религиозность», «религиозный бред», «религиозно-мистические состояния», «религиозный копинг» были 
отобраны и изучены литературные источники в базах MEDLINE/PubMed, Scopus, eLIBRARY, Google scholar, Сyberleninka 
c 1990 по 2020 г. Заключение: в большинстве исследований отмечено благоприятное влияние религиозности на пси-
хическое здоровье, значение религиозного копинга в реабилитации больных шизофренией и расстройствами шизо-
френического спектра. Работы, посвященные изучению влияния предшествующей психотическим состояниям религиоз-
ности на формирование религиозного бреда и оценке его прогностического значения, демонстрируют противоречивые 
результаты, иногда вследствие предвзятого отношения к религиозности пациентов. В ходе дальнейших исследований 
представляется важным минимизировать существующие противоречия с целью повышения комплаентности пациентов 
и улучшения качества жизни.

Ключевые слова: патологическая религиозность, религиозный бред, религиозно-мистические состояния, религиозный 
копинг.

Для цитирования: Попович У.О., Романенко Н.В., Каледа В.Г. К вопросу о патологической религиозности в контексте 
клинической психиатрии. Психиатрия. 2020;18(4):114–126. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-114-126

Конфликт интересов отсутствует

To the Question about Pathological Religiosity in the Context of Clinical 

Psychiatry

Popovich U.O., Romanenko N.V., Kaleda V.G.

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Summary 
Background: Despite a large number of studies devoted to religiosity and religious coping of patients with mental illness, 

many issues remain uncertain or contradictory. The aim of the review: to present the analysis of domestic and foreign 
scientific publications on the problem of the religious life of patients, differentiation of normal and pathological religiosity, 
peculiarities of religiosity in patients with delusion with religious content, religious coping. Materials and methods: using 
keywords “normal religiosity”, “pathological religiosity”, “religious delusion”, “spiritual emergency”, “religious coping” papers 
were selected and explored in MEDLINE/PubMed, Scopus, eLIBRARY, Google scholar, Cyberleninka databases from 1990 to 2020. 
Conclusion: most researchers found out positive effect of religiosity on mental health. Religious coping is great resource for 
rehabilitation of patients with schizophrenia and schizophrenia spectrum disorders. At the same time, studies devoted to the 
problems of the influence of religiosity on the formation of delusion with religious content, its prognostic value, demonstrate 
contradictory results, partly due to the bias of psychiatrists towards the religiosity of patients. It seems important to minimize 
existing contradictions in order to improve the quality of life for patients, and increase compliance in the course of further 
research.

Keywords: normal religiosity; pathological religiosity; spiritual emergency; religious delusion; religious coping.
For citation: Popovich U.O., Romanenko N.V., Kaleda V.G. To the Question about Pathological Religiosity in the Context of 
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ВВЕДЕНИЕ 

Произошедшие в нашей стране в конце прошлого 
столетия социально-политические изменения сопрово-
ждались ростом числа лиц, считающих себя религиоз-
ными, принадлежащими к различным конфессиям [1]. 
Отмечено возрастание роли религиозных воззрений 
у пациентов с психическими расстройствами, включе-
ние религиозной тематики в сверхценные и бредовые 
переживания, влияние фактора религиозности на сте-
реотип жизни больных [2–4]. Признается, что нередко 
религиозные искания больных являются отражением 
имеющихся у них психопатологических расстройств 
[2, 5–7]. В ряде случаев религиозные представления 
психически больных приобретают нелепый, «квазире-
лигиозный» характер [8]. Все это ставит вопрос о необ-
ходимости в клинической практике дифференциации 
патологических религиозных переживаний больных, 
являющихся отражением психической патологии, 
от нормальных проявлений религиозного мировоззре-
ния [9–11]. При этом некоторые исследователи указы-
вают на необходимость врачу-психиатру иметь пред-
ставления о религиозных взглядах и особенностях ду-
ховной жизни пациентов [12, 13] и призывают уделять 
внимание религиозным переживаниям пациентов [14].

Цель обзора: представить современное состояние 
вопроса о соотношении психических расстройств и ре-
лигиозной жизни пациентов.

Метод: по ключевым словам «патологическая рели-
гиозность», «религиозный бред», «религиозно-мисти-
ческие состояния», «религиозный копинг» отобраны 
и проанализированы отечественные и зарубежные пу-
бликации, результаты исследований патологической 
религиозности, влияния религиозности на психиче-
ское здоровье, особенности религиозности пациентов 
с бредом религиозного содержания и религиозного 
копинга у лиц с психическими расстройствами. 

В отдельные периоды истории отечественной пси-
хиатрии отношение к религиозной жизни пациентов 
имело негативный оттенок, религиозность могла рас-
цениваться как некая патология или исключалась из 
научного обсуждения [15–17]. В психиатрической 
литературе второй половины XX века к религиозной 
проблематике обращались сравнительно редко [15, 18, 
19], пренебрегая даже значением религиозности в ка-
честве реабилитационного ресурса.

С 90-х годов прошлого столетия отмечено появле-
ние исследований, посвященных различным аспектам 
религиозной психопатологии, влиянию религиозных 
представлений на проявления и течение психических 
заболеваний. В последние годы публикуется все боль-
ше работ, посвященных вопросам религиозного копин-
га [20–24], особенностям и прогностическому значе-
нию бредовых расстройств религиозного содержания. 
В частности, синдрома овладения и бесоодержимости 
[25, 26], мессианского [27], апокалиптического и эс-
хатологического бреда [28], религиозным бредовым 
расстройствам в структуре юношеского эндогенного 

приступообразного психоза c оценкой религиозности 
в преморбиде и в постпсихотическом периоде [29]. 
Особый интерес в рамках современных исследований 
также представляют паранойяльные состояния, начав-
шиеся в подростково-юношеском возрасте с явлений 
метафизической интоксикации религиозного содер-
жания [30]. 

Большинство исследований в целом отмечают 
благоприятное влияние религиозности на психиче-
ское здоровье [31–33], однако обращается внимание 
на существование религиозных течений, отвергающих 
принятие психиатрической помощи [34], насаждающих 
отказ от медицинской помощи даже по экстренным 
показаниям [35], религиозно обоснованное насилие, 
религиозный терроризм — различные экстремистские 
религиозные течения (ваххабизм), деструктивные ре-
лигиозные секты, в которых возможны убийства и са-
моубийства по религиозным мотивам. Неадаптивный 
религиозный копинг, по мнению исследователей [36, 
37], связан с тяжелыми депрессивными проявлениями, 
идеями виновности, греховности, высокой интенсивно-
стью тревоги, суицидальными мыслями.

ПСИХИАТРИЧЕСКИЕ ВЗГЛЯДЫ 

НА РАЗНЫЕ ВИДЫ РЕЛИГИОЗНОСТИ

В литературе обсуждаются вопросы дифференциа-
ции патологической религиозности от нормальной [38, 
39]. Необходимо отметить как отсутствие четких гра-
ниц между нормой и психической патологией, на что 
еще в начале прошлого столетия указывали П.Б. Ган-
нушкин [40] и П.М. Зиновьев [41], так и отсутствие чет-
ких критериев, позволяющих разграничить нормальное 
религиозное чувство от патологического. 

В современной литературе стали общепринятыми 
критерии нормальной гармоничной религиозной веры, 
в рамках традиционных конфессий [42, 43]. Для такой 
религиозности характерно сосредоточение внимания 
на Боге; благоговение и любовь; уважение к собствен-
ной личности и к убеждениям окружающих; ориента-
ция на теплые межличностные отношения; осознание 
своего несовершенства. 

У психически здоровых лиц сохранена социаль-
ная адаптация, они не насаждают свои религиозные 
убеждения тем, кто не согласен с их точкой зрения, 
продолжают заботиться о близких, сочувствовать им, 
не замыкаясь только на своей вере, толерантны по от-
ношению к другим вероисповеданиям и конфессиям. 
При нормальной традиционной религиозности вера 
способствует адаптации к сложным жизненным ситу-
ациям, здоровая личность отличается целостностью, 
гармоничностью, соответствует социальной норме, 
поддерживает доверительный контакт с духовником 
и религиозной общиной [4].

Г. Олпортом были выделены такие понятия, как 
внешняя и внутренняя религиозность [44], которые 
в целом соответствуют выделенным ранее G.E. Lenski 
критериям социальной и духовной религиозности [45]. 
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Проявления внешней религиозности обусловлены при-
вычкой, традицией, социальными требованиями, а так-
же в ряде случаев получением некой выгоды с помощью 
религиозной веры. Внутренняя или духовная религи-
озность характеризуется осознанными внутренними 
духовными потребностями, неафишируемым желанием 
построить свою жизнь в соответствии с религиозными 
заповедями, способностью к мистическим пережива-
ниям. Отмечено, что риск депрессивных расстройств, 
а также нетерпимость по отношению к окружающим, 
выше у лиц с внешней религиозностью [46–49].

Патологическая религиозность, возникающая 
у больных с психическими расстройствами, характери-
зуется искажением традиционных религиозных пред-
ставлений с изменением как религиозного поведения, 
так и образа жизни пациентов, вытеснением стрем-
ления к полноценной духовной жизни утрированным 
исполнением религиозных ритуалов [7, 50]. 

О.А. Борисова [7] предложила понятие «токси-
ческой веры», которая отмечается при пограничных 
психических расстройствах в виде подмены конвен-
циональных христианских ценностей стремлением 
к наживе, власти, славе, сексуальному всемогуществу, 
господству, доминированию. Эти лица демонстрируют 
приверженность религиозным традициям, но в даль-
нейшем не подкрепляют свои заявления конкретными 
поступками и действиями. В ее исследовании на боль-
шой выборке пациентов (857 человек) с регистром пси-
хических нарушений от пограничного до органического 
уровня было показано, что патологическая религиоз-
ность отмечалась более чем в трети изученных слу-
чаев (38%). При этом для расстройств личности было 
характерно возникновение токсической веры; для аф-
фективного регистра — возникновение депрессивных 
состояний с идеями греховности и сверхценными со-
мнениями в правильности выбора веры; для параной-
яльного регистра — сверхценно-паранойяльные рели-
гиозные состояния и бред духовной ипохондрии; для 
параноидного регистра — эсхатологический бред; для 
галлюцинаторно-параноидного регистра — анорексия 
в форме бредового поведения с бредовыми идеями ре-
лигиозного содержания, апокалиптический бред, бред 
экспансивного характера и депрессивного характера; 
для кататонического регистра — религиозное засты-
вание, мутизм; для органического регистра — фраг-
ментарные религиозные идеи.

РЕЛИГИОЗНО-МИСТИЧЕСКИЕ 

СОСТОЯНИЯ: ХАРАКТЕРИСТИКА, 

ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ 

ОТ ПСИХОТИЧЕСКИХ СИМПТОМОВ

В современной литературе анализируются особые 
варианты религиозно-мистических состояний [42, 51–
53], получившие в иностранной литературе название 
«spiritual emergency», что отражает «критическое» 
состояние психики в эти периоды. Пережившие по-
добный религиозно-мистический опыт приводят сход-

ные описания [52]. W. James [51] выделил следующие 
признаки мистических переживаний: 

1)  неизреченность (состояние чрезвычайно трудно, 
если не невозможно, описать словами); 

2)  интуитивность (состояние невозможно проана-
лиз ировать с помощью только рассудка); 

3)  кратковременность (от получаса до 2 ч); 
4)  бездеятельность воли (вхождение в религиоз-

но-мистическое состояние происходит произ-
вольно, однако по мере погружения в состояние 
произвольность утрачивается). При этом мисти-
ческие переживания оставляют «воспоминания 
об их сущности, ощущение важности».

Индивидуумы, пережившие религиозно-мистиче-
ское состояние, говорят о нем неохотно или вовсе 
скрывают этот факт, чтобы их не приняли за психи-
чески нездоровых лиц: как отмечает Л.А. Бессонова 
[53], «наша рационалистическая культура определяет 
именно такое отношение к проявлениям подобных пе-
реживаний». 

По данным изученной литературы, вышеописан-
ные состояния трактуются неоднозначно [54–57]. 
Странность, необычность сближают мистический опыт 
с психотическими переживаниями. P. Buckley [58] пи-
сал о том, что во время мистического опыта не нару-
шаются речь и мышление, отсутствует импульсивность, 
характерная для психотических состояний.

По D. Greenberg, E. Witztum [59], психотические пе-
реживания отличаются от мистического опыта большей 
интенсивностью и часто большей продолжительностью, 
являются устрашающими, захватывают сознание цели-
ком. В психотических состояниях пациенты утвержда-
ют, что получают «особые послания» от религиозных 
деятелей, нередко отмечается вербальный псевдогал-
люциноз негативного содержания, ощущение угрозы 
жизни. В то время как мистические переживания чаще 
всего продолжаются не более нескольких часов, они 
сопровождаются ощущением счастья, блаженства, при 
этом не характерны бредовые идеи величия, а после 
разрешения этого состояния не остается резидуаль-
ных бредовых и дефицитарных расстройств, таким 
образом, не нарушаются ни социальная, ни трудовая 
адаптация. Необходимо отметить, что в классической 
христианской литературе религиозный опыт с различ-
ными «видениями» рассматривается как «ложный ми-
стицизм» [60, 61]. 

В.Э. Пашковский, И.М. Зислин [54], называя ре-
лигиозно-мистические состояния «сложнейшей про-
блемой», высказывают точку зрения о том, что раз-
граничивать религиозно-мистические состояния и 
психозы на уровне отдельных симптомов и отдельно 
взятых вышеперечисленных критериев нельзя, приво-
дя в пример транзиторные психотические состояния 
и длительные «мистические трансы». Авторы предла-
гают применять клинико-психопатологический метод, 
сбор анамнеза, в том числе религиозного, оценку пси-
хического статуса с не имеющими отношения к рели-
гии переживаниями в случае психоза. Таким образом, 
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«мистическое» и «психическое» дифференцируются 
именно на основании наличия болезни — состояния, 
нарушающего адаптацию индивидуума. Отдельного 
внимания заслуживает анализ личностных особен-
ностей, например наличия истерических черт (фено-
мен «кликушества», истерические психозы) [62, 63]. 
Ф.В. Кондратьев [2] отмечал, что религиозное чув-
ство может быть «антропогенно (т.е. искусственно 
по умыслу человека) экзальтированно до ощущения 
визуального общения с божественными или сатанин-
скими образами». 

ВЛИЯНИЕ РЕЛИГИОЗНОСТИ 

НА ФОРМИРОВАНИЕ БРЕДОВЫХ 

РАССТРОЙСТВ РЕЛИГИОЗНОГО 

СОДЕРЖАНИЯ 

Что касается предшествующей психотическим со-
стояниям религиозности и ее влияния на формирова-
ние религиозной бредовой фабулы, то посвященные 
данному вопросу исследования также демонстрируют 
противоречивые результаты — в том числе потому, 
что исследователи по-разному оценивают религи-
озные состояния, не разграничивая религиозность 
и психическую патологию [64]. В работе S. O’Connor, 
B. Vandenberg [65] показано, что отдельные клини-
цисты, хотя и были предупреждены о религиозности 
пациентов, квалифицировали их религиозные пере-
живания как бредовые, что в итоге приводило к не-
верному диагнозу.

По мнению многих исследователей [66–71], при 
анализе религиозных состояний врачам-психиатрам 
необходимо учитывать структуру социума, культу-
ральные особенности религиозной группы, а также 
иметь элементарные знания в области религиозных 
основ и ритуалов. Не позволять себе негативных или 
критических комментариев [72], проявляя уважение 
и чуткость к религиозной вере пациента — все это 
поможет избежать диагностических ошибок и выбора 
неверной терапевтической тактики [73, 74].

S. Pfeifer [75, 76], G.E. Getz и соавт. [77] полагают, 
что сама по себе религиозность не является предикто-
ром формирования религиозного бреда, однако она мо-
жет придавать специфическую окраску истерическим, 
депрессивным, психотическим состояниям [78]. Еще 
С.С. Корсаковым [79] было отмечено, что психические 
заболевания связаны не с религиозностью как тако-
вой, а с особенностями конкретной личности, способ-
ствующими формированию патологической, «крайней» 
религиозности и развитию душевных заболеваний вви-
ду уязвимости к различным психогенным, триггерным 
факторам. В исследовании P. Rudaleviciene и соавт. 
[80] изучалась корреляция между предшествующей 
религиозностью и сформировавшимся религиозным 
бредом: было обнаружено, что семейный статус, место 
рождения, полученное образование достоверно более 
значимы, чем предшествующая психозу религиозность, 
даже если респонденты характеризовали ее для себя 

как «чрезвычайно значимую». Однако, по результатам 
проведенных исследований, некоторые авторы утвер-
ждают, что религиозные практики и религиозность 
в преморбиде соответствуют большей частоте возник-
новения религиозного бреда [81, 82]. 

Отдельного внимания заслуживают и вопросы ди-
намики религиозности после перенесенных психотиче-
ских состояний. По данным G. Kirov и соавт. [83], как 
минимум у четверти пациентов, которые перенесли 
психоз с религиозными бредовыми идеями, религиоз-
ность в постпсихотическом периоде усиливается, в то 
время как усиление религиозности перед манифеста-
цией психоза связано с большей частотой экзацерба-
ций c религиозной бредовой фабулой в последующем 
[84]. 

ОСОБЕННОСТИ БРЕДОВЫХ 

РАССТРОЙСТВ РЕЛИГИОЗНОГО 

СОДЕРЖАНИЯ

Наиболее ярким примером патологической религи-
озности являются бредовые расстройства религиоз-
ного содержания, которые встречаются не только при 
шизофрении, но и при аффективных расстройствах, 
органических поражениях головного мозга, эпилепсии 
[85, 86]. По результатам исследований T.D. Brewerton 
[87], P.S. Appelbaum, P.C. Robbins, L.H. Roth [88], ре-
лигиозный бред чаще всего встречается у больных 
шизофренией (30–36%), несколько реже у больных 
биполярным аффективным расстройством (30–33%), 
гораздо реже при психических расстройствах вслед-
ствие химических зависимостей (17%) и при депрессия 
с психотическими симптомами (10–14%). 

Распространенность религиозного бреда, по раз-
личным данным, варьируется очень широко (от 1,1% 
до 80%) [89–92]. Такой разброс показателей также 
объясняется различной оценкой исследователями 
религиозных феноменов. Некоторые авторы утвер-
ждают, что наличие религиозного бреда в структуре 
состояния не имеет прогностического значения [93, 
94]. В то время, как большинство исследователей со-
общают о том, что пациенты с бредом религиозного 
содержания позже оказываются под наблюдением 
психиатров (близкие и окружающие люди в течение 
долгого времени не понимают, что их родственник или 
знакомый психически болен, считая его просто «очень 
верующим человеком», это убеждение откладывает 
визит к психиатру или госпитализацию на неопреде-
ленный срок). 

У таких пациентов сильнее нарушается социальная 
адаптация, отмечается высокая частота повторных 
госпитализаций, депрессивных и тревожных состоя-
ний после перенесенного психотического приступа. 
Ввиду более позднего обращения и остроты состоя-
ния в этих случаях назначается больше препаратов, 
прогноз подобных состояний в целом хуже [95–98]. 
У ряда больных бредовая фабула тематически связана 
с «всемогущими силами», при этом отмечается срав-
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нительно более слабая приверженность терапии или 
отказ от нее [99, 100].

В исследовании A. Mishra и соавт. [101] с помощью 
статистического анализа проводилось сравнение двух 
групп пациентов с диагнозом шизофрения (по МКБ-10). 
Группу пациентов с бредом религиозного содержания 
сравнивали с группой больных с бредовыми расстрой-
ствами иной тематики. Длительность заболевания со-
ставила более двух лет. Все пациенты исповедовали 
индуизм. У больных с религиозным бредом, помимо 
более длительного периода нелеченого психоза, ока-
зался выше уровень религиозности до начала забо-
левания. Кроме того, они получили больше баллов 
не только по шкале PANSS [102], но и по шкалам по-
зитивных симптомов (SAPS) [103] и оценки верований 
(The Brown Assessment of Beliefs Scale, BABS) [104] 
по сравнению с группой больных с бредовыми идеями 
иного содержания. 

Для религиозного бреда характерно особое бре-
довое поведение, включая гетеро- и аутоагрессивные 
действия, вплоть до завершенных суицидов. Вслед-
ствие буквального понимания библейских текстов 
[105–108] больные могут выкалывать себе глаза, от-
рубать руки, совершать аутокастрацию и прочие ауто-
деструктивные акты [109–111]. Агрессивное поведение 
чаще встречается при бреде бесоодержимости, апока-
липтическом бреде, суицидальные акты часто соверша-
ются под воздействием императивных псевдогаллю-
цинаций, совершаются убийства домашних животных. 
Ауто деструктивные действия совершаются, как пра-
вило, неожиданно, при этом, по мнению ряда исследо-
вателей, существуют большие трудности в их преду-
преждении [112–114]. Галлюцинаторные расстройства 
при религиозном бреде встречаются в подавляющем 
большинстве случаев (75,9%) [115].

Депрессивно-бредовые состояния с бредом рели-
гиозного содержания характеризуются высоким ри-
ском суицидального поведения вследствие чувства 
«богооставленности», вины, ощущения невозможно-
сти искупить свои грехи [7]. Незначительные про-
ступки из прошлого получают в сознании больного 
неоправданное значение, при этом религиозные прак-
тики — например, молитва, исповедь, — не приносят 
никакого облегчения [116]. В исследовании, сравни-
вающем взаимосвязь религиозности и тяжесть симп-
томов у пациентов с большим депрессивным расстрой-
ством и шизофренией (выраженность религиозности 
в двух группах была равнозначна по шкалам The Duke 
University Religion Index [117], the Santa Clara Strength 
of Religious Faith [118]), было показано, что у депрес-
сивных пациентов с высоко организованной религиоз-
ной активностью религиозный копинг чаще является 
неадаптивным, и, соответственно, тяжесть симптомов 
выражена сильнее, в то время как у пациентов с ши-
зофренией и расстройствами шизофренического спек-
тра высокоорганизованная религиозная активность 
коррелирует с меньшей выраженностью негативной 
симптоматики [119]. 

ОСОБЕННОСТИ РЕЛИГИОЗНОСТИ И 

РЕЛИГИОЗНОГО КОПИНГА ПАЦИЕНТОВ 

С ШИЗОФРЕНИЕЙ И РАССТРОЙСТВАМИ 

ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО СПЕКТРА.

В современной литературе в качестве одной из 
разновидностей копинг-стратегий рассматривает-
ся религиозный копинг, в основе которого — об-
ращение к религии при переживании жизненных 
трудностей, поиск социальной поддержки в группе 
единоверцев [33, 120]. У больных шизофренией ре-
лигиозная вера и религиозные практики очень рас-
пространены [121]. Две трети пациентов оценивают 
религиозность как нечто очень значимое и необхо-
димое им [122], несмотря на то что в большинстве 
случаев у них имеет место патологическая религи-
озность. Некоторые из них сообщают о том, что вера 
одновременно и помогает, и мешает им справляться 
с симптомами болезни [123, 124]. По наблюдениям 
К.Ю. Бровченко [125], у больных параноидной ши-
зофренией отмечается гиперсосредоточенность вни-
мания на Боге при формальном отношении к рели-
гиозным таинствам. Имеет место амбивалентность: 
любовь к Богу как к «творцу всего сущего» перепле-
тается с ненавистью к нему за «создание греха». Па-
циенты не понимают истинной сущности религиоз-
ных традиций, бывают раздражительны, агрессивны 
по отношению к окружающим, мешающим, по мнению 
больных, «правильной молитве». 

Такое амбивалентное отношение к религии в пер-
спективе приводит к ухудшению не только психиче-
ского, но и физического здоровья [126]. Исследования, 
посвященные корреляции религиозности, суицидаль-
ного поведения и психотических расстройств демон-
стрируют противоречивые результаты. В одном из них 
уровень религиозности подростков при шизофрении 
был обратно пропорционален количеству суицидаль-
ных попыток [127].

В другом — авторы не нашли взаимосвязи меж-
ду религиозным мировоззрением пациентов и коли-
чеством суицидальных попыток, хотя 25% пациентов 
с шизофренией и шизоаффективным расстройством 
характеризовали религиозность как основной фактор 
защиты от суицида [128]. 

При изучении религиозности, прогностической 
значимости и выбора терапевтической тактики в отно-
шении бредовых расстройств религиозного содержа-
ния исследователями используются разные подходы. 
Б.А. Воскресенский [129] ранжирует религиозных па-
циентов с шизофренией на три группы: 1) религиозная 
тематика — только проявление болезни; 2) больные, 
у которых вера возникла до начала заболевания, но ре-
лигиозные переживания составили картину психоза; 
3) болезнь и вера не соприкасаются. Исходя из взаимо-
действия двух компонентов — эндогенного процесса 
и религиозности, предлагаются особенности психоте-
рапевтического подхода в отношении каждой группы 
больных. 



119

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
18

(4
)'
2
0
2
0
'1
14

-
12

6

МИА’ ISSN1683-8319 (print)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2020-18-4-114-126

В качестве важного прогностического критерия 
выделяется конкретность зрительных галлюцинаций, 
при этом по мере утяжеления заболевания зритель-
ные образы эту конкретность теряют, становясь мно-
гозначными, более символичными, вербальные псевдо-
галлюцинации приобретают вычурную локализацию. 
Ф.В. Кондратьев [130] и A.C.P. Sims [131] делают акцент 
не на особенностях бредовой фабулы религиозного 
содержания, а на условиях формирования, сочетания 
с другими синдромами, выводя прогностическое зна-
чение именно из этого.

Тем не менее несмотря на все противоречия при-
знается, что религиозный копинг играет в реабили-
тации больных шизофренией и расстройствами ши-
зофренического спектра огромную роль [132, 133]. 
В одном из исследований религиозного копинга 
у больных шизо френией [134] влияние религиозности 
в подавляющем большинстве случаев было расценено 
как положительное. Больше половины (54%) больных 
сообщили об облегчении состояния с помощью ис-
пользования религиозного ресурса и улучшении со-
циального функционирования, только 10% говорили 
об обострении психического заболевания из-за рели-
гиозных практик, а 3% отмечали нарастание социаль-
ной дезадаптации. В другом, более позднем исследо-
вании [135] было обнаружено, что даже при наличии 
актуальных бредовых расстройств религиозного со-
держания у 45% пациентов религиозность, в том числе 
вера в то, что их болезнь имеет «духовное значение», 
помогала легче переносить психотические симптомы, 
принимать себя более позитивно, повышала шансы па-
циентов на социализацию в дальнейшем. Необходимо 
отметить, что в данном исследовании патологическая 
религиозность, относящаяся к разряду психотических 
проявлений, оказывала тем не менее протективное 
действие, но у остальных 55% пациентов влияние па-
тологической религиозности было все же негативным: 
на высоте состояния отмечались бредовые идеи гре-
ховности, самообвинения, страх, отчаяние, ощущение 
богооставленности, антивитальные размышления. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Квалификационный анализ религиозной самоиден-
тичности пациентов показал как ее многообразие, так 
и нестабильность, хрупкость, уязвимость к влиянию 
любых внешних воздействий. По данным P. Huguelet 
и соавт. [134], меньше половины пациентов (36%) об-
суждают свою религиозность и отношение к религии 
с лечащими врачами, из чего следует, что понимание 
основ психических заболеваний является совершенно 
необходимым и для служителей религиозного культа 
[66, 136, 137]. Подтверждается важность сотрудниче-
ства психиатра и священника с целью более качествен-
ной и эффективной помощи религиозным пациентам, 
страдающими психическими расстройствами.

Представляется важным, чтобы дальнейшие иссле-
дования в этой области минимизировали существую-

щие в настоящее время противоречия, обнаруженные 
по данным многочисленных литературных источников, 
что будет способствовать повышению комплаентности 
и улучшению качества жизни больных. Однако важно, 
чтобы усилившийся интерес к религиозности и ее вза-
имосвязи с психопатологией снова парадоксальным 
образом не привел к «стигматизации религиозности» 
[132].
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Эволюция представлений о синдроме эмоционального 

выгорания

Зражевская И.А.1, Быков К.В.1, Топка Э.О.2, Пешкин В.Н.1, Исаев Р.Н.3, Орлов А.М.4

1Российский университет дружбы народов (РУДН), Москва, Россия
2ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница №13» ДЗМ, Москва, Россия
3Клиника доктора Исаева, Москва, Россия
4Медицинский центр «КОРСАКОВ», Москва, Россия

Аннотация
Введение: изучение синдрома эмоционального выгорания интенсифицируется с течением времени. В 2020 г. в базе дан-

ных MEDLINE/PubMed представлено более 18 000 публикаций, посвященных этому феномену. В своем развитии концепция 
эмоционального выгорания прошла несколько неоднородных периодов. Цель: осветить историю зарождения и развития 
представлений о синдроме эмоционального выгорания, особенности социальной конъюнктуры, в рамках которой этот синд-
ром актуализировался, современное состояние данной проблемы. Материал и метод отбора материала: проанализированы 
отечественные и зарубежные публикации, посвященные синдрому эмоционального выгорания. Поиск работ проводился 
по ключевым словами «выгорание», «история» в базах данных MEDLINE/PubMed, eLIBRARY, Google Scholar. Проведен поиск 
публикаций методом «снежного кома» в списках литературы релевантных исследований. Результаты: явления, схожие 
с синдромом эмоционального выгорания, регистрировались задолго до начала его академического изучения. Инициация 
научных исследований этого феномена произошла, главным образом, вследствие глобальных социальных изменений, связан-
ных с повышением роли социальных профессий и увеличением нагрузки на работников, занятых в них. Результаты анализа 
тематических публикаций позволили выделить несколько этапов изучения синдрома эмоционального выгорания, различав-
шихся методологией эмпирических исследований, диапазоном субъектов, включаемых в группу риска развития этого явления, 
количеством конкурирующих психологических моделей эмоционального выгорания. Несмотря на возрастающее количество 
работ на тему эмоционального выгорания, по–прежнему актуальными остаются вопросы, связанные с клиническим статусом 
синдрома, его дискриминантной валидностью, методами его профилактики и преодоления. Эффективность междисципли-
нарного подхода к изучению эмоционального выгорания может сочетаться с чрезмерным разрастанием концепции и утратой 
ее субстанциональности.

Ключевые слова: эмоциональное выгорание; истощение; хронический стресс; профессиональный стресс; психиатрия.
Для цитирования: Зражевская И.А., Быков К.В., Топка Э.О., Пешкин В.Н., Исаев Р.Н., Орлов А.М. Эволюция представлений 

о синдроме эмоционального выгорания. Психиатрия. 2020;18(4):127–140. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-127-
140

Конфликт интересов отсутствует

The Evolution of Representations about the Syndrome of Emotional 

Burnout

Zrazhevskaya I.A.1, Bykov K.V.1, Topka E.O.2,Peshkin V.N.1, Isaev R.N.3, Orlov A.M4

1Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia
2Mental Clinical Hospital №13, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia
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Summary
Introduction: the study of burnout syndrome intensifies over time. In 2020, MEDLINE/PubMed database contains more than 

18,000 publications on this phenomenon. In its development, the concept of burnout has passed through several heterogeneous 
periods. Objective: to provide the description of the origin and development of the burnout concept, the features of the 
social environment within which this syndrome was actualized, and the current state of this problem. Material and methods: 
publications on the burnout syndrome were analyzed. The search was performed using the keywords “burnout”, “history” in 
the MEDLINE/PubMed, eLIBRARY, and Google Scholar databases. The “snowball” method was used to search for publications in 
the literature lists of relevant studies. Results: the phenomena similar to burnout were registered long before the start of its 
academic study. The initiation of scientific research on burnout occurred mainly due to global social changes associated with 
the increasing role of social professions and the increasing burden on workers employed in them. The results of the analysis of 
publications made it possible to distinguish several stages of burnout studying, which differed in the methodology of empirical 
research, the range of subjects included in the risk group for this phenomenon, and the number of competing psychological 
models of burnout. Despite the growing number of papers on burnout, issues related to the clinical status of this syndrome, its 
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discriminant validity, methods of its prevention and coping are still relevant. The effectiveness of an interdisciplinary approach 
to the study of burnout can be flawed by excessive expansion of the concept and loss of its substantiveness.

Keywords: burnout; exhaustion; chronic stress; occupational stress; psychiatry.
For citation: Zrazhevskaya I.A., Bykov K.V., Topka E.O., Peshkin V.N., Isaev R.N., Orlov A.M. The Evolution of Representations 
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6667-2020-18-4-127-140
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Сокращенные обозначения
AWM — Areas of Worklife Model (модель областей 

трудовой деятельности)
DSM-V — Diagnostic and Statistical Manual of mental 

disorders, fifth edition (диагностическое и статистиче-
ское руководство по психическим расстройствам 5-го 
издания)

MBI — Maslach Burnout Inventory (шкала выгорания 
Maslach)

МКБ-10 — Международная классификация болез-
ней 10-го пересмотра

СЭВ — синдром эмоционального выгорания

ВВЕДЕНИЕ

Первая работа, посвященная СЭВ, была опубликова-
на 45 лет назад [1]. За это время удалось получить от-
веты на отдельные вопросы, связанные с этим феноме-
ном, но «белых пятен» в его концептуальном поле еще 
много, что косвенно подтверждается возрастающим 
интересом научного сообщества к данной проблеме. 

Общепризнанного определения СЭВ не существует, 
но в научной среде принято пользоваться дефиницией 
C. Maslach [2], согласно которой эмоциональное выго-
рание — синдром, являющийся следствием продол-
жительной реакции на хронический стресс, возника-
ющий при межличностных контактах в ходе рабочего 
процесса и сопровождающийся эмоциональным исто-
щением, цинизмом и редукцией профессиональных 
достижений. Под эмоциональным истощением пони-
мается обедненное, ослабленное эмоциональное реа-
гирование, перманентное ощущение подавленности, 
недостатка сил, которое особенно актуализируется 
при необходимости общения с другими людьми. Нега-
тивное, отстраненное, формальное отношение к работе 
и клиентам, крайней степенью выраженности которой 
является дегуманизация, часто обозначается термина-
ми «деперсонализация» или «цинизм». Для редукции 
профессиональных достижений характерно снижение 
рабочей эффективности, чувство некомпетентности 
и неспособности справиться с работой. Строго гово-
ря, последний компонент эмоционального выгорания 
является самооценочным. Необходимым и достаточ-
ным условием для констатации наличия этого симпто-
ма у отдельного индивида является ощущение утраты 
собственной профессиональной эффективности без 
фактического снижения продуктивности труда. Сло-
во burnout переводится не только как эмоциональное 
выгорание, но и как эмоциональное сгорание [3], пе-
регорание [4], психическое выгорание [5], профессио-
нальное выгорание [6].

ПЕРВЫЕ ОПИСАНИЯ 

ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ВЫГОРАНИЯ 

И ПРЕДПОСЫЛКИ ЕГО РАЗВИТИЯ

Описание состояния, похожего на СЭВ, встречается 
еще в Ветхом Завете. В Третьей книге Царств расска-
зывается история пророка Илии, творившего чудеса 
в попытках вразумить царя Ахаву. Пророк ждал при-
знания в виде отречения от идолов и принятии Бога, 
но реакцией на его труд стало намерение жены Ахавы 
убить Илию. Отчаявшись, пророк молил Бога о смер-
ти, а затем долго спал, просыпаясь лишь для принятия 
пищи — эмфатическое, но точное описание эмоцио-
нального и физического истощения.

Спустя тысячелетия, но все еще задолго до на-
чала академического изучения СЭВ, в некоторых ху-
дожественных произведениях изображаются герои, 
подверженные этому состоянию. Так, в «Палате №6» 
и «Ионы че» А.П. Чехова довольно точно показан про-
цесс формирования и развития профессиональной 
деформации врача с признаками эмоционального вы-
горания, а в романе «Будденброки» Т. Манна аналогич-
ные изменения демонстрируются на примере сенатора 
Томаса Будденброка.

В 1953 г. M.S. Schwartz и G.T. Will исследуют связь 
сниженной морали работников психиатрического 
стационара с оказываемой пациентам помощью [7]. 
На примере медсестры Miss Jones авторы демонстри-
руют, как трудовая среда может влиять на отношения 
между работниками, применяемые ими защитные ме-
ханизмы и, в конечном итоге, на их интеракции с па-
циентами. Эмоциональное отстранение медсестры 
от пациентов описывалось как копинг-механизм для 
преодоления низкой морали [8]. Некоторые авторы 
рассматривают это как проявление деперсонализа-
ции, отмечая, что подобные копинг-стратегии могут 
быть эффективными в краткосрочной перспективе, 
но не решают проблем, лежащих в основе развития 
эмоционального выгорания [9].

Таким образом, можно утверждать, что близкие 
по сути, но отличные по названию от СЭВ явления реги-
стрировались в художественной и научной литературе 
задолго до публикации первой тематической работы.

В 1961 г. президент США Джон Кеннеди в инагура-
ционной речи обратился к своим соотечественникам: 
«…Не спрашивайте, что ваша страна может сделать 
для вас, спросите, что вы можете сделать для своей 
страны». Линдон Джонсон объявил о начале создания 
«Великого общества», в котором не будет бедности 
и расовой сегрегации. Эти заявления во многом предо-
пределили дальнейшую внутреннюю политику и фор-
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мат социальных служб, в которых появилось много 
молодых, идеалистически настроенных и мотивирован-
ных работников. Хотя некоторые инициативы проекта 
«Великое общество» увенчались успехом, деятель-
ность представителей помогающих профессий ослож-
нилась. Так, реализация программ Medicare и Medicaid 
обеспечила льготным доступом к медицинской помо-
щи пожилых и малоимущих лиц, и пул потенциальных 
пациентов существенно расширился. С другой сторо-
ны, несмотря на решительность, с которой объявля-
лась «война с бедностью», и ресурсы, потраченные на 
нее, результаты были очень скромными, чего не могли 
не замечать работники помогающих профессий [10]. 
Они понимали, что системные, неподконтрольные им 
факторы, например дорогостоящая война с Вьетнамом, 
не позволяют достичь поставленных целей, и стали ра-
зочаровываться в выбранных профессиях. Подорван-
ный идеализм, вероятно, стал основой для широкого 
распространения эмоционального выгорания («чтобы 
сгореть, нужно гореть» [11]) — не просто производ-
ственной вредности или неудобства, но вызова про-
фессиональной идентичности работников, которые 
предпочли помощь людям возможности обогатиться 
в «золотой век капитализма».

В 1965 г. были внесены изменения в закон США «Об 
иммиграции и национальности», последствия чего не-
которые авторы называют «культурной революцией» 
[12]. Поток иммигрантов претерпел как качественные, 
так и количественные изменения: вместо умеренно-
го числа европейцев в страну в большом количестве 
начали переселяться латиноамериканцы. Зачастую 
не обладая столь же высокой трудовой квалификацией, 
эти люди стали основными получателями социальных 
пособий и услуг. Авторитет таких профессий, как врач, 
учитель или полицейский, снижался, при этом клиенты 
социальных работников стали более требовательными, 
в частности, в отношении выражения сочувствия, эм-
патии, а также полноты и спектра оказываемой им по-
мощи. Резко увеличившийся разрыв между усилиями, 
прилагаемыми профессионалами и получаемыми ими 
выгодами (главным образом, нематериальными) сти-
мулировал развитие эмоционального выгорания [13]. 

Важно отметить, что снижение престижа указанных 
профессий было очевидно для занятых в них кадров, но 
не для клиентов, считавших, что работники социальной 
сферы обладают высокой степенью автономии, получа-
ют удовольствие от своей трудовой деятельности, хо-
рошо образованы, компетентны, отзывчивы, участливы.

Еще одной предпосылкой широкого распростране-
ния СЭВ стало изменение формы и статуса традицион-
ных социальных институтов. После окончания Второй 
мировой войны неформальные общественные объеди-
нения, такие как церковь и трудовые товарищества, ча-
стично или полностью дезинтегрировались, постепен-
но утрачивая роль «точки опоры», а функции, которые 
они выполняли, возлагались на профессиональные, 
бюрократизированные социальные службы. По мне-
нию R. Sennet [14], трансформации традиционных, 

понятных, привычных и предсказуемых социальных 
институтов в нестабильные и постоянно изменяющие-
ся времена способствовал переход к так называемому 
«гибкому» капитализму. Если в традиционном вебе-
ровском треугольнике бюрократии оплата полагается 
за работу, выполненную лучше всего, то в «гибкой» 
корпорации она предоставляется участникам, «обы-
гравшим» своих конкурентов, т.е. победитель получает 
все, а усилия проигравших не вознаграждаются. Нера-
венство доходов в такой среде быстро растет, а уве-
ренность в завтрашнем дне падает. В условиях локаль-
ного или глобального экономического кризиса компа-
нии действуют рационально и увольняют «лишних» 
сотрудников, перекладывая заботу о них на социаль-
ные службы. Эмоциональная привязанность, доверие, 
лояльность сотрудника организации снижаются. При 
этом эмоциональное выгорание практически не встре-
чалось, например, среди служителей монастырей, т.е. 
в сферах, полностью свободных от конкуренции, где 
труд был в первую очередь призванием, а не способом 
заработка [15]. Неформальные сообщества, в которых 
люди связаны общей идеей, обеспечивают социальную 
поддержку, чувство единения, открытый контакт с кол-
лективом, разделение общих ценностей и препятству-
ют развитию СЭВ.

В целом вышеописанные события характеризуют 
один глобальный процесс — переход от индустриаль-
ного общества к постиндустриальному. Интересной 
представляется параллель с феноменом неврастении, 
«открытым» G. Beard в 1869 г., когда американское об-
щество переходило от аграрного типа к индустриаль-
ному [16]. Неврастения изучалась на примере предпри-
нимателей, тогда как эмоциональное выгорание впер-
вые обнаружено у работников сферы услуг — и те, 
и другие являлись символами нового времени. Но если 
неврастения, вероятно, была связана с интенсифика-
цией технологического развития, то СЭВ широко рас-
пространился в том числе в результате качественного 
изменения социальных отношений.

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО 

ВЫГОРАНИЯ: ОПИСАТЕЛЬНАЯ ФАЗА

Herbert J. Freudenberger — клинический психолог, 
психоаналитик, родившийся в Германии и работавший 
в США. Уже будучи состоявшимся и востребованным 
специалистом, в 1970-х гг. он принял участие в разви-
тии бесплатных больниц и начал практиковать в одной 
из таких клиник в Нью-Йорке. H. Freudenberger наблю-
дал, как молодые, идеалистически настроенные волон-
теры спустя год работы в этом учреждении испытывают 
недостаток энергии и сил, эмоциональное уплощение, 
утрачивают мотивацию, приверженность и интерес 
к работе. У некоторых из них развивались симптомы 
психических и соматических расстройств, такие как 
нарушение пищеварения, бессонница, частые и дли-
тельные простуды, злоупотребление психоактивными 
веществами. Работа «Staff Burn-out», опубликованная 
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в 1974 г. [1], считается отправной точкой изучения СЭВ, 
хотя сам термин «burn-out», уже встречался в трудах 
этого автора [17].

Стоит отметить, что публикации H. Freudenberger 
в определенной степени автобиографические. За не-
сколько лет до первого описания эмоционального вы-
горания он отмечал, что работа с 08:00 до 18:00 и еже-
дневная дополнительная практика привели к ухудше-
нию его отношений с женой [18, 19]. Позже он писал: 
«Я продолжал отрицать, что что-то было не так, не-
смотря на затянувшуюся простуду, усталость и посто-
янную раздражительность. Во время рождественских 
праздников моя жена настояла на том, чтобы мы прове-
ли отпуск с детьми и, хоть мне и не хотелось удаляться 
от клиники, я чувствовал, что нужно наверстать время, 
проведенное вдали от дома. Моя жена забронировала 
номер в отеле и билет на самолет. Все, что мне нуж-
но было сделать перед отъездом, это упаковать свою 
одежду, но, когда я затащил себя домой в 2 часа ночи, 
я был слишком истощен, чтобы сделать что-либо, кроме 
как упасть в постель. Я сказал жене, что соберу вещи 
утром, но утром я не смог встать. Мы так и не добра-
лись до аэропорта. Я спал два полных дня и испор-
тил семейный отдых. На третий день я все еще не мог 
встать с кровати, но смог задуматься о собственном 
поведении» [20]. Детальность описания эмоциональ-
ного выгорания обусловлена не только внимательным 
наблюдением автора за коллегами, но и его собствен-
ным переживанием этого синдрома.

Работа «Staff Burn-out» фокусировалась на субъек-
тивном опыте H. Freudenberger и его размышлениях без 
каких-либо экспериментальных подтверждений. Ав-
тор решил опубликовать ее не в медицинском издании, 
а в социологическом журнале (Journal of Social Issues). 
H. Freudenberger был в большей степени выдающимся 
психотерапевтом, чем ученым, и рассматривал эмоцио-
нальное выгорание как сугубо практическую проблему, 
а не как академическую теорию [21].

Примерно в то же время социальный психолог 
Christina Maslach изучала копинг-механизмы, приме-
няемые людьми для борьбы с эмоциональным возбуж-
дением на работе, в частности такие стратегии, как 
дегуманизация, отстранение от проблем. Рассказывая 
о результатах своего исследования одному адвокату, 
C. Maslach узнала, что юристы, обслуживающие бед-
ное население, называют этот феномен — «выгорани-
ем». Ее первая тематическая работа, была опублико-
вана в 1976 г. в научно-популярном издании «Human 
Behaviour: The News magazine of the Social Sciences» 
[22]. Как и в случае статьи «Staff Burn-out», данные 
C. Maslach не были получены экспериментальным пу-
тем, и являлись описанием отдельных случаев. В ходе 
своего исследования C. Maslach опросила более 
200 работников социальной сферы — юристов, кли-
нических психологов, врачей и медсестер психиатри-
ческих учреждений. Она обнаружила, что признаки 
эмоционального выгорания встречались среди пред-
ставителей всех этих профессий.

В статье «The Client Role in Staff Burnout», опубли-
кованной в 1978 г. [23], C. Maslach детально описывает 
социальные изменения, которые привели к широкому 
распространению эмоционального выгорания среди 
представителей помогающих профессий. Она отмеча-
ет, что при возникновении бытовых трудностей люди 
в первую очередь ищут поддержки не в семье или 
у друзей, как это было ранее, а у профессионалов, 
работающих в специализированных учреждениях, со-
циальная функция которых с годами становилась все 
важнее. Социальные работники, в свою очередь, стара-
ются отстраниться от клиентов, относятся к ним не как 
к личностям, но как к деперсонифицированному объ-
екту своего труда. Для профилактики этого состояния, 
по мнению автора, работникам помогающих профессий 
необходимо проходить специальные тренинги, направ-
ленные на осознание трудовой мотивации и важности 
своего психологического состояния для качественного 
выполнения работы.

Публикации H. Freudenberger и C. Maslach вызвали 
широкий резонанс среди специалистов, чью рабочую 
деятельность объединяло две черты: отношения до-
нор-реципиент социальных услуг как основа трудово-
го процесса и эмоциональное напряжение, которым 
этот процесс зачастую сопровождался. В следующие 
несколько лет статьи на тему эмоционального выго-
рания появлялись только в журналах практической 
направленности. Были описаны некоторые ситуаци-
онные и организационные характеристики трудового 
процесса, гипотетически приводящие к развитию эмо-
ционального выгорания, например рабочая нагрузка, 
недостаток положительной обратной связи от кли-
ентов и поддержки от администрации и коллег [24]. 
В отдельных исследованиях изучались отношения 
в рабочем коллективе, в семье, которые могли быть 
как дополнительным источником стресса, например 
вследствие стигматизации, так и ресурсом для его 
преодоления [25].

В отличие от практикующих специалистов, ученые 
поначалу игнорировали исследование эмоционально-
го выгорания. Они были уверены, что без теоретиче-
ской основы очень тяжело разработать эффективные 
методы диагностики, профилактики и преодоления 
какого-либо расстройства, и ассоциировали термин 
«burnout» с чем-то псевдонаучным. Так, C. Maslach 
и ее коллеге Susan E. Jackson редакторы некоторых 
журналов отказывали в публикации результатов раз-
работки первого психометрического инструмента 
диагностики эмоционального выгорания. В корот-
ком письме они отвечали, что даже не читали ста-
тью, поскольку не занимаются поп-психологией [26]. 
Возможно, если бы дизайн первых исследований 
H. Freudenberger и C. Maslach лучше соответствовал 
поставленным задачам, а полученные результаты 
были опубликованы в изданиях, ориентированных на 
клиническую психологию или психиатрию, научное 
сообщество отреагировало бы на концепцию эмоцио-
нального выгорания с меньшим скепсисом.
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Следует отметить, что если проблема сначала об-
наруживается в «полевой» практике, а не в научных 
институтах и лабораториях, ее изучение производится 
с позиций нескольких дисциплин. Например, клини-
цист может рассматривать выгорание как форму де-
прессии [27], психолог будет исследовать его в кон-
тексте удовлетворения работой [28], а администратора 
заинтересуют участившиеся увольнения и отсутствие 
работников на службе [29]. Поначалу сравнить или 
объединить такие подходы может быть очень тяжело, 
что, возможно, также снижало интерес к СЭВ со сторо-
ны ученых. Впоследствии эта эклектичность прямо или 
косвенно породила множество споров об онтологиче-
ском статусе эмоционального выгорания.

Далеко не все практикующие специалисты были до-
статочно хорошо подготовлены для проведения иссле-
дований, что обусловливало некоторые ограничения 
работ описательной фазы.

Во-первых, авторы использовали множество опре-
делений термина «эмоциональное выгорание», зача-
стую говоря о разных феноменах, а не об одном и том 
же.

Во-вторых, пул переменных, связываемых с СЭВ, 
слишком сильно расширился. Почти каждую личную 
проблему пытались объяснить через призму эмоцио-
нального выгорания, а к его причинам порой относили 
диаметрально противоположные процессы, например 
перегрузку и недостаточную нагрузку на работе.

В-третьих, методология этих работ была доволь-
но примитивной. Так, в 1982 г. Perlman и Hartman 
описали 48 статей, опубликованных в период с 1974 
по 1981 гг., которые содержали большое количество 
идей, предположений о причинах эмоционального вы-
горания, предложений возможных интервенционных 
вмешательств. Лишь 5 из них основывались на дан-
ных, полученных в исследованиях, дизайн которых 
отличался от описания случаев [30]. Типичная струк-
тура большинства работ описательной фазы была 
следующей.

1.  Описание стрессогенной природы отдельной 
профессии.

2.  Ассоциирование профессионального стресса 
с эмоциональным выгоранием.

3.  Описание одного или нескольких случаев, иллю-
стрирующих эту связь.

4.  Рекомендация некоторых превентивных страте-
гий.

Таким образом, несмотря на относительно боль-
шой объем тематических публикаций, надежных дока-
зательств или опровержений предварительно сфор-
мулированных научных гипотез практически не было, 
а недостаток теоретического обоснования приводил, 
с одной стороны, к избыточному, хаотичному расши-
рению концепции эмоционального выгорания, что 
стало базисом для ее критики (вплоть до полного от-
рицания этого явления), с другой, отражал новизну 
феномена, его открытость для исследований и по-
требность в них. 

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО 

ВЫГОРАНИЯ: ЭМПИРИЧЕСКАЯ ФАЗА

В начале 1980-х гг. методология исследований эмо-
ционального выгорания стала совершенствоваться. 
Было написано множество книг и статей, в которых 
авторы выдвигали различные модели СЭВ, предлагали 
разные интервенционные мероприятия, основываясь 
на эмпирических данных. В 1981 г. C. Maslach совмест-
но с S. Jackson публикует работу «The Measurement of 
Experienced Burnout» [31] с описанием трехфакторной 
модели эмоционального выгорания. На основе данной 
модели авторы создают диагностический инструмент 
для квантифицированной оценки эмоционального 
выгорания — MBI. В руководстве к MBI [32], опубли-
кованном в том же году, обосновываются валидность 
разработанного инструмента и возможность его ис-
пользования при тестировании представителей разных 
помогающих профессий. Принято считать, что разра-
ботка и публикация MBI является границей между 
описательной и эмпирической фазами изучения СЭВ.

Многие альтернативные теории, выдвигавшиеся 
впоследствии, были однофакторными, сводя эмоцио-
нальное выгорание к истощению. C. Maslach, признавая 
ведущую роль истощения в развитии СЭВ, отмечает, что 
таким образом можно объяснить недостаток энергии 
и, как следствие, снижение продуктивности рабочей 
деятельности, но не снижение самооценки, трудности 
взаимодействия с другими людьми, кризис идеалов 
и ценностей [2]. Кроме того, для некоторых людей 
истощение может быть признаком дополнительно за-
траченных усилий на значимое дело, вызывая чувство 
удовлетворения. Недостаток сочувствия и редукция 
профессиональных достижений, характерные для вы-
горания, оказывают более разрушительное воздей-
ствие на личность работников [33].

В начале эмпирической фазы продолжалось изу-
чение эмоционального выгорания у социальных ра-
ботников, однако диапазон исследуемых профессий 
расширился. Помимо занятых в правовой, образова-
тельной, медицинской сферах лиц на предмет эмо-
ционального выгорания начали изучаться работники 
пенитенциарных учреждений, библиотекари. Со време-
нем признаки СЭВ стали обнаруживаться у людей вне 
их профессиональной деятельности, например в сфе-
ре спорта [34], политического активизма [35], учебы 
[36]. Высокая степень ассоциированности выгорания 
и социальной сферы обусловлена в том числе кон-
струкционными особенностями MBI — инструмента, 
изначально разрабатывавшегося для использования 
в области помогающих профессий. В качестве связан-
ных с эмоциональным выгоранием переменных обычно 
рассматривались различные профессиональные фак-
торы, например удовлетворенность работой, трудовой 
стресс (нагрузка, ролевой конфликт, двойственность 
роли), увольнения, прогулы, отношения с коллегами, 
администрацией и клиентами, уровень заработной 
платы. К изучаемым индивидуальным факторам отно-
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сились демографические характеристики (пол, возраст, 
семейное положение, социально-экономический ста-
тус и др.), некоторые личностные особенности (акцен-
туация характера, локус контроля), психическое и со-
матическое здоровье, отношения с семьей и друзьями, 
но в целом исследования демонстрировали, что ин-
дивидуальные факторы в меньшей степени ассоции-
рованы с развитием эмоционального выгорания, чем 
трудовые.

Большинство тематических работ 1980-х гг. явля-
лись одномоментными корреляционными исследова-
ниями, проведенными на малорепрезентативных вы-
борках с использованием MBI или других опросников, 
и хотя в них были получены интересные результаты, 
эти работы имели ряд серьезных ограничений.

Во-первых, исследования имели высокий риск си-
стематических ошибок, таких как селекционное смеще-
ние или систематическая ошибка общего метода [37].

Во-вторых, показатель отклика обычно был доволь-
но низким, что, вероятно, объяснялось отказом уча-
ствовать в исследованиях отдельных лиц из-за разви-
тия у них эмоционального выгорания, т.е. фактический 
преваленс СЭВ мог быть выше выявленного. 

В-третьих, такие работы не позволяли проверить 
каузальные гипотезы, хотя причинно-следственные 
связи обычно обсуждались авторами. Так, при ассо-
циации между плохими трудовыми условиями и эмо-
циональным выгоранием работника первое обычно 
рассматривалось как причина, а второе как след-
ствие, однако в действительности все могло быть нао-
борот — «выгоревший» профессионал мог оценивать 
рабочую среду хуже, чем она была на самом деле. Обе 
интерпретации интересны в контексте изучения СЭВ, 
но концепции, созданные на их основе, и задаваемый 
ими вектор дальнейших исследований отличались бы 
принципиально.

В конце 1980-х гг. было проведено несколько про-
дольных исследований [29, 38–40], по результатам ко-
торых было сделано три основных вывода.

1.  Эмоциональное выгорание — относительно 
стабильный процесс, т.е. это хроническое, а не 
острое состояние.

2.  Эмоциональное выгорание вызывает соматиче-
ские расстройства, ведет к прогулам и уволь-
нениям.

3.  Ролевой конфликт и недостаток социальной 
поддержки от коллег и начальства способствуют 
развитию эмоционального выгорания.

При разработке дизайна многих исследований тех 
лет, в т.ч. продольных, игнорировались постепенно 
формулируемые теоретические аспекты СЭВ. Ино-
гда изучаемые переменные, потенциально связанные 
с эмоциональным выгоранием, выбирались случайным 
образом. Недостаток теоретического обоснования ис-
следований приводил к затруднению интерпретации 
как положительных, так и отрицательных результатов 
(корректна ли выдвинутая гипотеза? подтверждается 
ли она? как сравнить с результатами других исследо-

ваний? какова вероятность получить такие результаты 
случайно?).

Первое время эмоциональное выгорание изучалось 
только в США. Постепенно на феномен обратили вни-
мание исследователи из других стран, в основном ан-
глоговорящих. Начиная со второй половины 1980-х гг. 
статьи и книги, посвященные СЭВ, переводятся на мно-
жество других языков — французский, немецкий, ита-
льянский, испанский, шведский, голландский, польский; 
проводятся первые международные исследования [41]. 
Интересно, что, когда концепция эмоционального вы-
горания заинтересовала ученых за пределами США, им 
были доступны соответствующие психометрические 
инструменты, а теоретические основы конструкта уже 
сформировались. В рамках заданной топики можно 
сказать, что описательная фаза изучения эмоцио-
нального выгорания была в этих странах пропущена. 
Большинство исследователей полагались на MBI как 
на основу выявления эмоционального выгорания, а сам 
феномен определяли как синдром, характеризующийся 
эмоциональным истощением, деперсонализацией и ре-
дукцией профессиональных достижений. За пределами 
США научная дискуссия о СЭВ была не столь активной, 
а новые диагностические инструменты и концепции 
развивались редко, в основном в условиях научной 
и культурной изоляции разной степени. 

Примером альтернативного взгляда на эмоцио-
нальное выгорание является теория В.В. Бойко, рас-
сматривающего СЭВ как механизм психологической 
защиты в форме полного или частичного исключения 
эмоций («понижения их энергетики») в ответ на опре-
деленные психотравмирующие воздействия [42]. Автор 
указывает на процессуальный характер эмоциональ-
ного выгорания, выделяя в нем три последовательные 
фазы. Начинается СЭВ с фазы эмоционального напря-
жения, характеризующейся яркими переживаниями 
психотравмирующих обстоятельств, разочарованием 
в своих возможностях и выбранной профессии, повы-
шенной ответственностью, тревожностью, снижением 
функциональных резервов. Далее наступает фаза эмо-
циональной резистентности, в ходе которой происхо-
дит восстановление функциональных резервов через 
попытки оградиться от неприятных эмоциональных 
ощущений, экономичность в межличностных взаимо-
действиях и проявление эмоций ограниченного спек-
тра и интенсивности. Исходом эмоционального выго-
рания является фаза эмоционального истощения — 
функциональные резервы вновь снижаются, человек 
испытывает недостаток положительных эмоций, чер-
ствость, цинизм, утрату интереса к объекту деятель-
ности, сужение потребностей, изменение системы 
ценностей [43]. На основании выдвинутой теории ав-
тор разработал опросник «Эмоциональное выгорание» 
[42]. Как концепция, так и диагностический инструмент 
В.В. Бойко широко используются в странах бывшего 
СССР, но не за их пределами.

В 1990-е гг. изучение «эмоционального выгорания» 
распространяется за пределы помогающих профес-
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сий: на предмет наличия этого синдрома изучаются 
IT-специалисты, военные. Совершенствующаяся ме-
тодология исследований дополняется мощными ста-
тистическими технологиями [24]. Одним из важней-
ших достижений исследования СЭВ в XXI веке стала 
разработка каузальной модели AWM, интегрирующей 
не только различные измерения, в которых возможен 
дисбаланс системы «требования–ресурсы», но и орга-
низационные и индивидуальные факторы риска [44].

Согласно данной модели, развитие эмоционального 
выгорания является следствием нарушения конгруэнт-
ности личности и условий работы в одной из шести об-
ластей: трудовая нагрузка; контроль и автономность; 
вознаграждение, заработная плата; отношения в кол-
лективе; ощущение справедливости; ценности орга-
низации и работника. Как и другие [45] гипотетиче-
ские этиопатогенетические модели, AWM, несомненно, 
упрощена относительно реальности, но в отсутствии 
детального описания механизмов развития опреде-
ленного состояния такие конструкты полезны как для 
ученых, так и для практиков.

Отдельные ученые считают, что в хронологии изуче-
ния эмоционального выгорания помимо описательной 
и эмпирической фаз, а также предшествовавшей им 
донаучной эпохи можно выделить еще несколько пе-
риодов.

Так, В.А. Абрамов и соавт. [46] считают, что с 2000 г. 
исследование СЭВ вошло в «этап метаобзоров».

Его формальным признаком авторы считают якобы 
имеющее место изменение относительного и абсолют-
ного числа обзоров литературы в общем пуле тема-
тических публикаций, а сам факт наступления этого 
этапа, с их точки зрения, является признаком достаточ-
ного накопления знаний для исследования этиологии 
и патогенеза эмоционального выгорания. Кроме того, 
в этой же работе описаны стадии, которые имеет каж-
дый следующий виток спирали в сложной структуре 
этапа метаобзоров: «индикатор» (характеризуется на-
личием двух и более нередко противоречивых взгля-
дов на проблему, сигнализирует о начале очередной 
фазы спиралевидного изучения концепции), «неосоз-
нанный» феномен, «обобщение–осознание», анализ. 
В каждом витке непременно повторяются более ран-
ние ступени познания вопроса, но в ускоренном тем-
пе и с большей точностью выделения существенных, 
закономерных признаков. При этом подобный виток 
соразмерен масштабу нового направления исследова-
ний, т.е. докторской диссертации. 

Другой пример разделения эмпирической фазы 
на отдельные периоды можно найти в работе Т.Г. Не-
руш [47]: в 1980-е гг. исследователи фокусируются 
на психологической оценке феномена, разработке пси-
хометрических инструментов и объединении психоло-
гического и клинического направлений исследования; 
с середины 1990-х гг. предметом изучения становят-
ся «различные аспекты выгорания» (характеристика 
этого этапа напоминает краткое изложение основных 
особенностей всей эмпирической фазы изучения СЭВ); 

в начале XXI века эмоциональное выгорание рассма-
тривается с позиций различных направлений психо-
логии.

Существенная разница в длительности между 
описательной и эмпирической фазами исследования 
СЭВ кажется достаточным основанием для постанов-
ки вопроса о целесообразности их дифференциации 
и может являться причиной когнитивного диссонан-
са, порождая желание уравнять эти фазы, сделать их 
сопоставимыми путем «дробления» более продолжи-
тельной. И все же границей в данном случае является 
фундаментальный переход от теоретического позна-
ния к эмпирическому. Конечно, авторы, занимавшиеся 
проблемой эмоционального выгорания в описательную 
фазу, основывали свои труды в том числе и на наблю-
дениях за людьми, но результаты этих работ являлись 
неквантифицируемым продуктом размышления. По-
степенное изменение относительного и абсолютного 
количества разных видов клинических исследований, 
будь то кросс-секционные испытания, РКИ или систе-
матические обзоры, вполне естественно, зависит от 
многих причин, таких как развитие методологии науки, 
финансирование отдельных разработок, заинтересо-
ванность ученых, но, что важнее всего, оно не является 
свидетельством кардинальной смены эпистемологиче-
ской парадигмы. «Индикатор нового витка» и сам «ви-
ток» фактически являются описанием перманентных 
процессов генерации и верификации гипотез, действи-
тельно отражающих спиралевидную траекторию дви-
жения эмпирического знания, однако выделение даже 
в субфазы отдельных циклов, в кратчайшем случае 
состоящих из двух исследований, не представляется 
рациональным. Аналогичным образом лишним видится 
выделение отдельных этапов на основании разработ-
ки новых психометрических инструментов, что про-
исходит и сегодня [48], а также изучения феномена 
с различных теоретических позиций — эссенциального 
свойства концепции эмоционального выгорания, при-
сущего ей с момента возникновения.

ЭМОЦИОНАЛЬНОЕ ВЫГОРАНИЕ 

СЕГОДНЯ

Десятилетиями эмоциональное выгорание рассма-
тривалось главным образом как специфическая произ-
водственная вредность, которой подвержены молодые, 
идеалистически настроенные и плохо осведомленные 
о характере работы в сфере помогающих профессий 
специалисты. Однако с течением времени облегчается 
процесс коммуникации, упрощается доступ к инфор-
мации, и в XXI веке идеалистические представления 
о той или иной трудовой деятельности встречаются 
все реже. Повсеместное распространение сети Интер-
нет позволяет получить доступ к колоссальным объ-
емам неотфильтрованной информации практически 
по любому вопросу. Тем не менее молодые работники 
по-прежнему подвержены эмоциональному выгоранию 
[49–51]. Более того, те немногие, кто начал работать 
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в социальной сфере с 1970-х гг. и продолжают трудить-
ся до сих пор, несмотря на полученный опыт, обнару-
живают признаки СЭВ [52]. 

Сегодня карьера стала более разнообразной, вариа-
тивной и менее стабильной, чем полвека назад, когда 
работа в течение всей жизни на одной должности не 
была чем-то из ряда вон выходящим. Люди скептиче-
ски относятся к миссиям организаций, взглядам и иде-
алам, которые инконгруэнтны имеющимся ресурсам. 
Кроме того, личные ценности работников могут прин-
ципиально отличаться от ценностей работодателя. Так, 
между продавцом, ориентирующимся на качественное 
обслуживание покупателей, и компанией, стремящейся 
максимизировать прибыль, возникает конфликт ценно-
стей, усиливающийся по мере взаимного уменьшения 
лояльности работника и организации [53]. В целом 
можно сказать, что сегодня корпоративная культура 
стала сложной, противоречивой и иногда враждебной 
по отношению к профессионалу, а СЭВ превратился 
из специализированной (вредные условия труда) тру-
довой вредности в повсеместно распространенную.

Некоторые ученые продолжают выдвигать аль-
тернативные модели эмоционального выгорания. Так, 
Gil-Monte с соавт. предложили четырехфакторную 
структуру СЭВ на основе модели C. Maslach. Оставив 
неизменными дименсии эмоционального истощения 
и деперсонализации, авторы разделили редукцию про-
фессиональных достижений на «энтузиазм по отноше-
нию к работе» и «чувство вины» [54]. T.S. Kristensen 
с соавт. предположили, что эмоциональное выгорание 
необходимо редуцировать к истощению, поскольку 
деперсонализация является своеобразным копинг-ме-
ханизмом, а редукция профессиональных достижений 
относится к последствиям эмоционального выгорания, 
не входя в его структуру [55].

Актуальной проблемой остается исследование 
стратегий интервенции при СЭВ. В некоторых рабо-
тах продемонстрирована умеренная эффективность 
индивидуальных вмешательств, направленных на этот 
синдром, но до сих по плохо изучены организацион-
ные и смешанные интервенции [56]. Вероятно, это 
связано с формальными трудностями работы админи-
страторов любых уровней, которые не готовы менять 
порядок деятельности подконтрольных структур. В то 
же время результаты уже проведенных исследований 
гетерогенны, что может объясняться отличиями в ха-
рактеристиках выборок и конкретными методами ин-
тервенции [57]. В систематическом обзоре 2016 г. [58] 
авторы предприняли попытку анализа всех известных 
интервенций, направленных на преодоление эмоцио-
нального выгорания. Среди обнаруженных 930 работ 
лишь в 5% были опубликованы результаты контроли-
руемых испытаний. Дефицит высококачественных ис-
следований мероприятий по борьбе с эмоциональным 
выгоранием по-прежнему высок.

Ученые стремятся описать различия и провести 
границы между эмоциональным выгоранием и схожи-
ми состояниями, главным образом депрессией [59]. 

Дискриминантная валидность СЭВ де факто является 
главным объектом критики исследователей, сомне-
вающихся в полезности конструкта [60]. Связь меж-
ду эмоциональным выгоранием и депрессией была 
неоднократно продемонстрирована [61, 62], однако 
выраженной она была только в случае использова-
ния диагностических инструментов, слишком сильно 
ассоциированных между собой на концептуальном 
уровне. Так, в исследовании S. Toker и M. Birom [63] 
авторы обнаружили корреляцию средней силы (r2 от 
0,40 до 0,54) между депрессией и эмоциональным вы-
горанием, используя восьмипунктовую шкалу Patient 
Health Questionnaire-8, пять вопросов которой связа-
ны с утомлением и истощением [64], а также опросник 
Shirom-Melamed Burnout Measure, основанный на мо-
дели, редуцирующей эмоциональное выгорание к ког-
нитивной, эмоциональной или физической усталости 
[65]. На теоретическом уровне главное отличие СЭВ от 
депрессии в контекстной специфичности — эмоцио-
нальное выгорание обычно связано с работой, в то 
время как депрессия является более общим поняти-
ем, свободным от конкретных жизненных областей 
или ситуаций. Интересно, что H. Freudenberger считал 
возможным постепенную трансформацию эмоциональ-
ного выгорания в депрессию, при которой описанные 
им проявления фиксируются и вне рабочей обстанов-
ки. Способность к генерализации СЭВ подтверждается 
крупными проспективными исследованиям, в которых 
высокий уровень эмоционального выгорания являлся 
существенным фактором риска развития депрессии 
[61].

Опасность утраты субстанциональности СЭВ вслед-
ствие стремления включить в него как можно большее 
количество симптомов сохраняется. Нечто подобное 
произошло с неврастенией, которая, хоть и вынесе-
на в отдельный таксон в МКБ-10, в большинстве стран 
в качестве клинического диагноза используется редко.

Продолжается изучение все новых популяций, ко-
торые могут быть подвержены СЭВ. Получает разви-
тие концепция т.н. «родительского выгорания» [66]. 
Между «профессиональным» и «родительским» выго-
ранием больше сходств, чем различий, и, безусловно, 
оба явления могут сосуществовать, обоюдно усиливая 
негативное влияние на жизнь подверженного им инди-
вида. Особое значение придается эмоциональному вы-
горанию психологов и врачей-психиатров [67]. Специ-
алисты данного профиля не только сами испытывают 
СЭВ, но и вынуждены оказывать помощь другим лицам, 
подверженным ему.

В настоящее время синдром эмоционального вы-
горания не является заболеванием, классифицируе-
мым в DSM-V, а в МКБ-10 он отнесен к группе проблем, 
связанных с трудностями поддержания нормального 
образа жизни (Z73.0). Этим, в частности, объясняет-
ся возрастающий интерес к данному явлению среди 
лиц, напрямую не связанных с работой в области пси-
хиатрии или психологии. Эмоциональное выгорание 
является достаточно редким, если не уникальным при-
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мером проблемы психического свойства, свободной от 
стигматизации. Люди с легкостью, а иногда и с гордо-
стью признают, что чувствуют себя плохо вследствие 
нормальной реакции на аномальную ситуацию. Тем 
не менее в шведской национальной версии МКБ-10 
«расстройство истощения», фактически являющееся 
переименованным СЭВ, индексируется в качестве ме-
дицинского диагноза. В Нидерландах синдром эмоцио-
нального выгорания также относится к заболеваниям, 
борьбе с которым посвящены клинические руковод-
ства [68]. Вероятно, такое отношение связано с тем, что 
с 1950-х гг. в Нидерландах в качестве официального 
диагноза признано состояние overspannenheid (бук-
вально — «перенапряжение»), клиническое описание 
которого очень похоже на признаки эмоционального 
выгорания. Термином «burnout» с момента его появле-
ния стали обозначать терминальное состояние данного 
процесса. Обсуждения на тему внешних проявлений, 
феноменологии и последствий СЭВ, его клиническо-
го статуса, методов диагностики, лечения, а также 
необходимости междисциплинарного подхода в его 
изучении продолжаются, а потребность в проведении 
соответствующих научных исследований по-прежнему 
велика.
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Антипсихотик нового поколения карипразин (Реагила) 

в лечении шизофрении: спектр клинической эффективности 

и безопасности 

Иванов С.В.1,2, Смулевич А.Б.1,2, Воронова Е.И.1,2

1ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
университет), Москва, Россия

Резюме
Цель: по данным научных публикаций представить анализ свойств новейшего антипсихотика третьего поколения кари-

празина, частичного агониста дофаминовых рецепторов с уникальным предпочтительным взаимодействием с D3- относи-
тельно D2-рецепторов. Материалы и метод: по ключевым словам «шизофрения», «негативные расстройства», «терапия», 
«карипразин» проведен поиск и анализ научных статей в базах данных MEDLINE, PubMed и в других библиографических 
источниках за период с 2000 по 2020 г. Заключение: обобщены данные преклинических и клинических исследований 
препарата с последовательным анализом параметров фармакодинамики, фармакокинетики, клинической эффективности, 
переносимости и безопасности на всех этапах терапии шизофрении, включая купирующую терапию обострений и длительную 
поддерживающую терапию с профилактикой рецидивов. Сформулированы предварительные рекомендации по применению 
карипразина в клинической практике с учетом особенностей фармакологических и клинических характеристик препарата.

Ключевые слова: шизофрения; позитивные расстройства; негативные расстройства; терапия; антипсихотики; карипра-
зин.
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в лечении шизофрении: спектр клинической эффективности и безопасности. Психиатрия. 2020;18(4):139–148. https://doi.
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The New Generation Antipsychotic Cariprazine (Reagila) in the Treatment 

of Schizophrenia: a Spectrum of Clinical Efficacy and Safety 

Ivanov S.V.1,2, Smulevich A.B.1,2, Voronova E.I.1,2

1FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia
2FSAEI HE I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), Moscow, 
Russia

Summary
The aim of the paper: was to present an analysis of the properties of the newest third generation antipsychotic drug 

cariprazine, a partial dopamine receptor agonist with a unique preferential interaction with D3 over D2 receptors. Materials and 
methods: using the keywords “schizophrenia”, “negative disorders”, “therapy”, “cariprazine”, we searched and analyzed scientific 
articles in the MEDLINE, PubMed databases and other bibliographic sources for the period from 2000 to 2020. Conclusion: the data 
of preclinical and clinical studies of the drug are summarized with a sequential analysis of the parameters of pharmacodynamics, 
pharmacokinetics, clinical efficacy, tolerability and safety at all stages of schizophrenia therapy, including relief therapy of 
exacerbations and long-term maintenance therapy with the prevention of relapses. Preliminary recommendations for the use 
of cariprazine in clinical practice are formulated, taking into account the specificities of the pharmacological and clinical 
characteristics of the drug.

Keywords: schizophrenia; positive disorders; negative disorders; therapy; antipsychotics; cariprazine.
For citation: Ivanov S.V., Smulevich A.B., Voronova E.I. The New Generation Antipsychotic Cariprazine (Reagila) in the 
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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения — относительно распространенное 
(примерно 1% мировой популяции) прогрессирующее 

хроническое заболевание, сопряженное с тяжелым 
социально-экономическим бременем и сокращением 
продолжительности жизни [1–3]. Шизофрения харак-
теризуется значительной гетерогенностью клиниче-

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW
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ской динамики и полиморфизмом психопатологических 
проявлений, включая позитивные, негативные, аффек-
тивные и когнитивные расстройства [4]. 

Несмотря на значительный прогресс в разработ-
ке антипсихотиков (АП), составляющих основу пси-
хофармакотерапии шизофрении, как относительно 
кратковременную купирующую (при острых психо-
зах), так и длительную (многолетнюю) поддерживаю-
щую (контроль резидуальных симптомов, повышение 
уровня функционирования, профилактика рецидивов), 
в большинстве случаев результаты лечения остаются 
неудовлетворительными [5]. АП как первого (АПП), так 
и второго (АВП) поколения оказываются эффективны-
ми примерно у половины пациентов (в контексте вос-
становления способности к самостоятельной жизни) 
вследствие целого ряда существенных недостатков. 
В первую очередь — это неравномерность терапевти-
ческого воздействия (редуцируются преимущественно 
позитивные симптомы, в значительно меньшей степе-
ни — негативные симптомы и когнитивные нарушения) 
и частота тяжелых побочных эффектов (неврологиче-
ских, метаболических, эндокринных и др.), препятству-
ющих длительному применению препаратов в адекват-
ных дозах [6–8]. 

Соответственно особо актуальными представляют-
ся новые препараты с инновационными механизмами 
действия, способными расширить спектры терапевти-
ческой эффективности и улучшить профиль переноси-
мости и безопасности психофармакотерапии шизофре-
нии. Необходимым условиям решения такой задачи во 
многом удовлетворяют новейшие антипсихотики т.н. 
третьего поколения (АТП), созданные, в отличие от АПП 
и АВП, на базе концепции частичного (парциального) 
агонизма к дофаминовым рецепторам D2- и D3-типа 
и представляющие современный этап длительной эво-
люции антипсихотиков начиная с открытия хлорпро-
мазина [9]. 

Уникальность частичного агонизма обеспечивает 
возможность значительно продвинуться вперед в ре-
шении ряда задач в терапии шизофрении за счет сле-
дующих свойств [10, 11]: 

•  как минимум сопоставимая с АПП и АВП эффек-
тивность в купировании позитивной симптомати-
ки путем редукции аномальной гиперактивности 
дофамина в мезолимбической области, но не за 
счет блокады, как АПП и АВП, а действуя на ре-
цептор как «ослабленный» естественный дофа-
мин; 

•  эффективная коррекция негативных, когни-
тивных и депрессивных симптомов в результа-
те компенсации дефицита дофаминергической 
нейротрансмиссии в префронтальной коре, т.е. 
умеренной стимуляции рецептора в отсутствие 
естественного дофамина — эффект, недоступ-
ный для АПП и АВП, а в случае АПП возможно усу-
губление перечисленной симптоматики (включая 
нейролептическую депрессию; индуцированный 
нейролептиками дефицитарный синдром);

•  улучшение спектра переносимости и безопасно-
сти: низкий риск экстрапирамидных симптомов 
(ЭПС), минимальный риск или отсутствие риска 
стимуляции аппетита, прибавки массы тела, ме-
таболических нарушений, гиперпролактинемии.

На сегодня арсенал антипсихотиков третьего поко-
ления включает три препарата: арипипразол (первый 
в этом классе, применяется с 2002 г.) и два новейших 
антипсихотика, внедренных в практику в 2015 г., — 
брекспипразол («модификация» арипипразола; в РФ 
пока не зарегистрирован) и карипразин. Несмотря 
на общий принцип механизма действия — частичный 
агонизм к рецепторам дофамина, каждый из трех АТП 
имеет индивидуальные особенности в фармакологиче-
ских и клинических характеристиках, определяющие 
уникальность спектра эффективности и переносимо-
сти этих антипсихотиков [12]. В данной публикации 
будут представлены более подробные данные по ка-
рипразину (Реагила).

КАРИПРАЗИН: ПОКАЗАНИЯ 

И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Карипразин — новый антипсихотик, зарегистриро-
ванный в Российской Федерации в марте 2019 [13] для 
купирующей и поддерживающей терапии шизофрении 
у взрослых в дозах от 1,5 до 6 мг/сут1.

Карипразин занимает особое место среди всех ан-
типсихотиков, поскольку это первый препарат в дан-
ном классе с предпочтительным действием на D3-ре-
цепторы: аффинитет к D3 примерно в 10 раз выше, 
чем к D2 [14]. Другие два АТП, арипипразол и брекс-
пипразол, обнаруживают противоположные соотноше-
ния [15]. Предполагаемые терапевтические эффекты 
воздействия на D3-рецепторы включают редукцию 
негативных, депрессивных и когнитивных симптомов 
вследствие стимуляции выброса дофамина и, что важ-
но в контексте когнитивных нарушений, ацетилхолина 
в префронтальной коре [16]. Дополнительные фарма-
кодинамические показатели, соучаствующие в форми-
ровании профиля клинической эффективности и пере-
носимости препарата, включают [9, 15]: 

•  парциальный агонизм к серотониновым 5HT1A-
рецеп торам с высоким аффинитетом, антагонизм 
к серотониновым 5HT2B- и 5HT2A-рецепторам 
с высоким и умеренным аффинитетом определя-
ют соответственно антидепрессивный, анксиоли-
тический и прокогнитивный эффекты, снижение 
риска экстрапирамидных симптомов, гиперпро-
лактинемии, половых дисфункций;

•  слабое взаимодействие (антагонизм) с серотони-
новыми 5HT2C- и гистаминовыми H1-рецепторами: 
снижение риска повышения аппетита, прибавки 
в весе, метаболических и эндокринных побочных 
эффектов, минимальный уровень седации;

1 В США применяется с 2015 г. (кроме шизофрении, одобрен также 
для лечения биполярного аффективного расстройства), в Европе — 
с 2017 г. в том же диапазоне доз [15].
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•  отсутствие аффинитета к норадренергическим 
1A-, холинергическим М1- и другим рецепторам, 

следствием чего является минимизация риска 
целого ряда нежелательных эффектов, включая 
ортостатическую гипотензию, тахикардию, запо-
ры, задержка мочи и др.

Эффективность купирующей терапии больных 
шизофренией

Информация по эффективности карипразина в ку-
пировании острых состояний при шизофрении вклю-
чает результаты четырех кратковременных (6 недель) 
рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований (со сходной методологией оценки) с участием 
2144 взрослых пациентов [17–20]. В каждом исследо-
вании предусматривался вводный период wash-out 
(1–7 дней), затем 6 недель назначения препарата в ус-
ловиях двойного слепого исследования с последую-
щим периодом катамнестической оценки безопасности 
до 4 недель. Основным инструментом оценки эффек-
тивности служила шкала позитивных и негативных 
синдромов (PANSS).

Данные этих исследований в последующем были 
использованы для уточнения профиля клинической 
эффективности и безопасности карипразина в двух 
метаанализах [21, 22] и дополнительном анализе вли-
яния препарата на агрессивное поведение [23].

В совокупности в 4 исследованиях оценивался 
широкий диапазон суточных доз — от 1,5 до 12 мг. 
По результатам как отдельных исследований, так 
и метаанализа карипразин в зарегистрированных до-
зах 1,5–6 мг/сут и более высоких дозах 6–12 мг/сут 
превосходил плацебо как по основному показателю: 
редукция стартового среднего суммарного балла 
PANSS (MD = 7,26, 95% CI: 4,83–9,68 и MD = 9,71; 95% 
CI: 6,78–12,65 соответственно), так и по всем другим 
параметрам оценки: PANSS позитивные симптомы, 
PANSS негативные симптомы, PANSS эффект (респон-
деры), шкала качества жизни при шизофрении 4-го пе-
ресмотра (Schizophrenia Quality of Life Scale — revision 
4) и субшкала улучшение шкалы общего клинического 
впечатления (CGI–improvement). Значимых различий 
в уровне эффекта относительно плацебо между дозами 
1,5–6 мг/сут и 6–12 мг/сут не выявлено ни по одному 
из приведенных показателей. 

В результате заочного сравнения карипразина 
и 15 других атипичных антипсихотиков на основании 
стандартизованной разницы средних значений эффек-
та применения каждого из АП в сравнении с плацебо 
установлена сопоставимость эффективности карипра-
зина с луразидоном, азенапином, зипрасидоном и ари-
пипразолом при менее выраженном эффекте в сравне-
нии с рисперидоном, кветиапином и оланзапином [21]. 
При дифференцированной оценке по подшкалам PANSS 
карипразин уступал по эффективности купирования 
негативных симптомов при обострении шизофрении 
амисульприду, затепину (не зарегистрирован в РФ), 
клозапину и кветиапину, но превосходил остальные 
10 антипсихотиков, включая АТП арипипразол. По сте-

пени редукции позитивных симптомов карипразин ран-
жирован на 7-м месте [21]. При аналогичном заочном 
(на основании отличий каждого препарата от плацебо) 
сравнении трех АП третьего поколения в стандартных 
(зарегистрированных) дозах обнаруживаются сопоста-
вимые показатели эффективности при купирующей те-
рапии. Показатель NNT (число пациентов, которых надо 
лечить)2 в сравнении с плацебо для достижения ре-
дукции стартового суммарного балла PANSS на ≥ 30% 
для карипразина (1,5–6 мг/с) составил 10 против 8 для 
арипипразола и 7 для брекспипразола [12].

Установлен ряд факторов, определяющих связь 
между уровнем дозы и эффективностью карипразина 
в купирующей терапии. По данным регрессионного ана-
лиза, в больших дозах карипразин был более эффек-
тивен (относительно плацебо) при максимальной тя-
жести состояния (наибольший суммарный балл PANSS) 
у пациентов более молодого возраста и с наименьшей 
длительностью заболевания. При увеличении продол-
жительности заболевания и соответственно возраста 
пациентов преимущество высоких доз нивелирова-
лось. По мнению авторов анализа, эти данные могут 
отражать индивидуальные особенности клинического 
профиля карипразина, так как в выполненных ранее 
обобщающих оценках предикторов, эффективности 
антипсихотиков в купировании обострений шизофре-
нии возрастной фактор либо не влиял на показатели 
эффективности, либо, напротив, обнаруживал связь 
с более высоким эффектом плацебо [15]. 

В дополнительном анализе объединенных данных 
трех из указанных выше исследований установлено 
значимое превосходство карипразина над плацебо 
по эффективности коррекции агрессивности и враж-
дебности у пациентов с обострением шизофрении — 
учитывалась динамика стартовых баллов по пункту 
«враждебность» шкалы PANSS через 6 недель лечения 
[23]. Это свойство, вероятно, представляет дополни-
тельный специфичный эффект препарата, поскольку 
степень редукции проявлений агрессивности не была 
полностью обусловлена ослаблением позитивной сим-
птоматики по PANSS (галлюцинации, бред), регистри-
ровалась в отсутствие признаков седации (отсутствие 
седативных свойств согласуется с рецепторным про-
филем препарата) и была максимально выраженной 
у пациентов с наибольшими уровнями враждебности/
агрессивности [23].

Длительная поддерживающая терапия шизо-
френии

Наряду с купирующей терапией обострений кари-
празин зарегистрирован как средство поддержива-
ющей терапии для профилактики рецидивов заболе-
вания. Эффективность препарата в предотвращении 

2 NNT (number needed to treat) — среднее число больных, которых 
нужно пролечить, чтобы добиться определенного эффекта в отсутствие 
такого эффекта в группе сравнения. Чем меньше NNT, тем выше эффек-
тивность препарата. Идеальный NNT равен 1: эффект у всех пациентов 
в группе исследуемого препарата и ни у одного из пациентов в группе 
контроля.
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обострений шизофрении при постоянном и регулярном 
приеме подтверждена в длительном рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании [24]. В ис-
следование включались взрослые пациенты в обостре-
нии, которые сначала получали открытую купирующую 
20-недельную терапию карипразином. Препарат на-
значался в стартовой дозе 1,5 мг/сут, далее предусма-
тривался гибкий режим дозирования с возможностью 
повышения дозы (начиная со 2-го дня лечения) в ин-
тервале от 3 до 9 мг/сут для достижения оптимального 
эффекта. После завершения открытой стадии терапии 
начиналась основная фаза рандомизированной кон-
тролируемой терапии длительностью от 26 до 72 не-
дель, в которую включались пациенты, соответство-
вавшие установленным критериям стабильного состо-
яния: суммарный балл PANSS < 60 и его снижение как 
минимум на 20% от стартовых значений; балл шкалы 
CGI-S (тяжесть) < 4; балл по каждому из 7 пунктов по-
зитивных симптомов PANSS < 4; отсутствие значимых 
проблем с переносимостью. В фазе поддерживающей 
терапии участвовало 200 пациентов в стабильном со-
стоянии, из них в результате рандомизации 101 получал 
карипразин в одной из фиксированных доз (3, 6 или 
9 мг), 99 — плацебо в течение 26–72 недель. Главным 
критерием эффективности было время до наступления 
рецидива заболевания в соответствии с критериями: 
увеличение баллов по пунктам PANSS, госпитализация 
в психиатрический стационар, агрессивное поведение 
или суицидальный риск. По результатам данного ис-
следования, время до рецидива было значимо больше 
в группе карипразина относительно плацебо (HR 0,45, 
95% CI 0,28–0,73). Доля пациентов с рецидивом соста-
вила 24,8% для карипразина против 47,5% для плаце-
бо, с NNT, равным 5 (95% CI 3–11). Следует отметить, 
что значимые различия между группами начинались 
только с 50-го дня терапии, что, как предполагается, 
может быть связано с длительным периодом полужиз-
ни карипразина и его активного метаболита (фармако-
логические характеристики препарата представлены 
ниже) [15].

Эффективность в отношении негативных симп-
томов

Накопление данных о ключевой роли негативных 
симптомов в контексте клинического и социального 
прогноза при шизофрении, а также недостаточной 
эффективности антипсихотиков в коррекции нега-
тивной симптоматики послужило поводом к актуа-
лизации проблемы фармакологической коррекции 
негативных симптомов. Управляющими органами 
здравоохранения североамериканских и европейских 
стран (FDA и EMA) негативные симптомы были внесе-
ны в список возможных официальных показаний для 
регистрации новых лекарственных средств и разра-
ботаны соответствующие методические рекоменда-
ции, определяющие критерии отбора, методы оценки 
и основные требования к дизайну соответствующих 
исследований [25, 26]. В результате переоценки пу-
бликаций по данной проблеме с учетом современной 

модели первичных (ядерных)/вторичных негативных 
симптомов и критериев их оценки констатирован де-
фицит методологически корректных исследований 
эффективности анти психотиков в отношении ядер-
ных негативных (дефицитарных) симптомов и под-
черкивается актуальность поиска новых методов их 
лечения [27]. В итоге признано, что на сегодня кари-
празин выступает в качестве единственного антипси-
хотика с доказанным в соответствии с современными 
методологическими требованиями превосходством 
в терапии первичных негативных симптомов [27, 28]. 
Доказательства эффективности карипразина в лече-
нии негативных симптомов получены в 26-недельном 
рандомизированном двойном слепом сравнительном 
(без плацебо-контроля) исследовании карипразина 
4,5 мг/сут и рисперидона 4 мг/сут у 460 взрослых па-
циентов [29]. В исследование включались пациенты 
с преобладающими и стойкими негативными симпто-
мами. Преобладание негативной симптоматики пред-
усматривало оценку ≥ 24 баллов по PANSS-NFS (фактор 
негативных симптомов шкалы PANSS) и как минимум 
умеренную тяжесть избранных негативных симптомов 
(уплощенный аффект, пассивная/апатическая социаль-
ная отгороженность, утрата спонтанности и плавности 
речи), минимальную выраженность либо отсутствие 
факторов вторичных негативных симптомов: позитив-
ных (< 19 баллов по PANSS-PFS — фактор позитивных 
симптомов шкалы PANSS) и депрессивных, а так же 
отсутствие клинически значимых явлений паркинсо-
низма. В исследование не включались пациенты, при-
нимавшие антидепрессанты или антихолинергические 
корректоры для коррекции аномальных движений. 
Стабильность состояния обеспечивалась следующи-
ми критериями невключения: обострение позитивных 
симптомов (госпитализация или клинические признаки 
экзацербации) в течение предшествующих 6 месяцев; 
выраженные флюктуации позитивных или негативных 
симптомов в течение вводного периода наблюдения; 
прием клозапина в течение последних 12 месяцев. По-
сле рандомизации пациентам в течение первых 2 не-
дель проводилась титрация стартовой дозы до целевой 
дозы карипразина 4,5 мг/сут или рисперидона 4 мг/сут, 
однако по завершении третьей недели двойной сле-
пой терапии допускалось снижение дозы до 3 мг/сут 
в связи с плохой переносимостью. В случае рецидива 
психоза допускалось повышение дозы до 6 мг/сут.

В итоге 77% из 460 пациентов завершили фазу 
двойного слепого исследования. Средняя суточная 
доза карипразина составила 4,2 мг, рисперидона 3,8 мг. 
У подавляющего большинства (95%) пациентов каждой 
группы модальные дозы соответствовали целевым: 
4,5 мг/сут для карипразина и 4 мг/сут для рисперидона. 
По завершении 26 недель терапии доля респондеров 
по критерию PANSS-NFS (редукция стартового балла 
на ≥ 20%) на 26-й неделе составила 69% для карипра-
зина и 58% для рисперидона с NNT, равным 9 (95% CI 
5–44). С целью коррекции псевдоспецифичного эф-
фекта, т.е. исключения влияния факторов вторичных 
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симптомов на показатели эффективности, проводилась 
сравнительная оценка динамики стартовых баллов по-
зитивных симптомов по PANSS, симптомов депрессии 
и паркинсонизма, в соответствии с которой различия 
между препаратами были минимальными или отсут-
ствовали. В результате получены доказательства того, 
что превосходство карипразина в редукции негатив-
ных симптомов не связано с более эффективным его 
воздействием на позитивные и депрессивные симп-
томы и не обусловлено более благоприятным профи-
лем экстрапирамидных симптомов. 

Карипразин также превосходил рисперидон по до-
полнительным параметрам эффективности, включая 
шкалу персональной и социальной продуктивности 
(PSP; Personal and Social Performance Scale). Установле-
но достоверно более выраженное улучшение по всем, 
кроме одного (раздражающее или агрессивное пове-
дение), показателям шкалы PSP, включая самообслужи-
вание, личные и социальные взаимосвязи, социально 
полезную активность, с клинически значимым (в кон-
тексте сравнительной оценки антипсихотиков) общим 
размером эффекта 0,48 [29].

На основании данных исследования был проведен 
дополнительный анализ динамики стартовых баллов 
по каждому из пунктов негативных симптомов шка-
лы PANSS [30]. В результате установлено достоверное 
(р < 0,05) превосходство карипразина в редукции тя-
жести большинства (5 из 7) показателей: уплощенный 
аффект, эмоциональная отгороженность, пассивно/
апатическая социальная отгороженность, малокон-
тактность, нарушение абстрактного мышления. Улуч-
шение по двум другим пунктам (утрата спонтанности/
плавности речи и стереотипность мышления) было 
одинаковым при терапии карипразином и риспери-
доном. По мнению авторов, учитывая, что разные не-
гативные симптомы теоретически связаны с разными 
базисными патофизиологическими механизмами, зна-
чительное превосходство карипразина над риспери-
доном в степени редукции большинства показателей 
предполагает широкий спектр клинической эффектив-
ности карипразина в отношении негативных симптомов 
шизофрении [30].

Кроме того, информация, полученная в ходе иссле-
дования, использовалась для моделирования, связан-
ного с эффективностью терапии увеличения лет жизни 
с поправкой на качество жизни (QALY; quality adjusted 
life years), в результате которого также показано пре-
восходство карипразина: через 1 год терапии карипра-
зином в сравнении с рисперидоном прогнозируемый 
прирост QALY на 1 пациента составил 0,029 лет [31].

Переносимость и безопасность карипразмна 
Согласно накопленной на сегодня информации, 

карипразин в установленном действующей инструк-
цией интервале доз (1,5–6 мг/сут) обладает одним из 
наиболее благоприятных профилей переносимости 
и безопасности среди всех антипсихотиков. В иссле-
дованиях тестировались также более высокие дозы — 
от 9 до 12 мг/сут, однако их назначение было связано 

с ухудшением показателей безопасности. Установлено 
увеличение частоты ряда побочных эффектов, включая 
акатизию и экстрапирамидные симптомы (ЭПС). Выяв-
лены случаи повышения диастолического артериаль-
ного давления (д-АД): средний прирост 3,4 мм рт. ст., 
у пяти (6,8%) пациентов с нормальным АД до назначе-
ния карипразина диагностирована артериальная ги-
пертензия I стадии на фоне приема препарата в дозах 
9–12 мг/сут [32]. На основании этих данных, а также 
с учетом только незначительного прироста в эффек-
тивности при использовании доз свыше 9 мг/сут в про-
цессе регистрации рекомендуемые дозы карипразина 
были установлены в диапазоне от 1,5 до 6 мг/сут [15]. 
Соответственно, далее будут рассматриваться показа-
тели переносимости и безопасности карипразина для 
стандартного интервала суточных доз.

Безопасность при кратковременной купирующей 
терапии

В совокупности в проведенных исследованиях ча-
стота преждевременной отмены карипразина в стан-
дартных дозах из-за нежелательных явлений (НЯ) была 
ниже, чем в группах плацебо: 9% против 12%. Кроме 
того, не выявлено ни одного НЯ, ставшего причиной 
преждевременной отмены препарата у ≥ 2% пациентов, 
либо в 2 и более раза чаще в сравнении с плацебо [15].  

Профиль переносимости и безопасности кари-
празина при кратковременной купирующей терапии 
исчерпывающе представлен в обобщенном анализе 
данных четырех рандомизированных контролируемых 
исследований [32]. 

Общая частота НЯ для карипразина в дозах 1,5–
3 мг/сут была сопоставима с плацебо, но выше относи-
тельно плацебо при использовании препарата в дозах 
4,5–6 мг/сут. Преждевременная отмена карипразина в 
купирующей терапии отмечалась реже, чем в группах 
плацебо, и не зависела от дозы: 10,8% в дозах 1,5–
3 мг/сут и 9,2% в дозах 4,5–6 мг/сут против 12,2% для 
плацебо. Единственным НЯ, ставшим причиной преж-
девременной отмены более чем в 2% случаев, в обеих 
группах было обострение шизофрении.

К наиболее частым побочным эффектам относятся 
ЭПС и акатизия, обнаруживающие отчетливую дозоза-
висимость: 14,8% и 18,8% для ЭПС, 9,1% и 12,5% для 
акатизии в дозах 1,5–3 мг/сут и 4,5–6 мг/сут соответ-
ственно. В большинстве случаев эти НЯ оценивались 
как легкие или умеренные. В сравнении с плацебо 
препараты для купирования ЭПС значительно чаще 
назначались при терапии карипразином — 21,9% 
против 8,7% для плацебо. Тяжелые ЭПС и связанные 
с ними побочные эффекты (включая акатизию и не-
усидчивость) выявлены только у 1,3% пациентов, по-
лучавших карипразин, и только в дозах 4,5–6 мг/сут. 
Тяжелая акатизия отмечалась только в 2,7% (против 1% 
для плацебо) терапии карипразином, преимущественно 
в дозах 4,5–6 мг/сут. Пик развития акатизии отмечался 
на 2–3-й неделе терапии карипразином. Средняя про-
должительность акатизии была одинаковой в группах 
карипразина и плацебо (24 и 29 дней соответственно). 
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Карипразин не обнаруживал признаков кардиоток-
сичности: не выявлено значимых изменений в показа-
телях АД, увеличения интервала QTc > 500 мс. Частота 
ортостатической гипотензии также была одинаковой 
для карипразина (13,4%) и плацебо (12,3%). Отсутство-
вали сообщения о случаях синкопальных состояний. 

Случаев гиперпролактинемии и метаболических на-
рушений не зафиксировано. В рамках кратковремен-
ной купирующей терапии применение карипразина со-
пряжено с минимальным риском прибавки в весе без 
признаков дозозависимости: 9,2% пациентов в груп-
пе карипразина и 4,7% в группе плацебо, 23 (95% CI 
15–46). Признаков дозозависимости не установлено: 
доля пациентов с прибавкой в весе на ≥ 7% составила 
7,6% и 7,7% для доз 1,5–3 и 4,5–6 мг/с соответствен-
но, индекс потенциального вреда NNH3 в сравнении 
с плацебо 35 (95% CI 18–1,248) и 34 (95% CI 18–443) 
соответственно. 

Значимых различий в изменениях уровней тригли-
церидов натощак, общего холестерина, липопротеинов 
низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности, а также 
глюкозы натощак в группах карипразина и плацебо не 
выявлено. 

Безопасность при длительной поддерживающей 
терапии

Данные по переносимости и безопасности карипра-
зина при длительном применении регистрировались 
в двух открытых 48-недельных исследованиях с гиб-
ким режимом дозирования от 1,5 до 9 мг/сут [34, 35], 
а в последующем были использованы в анализе об-
щей базы данных этих двух исследований с участием 
в общей сложности 679 пациентов [33]. В результате 
в целом был подтвержден представленный выше бла-
гоприятный профиль переносимости и безопасности 
карипразина, установленный на основании кратковре-
менных исследований купирующей терапии. Наиболее 
частыми побочными эффектами, которые отмечались 
у 10% и более пациентов при длительной терапии ка-
рипразином, были акатизия, инсомния, прибавка в весе 
и головная боль. Связанные с приемом карипразина 
двигательные нарушения, возникавшие с частотой бо-
лее 5%, включали ЭПС, акатизию и неусидчивость.

Единственным побочным эффектом в числе неже-
лательных явлений, послуживших причиной прежде-
временной отмены терапии у ≥ 2% пациентов, была 
акатизия (другие причины — обострение психотиче-
ской симптоматики). 

Изменения в показателях сердечно-сосудистой 
системы, включая АД и частоту сердечных сокращений, 
не достигали уровня клиничеcкой значимости. Случа-
ев значимого увеличения интервала QTc не зафикси-
ровано. Связанные с терапией явления артериальной 
гипертензии отмечались у 2,8% пациентов в сумме, без 
признаков дозозависимости: 3,5% и 1,9% пациентов 

3 NNH (number needed to harm) отражает среднее число больных 
в определенной группе, которые должны получить данное вмешатель-
ство, чтобы у одного дополнительного больного развился неблагопри-
ятный исход.

в группах 1,5–3 мг/сут и 4,5–6 мг/сут соответственно. 
Ортостатическая гипотензия, снижение систолического 
АД на ≥ 20 и диастолического АД на ≥ 10 мм рт. ст. вы-
явлена у 20,3% пациентов, принимавших карипразин, 
также без признаков дозозависимости (21,3% и 19,0% 
в группах 1,5–3 мг/сут и 4,5–6 мг/сут соответственно).

Динамика уровней общего холестерина, ЛПНП 
и ЛПВП была минимальной и проявлялась в сниже-
нии значений: –5,3, –3,5 и –0,8 мг/дл соответственно. 
Средняя прибавка в весе в течение 48 недель терапии 
равнялась 1,58 кг, доли пациентов с увеличением массы 
тела на ≥ 7% составили 13,5% и 10,5% в группах доз 
1,5–3 мг/сут и 4,5–6 мг/сут соответственно. Средние 
изменения показателей функции сердечно-сосудистой 
системы, включая АД, частоту сердечных сокращений, 
не были клинически значимыми. Концентрации про-
лактина снижались при использовании любых доз пре-
парата в среднем на 15,4 нг/мл. Выявленные изменения 
в уровнях АСТ и АЛТ были минимальными, не имели 
клинической значимости и не обнаруживали дозоза-
висимости.

Клинические и фармакологические характери-
стики в контексте практического применения

В соответствии с установленным в исследованиях 
клиническим профилем карипразин обладает широким 
спектром эффективности, определяющим возможно-
сти успешного его применения на всех этапах терапии 
шизофрении — купирование психотических обостре-
ний и длительная профилактическая терапия с пре-
дотвращением рецидивов в пределах всего диапазона 
зарегистрированных доз от 1,5 до 6 мг/сут. Благопри-
ятный профиль переносимости с минимальным уров-
нем эстрапирамидных побочных эффектов, отсутствие 
эндокринных и метаболических изменений, признаков 
кардиотоксичности при долгосрочной терапии опреде-
ляют приоритетность карипразина, минимальный риск 
значимой прибавки в весе дополнительно подтвержда-
ет обоснованность выбора карипразина для длитель-
ной многолетней поддерживающей терапии пациентов 
с шизофренией. Особого внимания заслуживают дан-
ные о способности карипразина редуцировать первич-
ные (ядерные) негативные симптомы — свойство, ве-
рифицированное в сравнении с рисперидоном и пока 
подтвержденное только для карипразина,  — в соот-
ветствии с современной моделью ядерных негативных 
симптомов и новыми методологическими рекомендаци-
ями. Вероятно, это уникальное свойство карипразина 
опосредовано особенностями механизма действия, 
к которым относится частичный агонизм с высоким 
аффинитетом к D3-рецепторам, не свойственный 
ни одному из других антипсихотиков как второго, так 
и третьего поколения. В совокупности с профилакти-
ческой эффективностью в предотвращении рецидивов 
и благоприятным профилем безопасности эти качества 
определяют место карипразина в качестве препарата 
первого выбора в рекомендациях по лечению больных 
шизофренией с преобладающими негативными симп-
томами [28].
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Выявленные в исследованиях предикторы эф-
фективности позволяют определить потенциальные 
группы пациентов, у которых можно предполагать це-
лесообразность применения более высоких доз (4,5–
6 мг/сут) на этапе купирующей терапии — тяжесть пси-
хоза и молодой возраст, тогда как у пациентов с боль-
шой длительностью заболевания применение высоких 
доз может быть менее обосновано [21]. 

Карипразин также отличается от других антипси-
хотиков рядом фармакокинетических свойств, исчер-
пывающе представленных в инструкции препарата, 
которые имеют определенное практическое значение, 
так как могут влиять на выбор оптимальной тактики до-
зирования карипразина и его предпочтительность для 
определенных подгрупп пациентов с шизофренией.

Хотя специальных оценок, касающихся оптималь-
ных параметров практического применения препа-
рата (режим дозирования, оптимальное время суток 
для приема, комбинация с другими психотропными 
средствами и проч.) не проводилось, можно сформу-
лировать некоторые предварительные рекомендации 
до накопления достаточного клинического опыта для 
более обоснованного решения подобных практических 
вопросов.

Карипразин обладает длительным периодом полу-
жизни, который в совокупности с основным активным 
(повторяющим основные свойства карипразина) мета-
болитом (дидезметилкарипразин, DDCAR) составляет 
от 1 до 3 недель. При регулярном длительном приеме 
препарата через 1 неделю после резкой отмены сум-
марная концентрация карипразина и его активного 
метаболита DDCAR в плазме снижается лишь на 50%. 
Данное свойство может рассматриваться как допол-
нительное преимущество в терапии (особенно под-
держивающей) пациентов с риском недостаточной 
комплаентности. Столь длительный период полужизни 
позволяет упростить режим терапии до однократного 
суточного приема, нивелирует риск рецидива симпто-
матики и синдрома отмены в случае пропуска суточной 
дозы, исключает необходимость титрации перед отме-
ной препарата. Кроме того, дополнительным удобством 
в применении карипразмна является то, что одновре-
менный прием с едой (даже насыщенной жирами) 
не влияет на концентрацию препарата, соответственно 
выбор времени суток для приема препарата не зависит 
от приема пищи. 

Однако следует учитывать, что большая длитель-
ность периода полужизни может создавать и опреде-
ленные проблемы. Во-первых, в случае развития выра-
женных побочных эффектов их редукция после отмены 
может быть более продолжительной, чем для других 
пероральных антипсихотиков. Во-вторых, с увеличени-
ем длительности периода полужизни возрастает время 
становления стабильной терапевтической концентра-
ции, достигающее в случае карипразина 1–2 недель по-
сле начала лечения. Соответственно полное разверты-
вание терапевтического эффекта стартовой и каждой 
последующей дозы может значительно задерживаться 

(до нескольких недель), а попытки слишком быстрого 
наращивания дозы, что может потребоваться в купиру-
ющей терапии, могут привести не только к ускорению 
терапевтического действия, но также и нарастанию 
побочных эффектов. 

Приведенные особенности карипразина необходи-
мо учитывать в выборе тактики его замены на другой 
АП или, наоборот, другого АП на карипразин. Незави-
симо от свойств других препаратов (например, АП с вы-
раженными антихолинергическими свойствами, такие 
как клозапин, кветиапин, требующие титрации дозы 
для снижения риска эффектов отмены) в обоих слу-
чаях целесообразно использовать метод перекрестной 
замены. В случае перевода с другого АП на карипра-
зин медленное снижение дозы предыдущего препарата 
позволит компенсировать замедленное становление 
стабильной концентрации карипразина. При замене 
на другой АП карипразин можно отменять без титра-
ции, но не использовать полную эквивалентную дозу 
другого АП, а наращивать ее постепенно, чтобы из-
бежать избыточной суммарной дозы, учитывая очень 
медленное снижение концентрации карипразина.

Также следует отметить особенности сочетанно-
го применения карирпазина с другими препаратами, 
также приведенными в инструкции в совокупности 
с соответствующими рекомендациями. Основным изо-
ферментом, участвующим в метаболизме карипразина, 
является цитохром CYP3A4. С учетом длительного пе-
риода полужизни сочетание карипразина с сильными 
ингибиторами CYP3A4 требует особого внимания. На-
пример, если прием терапия карипразином начинает-
ся на фоне регулярного приема сильного ингибитора 
CYP3A4, то рекомендуется даже пропуск дозы на 2-й 
день лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Карипразин является антипсихотиком третьего по-
коления, частичным агонистом рецепторов дофамина, 
но с уникальным в своем классе 10-кратным преоб-
ладанием аффинитета к D3- относительно D2-рецеп-
торов. На сегодня карипразин зарегистрирован в РФ 
как средство купирующей и поддерживающей тера-
пии шизофрении у взрослых пациентов. Связанные 
с особым механизмом действия теоретические пре-
имущества карипразина перед другими АП, включая 
расширение спектра фармакологической активности, 
прежде всего эффективность воздействия на ядер-
ные негативные симптомы, уже получили первые под-
тверждения в клинических исследованиях (сравнение 
с АВП рисперидоном). Другую отличительную особен-
ность карипразина составляет благоприятный профиль 
переносимости и безопасности. Кроме того, препарат 
обладает длительным периодом полувыведения, что 
обеспечивает дополнительные преимущества в дли-
тельной поддерживающей терапии. В совокупности 
установленный на сегодня клинический профиль ка-
рипразина определяет целесообразность его примене-
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ния на всех этапах терапии шизофрении. Но учитывая 
потенциальные возможности в коррекции наиболее 
резистентных к терапии дефицитарных симптомов, 
пока не верифицированные у других препаратов это-
го класса, можно считать карипразин антипсихотиком 
первого выбора для лечения пациентов с шизофренией 
с преобладанием негативных расстройств.
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Памяти Дианы Дмитриевны Орловской 

In Memory of Diana D. Orlovskaya

17 октября 2020 г. ушла из жизни Диана Дмитриевна 
Орловская, доктор медицинских наук, профес-

сор, главный научный сотрудник лаборатории клини-
ческой нейроморфологии НЦПЗ, заместитель главного 
редактора «Журнала неврологии и психиатрии имени 
С.С. Корсакова».

Диана Дмитриевна окончила Второй государствен-
ный медицинский институт им. Н.И. Пирогова и посту-
пила в клиническую ординатуру на кафедру психиа-
трии того же института. Вся дальнейшая профессио-
нальная и научная деятельность Д.Д. Орловской была 
связана с ее работой в области психиатрии в Институте 
психиатрии Минздрава СССР (в дальнейшем Институт 
психиатрии АМН СССР и ФГБНУ «Научный центр психи-
ческого здоровья» РАН). Она была младшим научным 
сотрудником, ученым секретарем института, старшим 
научным сотрудником лаборатории патофизиологии. 
В 1971 г. Д.Д. Орловская стала руководителем лабо-
ратории клинической нейроморфологии, в которой 
в течение 23 лет проводила научную работу в области 

экспериментальной нейробиологии, в 1972 г. получила 
научное звание профессора. С 1995 по 2005 г. работала 
в должности заместителя директора Научного центра 
психического здоровья по научной работе. С 2005 г. 
была главным научным сотрудником лаборатории кли-
нической нейроморфологии. Широкую известность 
получили работы Д.Д. Орловской и ее сотрудников 
по изучению ультраструктуры мозга плодов, развиваю-
щихся в организме больных шизофренией матерей, си-
напсоархитектонике и цитохимии дофаминергической 
системы мозга, особенностям строения желудочковых 
поверхностей мозга и амилоидозу при болезни Альц-
геймера и ультраструктурной морфометрии клеточных 
элементов при шизофрении. На основе этих исследова-
ний были созданы многолетние международные науч-
ные программы по биологии шизофрении. Результаты 
научной деятельности Д.Д. Орловской опубликованы 
в 185 статьях в отечественных и зарубежных журна-
лах. Д.Д. Орловская — соавтор и научный редактор 
двух изданий «Руководства по психиатрии» и 7 моно-
графий, в том числе 4 зарубежных. Она подготовила 
3 докторов наук и 10 кандидатов наук. В период работы 
заместителем директора НЦПЗ РАМН в большой мере 
проявились ее научно-организаторские способности, 
когда ей удалось осуществить научное взаимодействие 
разных лабораторий с клиническими отделами цен-
тра. Д.Д. Орловская внесла большой вклад в создание 
и организацию НИИ психического здоровья в Томске, 
особенно лаборатории нейроморфологии, которой она 
фактически руководила в течение нескольких лет, под-
готовив там 4 кандидатов наук. При ее непосредствен-
ном участии был создан Музей истории НЦПЗ.

Много времени и внимания Д.Д. Орловская уделяла 
редакционной работе. С 70-х годов прошлого века она 
была членом редколлегии, ответственным секретарем, 
а с 2008 г. — заместителем главного редактора «Жур-
нала неврологии и психиатрии имени С.С. Корсакова». 
Д.Д. Орловская входила в состав редакционных кол-
легий журнала «Психиатрия» и журнала РАН «Обще-
ственные науки за рубежом» по разделу «Наукове-
дение», была научным редактором целого ряда моно-
графий, выпущенных издательством «Медицина». Она 
постоянно проводила большую повседневную работу 
с авторами, оказывая им необходимую редакторскую 
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помощь в подготовке научных публикаций. Ее про-
фессиональная деятельность была отмечена орденом 
«Знак почета» и медалями.

Диана Дмитриевна была безгранично предана ра-
боте в нашем центре и в редакции «Журнала невроло-
гии и психиатрии имени С.С. Корсакова». Ей помогали 
в жизни ее талант научного сотрудника и редактора. 

Каждый сотрудник нашего центра, общаясь с Диа-
ной Дмитриевной, был благодарен ей за обсуждение 
и помощь в подготовке публикаций, где она проявля-

ла высокую требовательность и доброжелательность. 
Она всегда выступала за сохранение научных традиций 
ц ентра, сохраняла верность и преданность своим учи-
телям. Диана Дмитриевна прошла долгий профессио-
нальный путь, до последних дней не прекращала рабо-
ту. Она была оптимистом и строила планы на будущее. 

Диана Дмитриевна навсегда останется в нашей па-
мяти как яркая и уникальная личность, прекрасный, 
талантливый, всесторонне образованный, интеллигент-
ный человек. Пусть земля ей будет пухом. 



151

Н
е
к
р
о
л
о
г

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
18

(4
)'
2
0
2
0
'1
5
1

Лев Саввич Круглов (1958–2020) 

Lev Savvich Kruglov (1958–2020) 

Редакция журнала «Психиатрия» с прискорбием со-
общает, что ушел из жизни член редколлегии жур-

нала профессор Лев Саввич Круглов, главный научный 
сотрудник отделения гериатрической психиатрии На-
ционального медицинского исследовательского центра 
психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, профес-
сор кафедры психиатрии и неврологии Медицинского 
факультета Санкт-Петербургского государственного 
университета. Более 30 лет Л.С. Круглов работал в от-

делении гериатрической психиатрии Национального 
медицинского исследовательского центра психиатрии 
и неврологии имени В.М. Бехтерева.

Тяже лую утрату понесла отечественная герон-
топсихиатрия. Профессор Л.С. Круглов широко изве-
стен в стране и за рубежом уникальными исследовани-
ями в области гериатрической психиатрии. Лев Саввич 
регулярно представлял российскую науку на междуна-
родных психиатрических и неврологических форумах, 
являясь докладчиком и председателем симпозиумов. 

Среди более чем 90 научных работ Льва Саввича 
особую известность получило монографическое ис-
следование «Клинико-социальные аспекты лечения 
пациентов пожилого возраста с психоорганическим 
синдромом сосудистого генеза». Неоценимую под-
держку диссертантам Лев Саввич оказывал в качестве 
рецензента журнальных публикаций и официального 
оппонента на заседаниях диссертационных советов. 
Профессор Л.С. Круглов внес существенный вклад 
в подготовку врачей и психиатров, регулярно оказы-
вал консультативную помощь практикующим врачам 
психиатрических больниц.

Лев Саввич был активным членом редколлегии жур-
нала «Психиатрия», регулярно рецензировал статьи, 
добиваясь своими ценными критическими замечани-
ями соответствия публикуемых работ требованиям 
современности.

Уникальная образованность, истинная интелли-
гентность, мягкое обаяние Льва Саввича Круглова на-
всегда останутся в памяти коллег.
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Избрание профессора П.В. Морозова Генеральным 

секретарем Всемирной психиатрической ассоциации 

Election of Professor Petr Morozov as General Secretary of World 

Psychiatric Association

Профессор Петр Викторович Морозов — первый 
отечественный Генеральный секретарь Всемир-

ной психиатрической ассоциации (World Psychiatric 
Association, WPA).

16 октября 2020 г. на сессии ВПА абсолютным боль-
шинством голосов Петр Викторович Морозов избран 
на высокий пост Генерального секретаря ВПА. 

Всемирная психиатрическая ассоциация — это са-
мая многочисленная медицинская организация, объе-
диняющая 140 психиатрических обществ из 120 стран, 
в ее составе  более 250 тысяч психиатров. За 70 лет су-
ществования ВПА впервые российский профессор-пси-
хиатр удостоен такого доверия и признания заслуг.

Петр Викторович — доктор медицинских наук, 
профессор кафедры психиатрии Российского наци-
онального исследовательского медицинского уни-
верситета им. Н.И. Пирогова, вице-президент Рос-
сийского общества психиатров по международным 
вопросам, pектор суздальских школ молодых пси-
хиатров, куратор Академии ВПА–Сервье для моло-
дых специалистов стран СНГ, автор 10  книг и более 
250 научных публикаций, изданных на 9 языках, ос-
нователь и главный редактор журнала «Психиатрия 
и психофармакотерапия имени П.Б. Ганнушкина» 
и научно-публицистической газеты «Дневник пси-
хиатра».

В течение многих лет Петр Викторович достойно 
представляет нашу страну в различных международ-
ных организациях, является инициатором и модерато-
ром многих проектов сотрудничества в области психи-
атрии. ВПА способствует совместной работе в области 
психиатрии через свои научные секции, образователь-
ные программы, публикации и мероприятия. Генераль-
ный секретарь обеспечивает поддержку работы испол-
кома ВПА, осуществляет связь между руководством, 
региональными представителями, советом, комитетами 
и информирует членов ВПА об их решениях. Генераль-
ный секретарь ВПА возглавляет также комитет по ак-
кредитации.

Избрание российского профессора-психиатра 
П.В. Морозова Генеральным секретарем ВПА сви-
детельствует о признании отечественной психи-
атрии международным психиатрическим сообще-
ством.
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