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Роль патологической реакции горя в развитии деменции 

позднего возраста

The role of pathological grief reaction in the development 

of old age dementia

Корнилов В.В.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ

Kornilov V.V.

FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF

Обоснование: большое количество работ посвящено изучению патологической реакции горя (ПРГ) в позднем возрасте 
и  ее исходам в  аффективные расстройства, однако роль ПРГ в  развитии деменции у  лиц пожилого и  старческого возраста 
исследована недостаточно.

Цель: изучить роль ПРГ в развитии деменции в позднем возрасте. Определить влияние психогении на течение, особенности 
клинической картины при болезни Альцгеймера (БА) и сосудистой деменции (СоД).

Материал: при сплошном обследовании 134 больных, впервые госпитализированных в гериатрические отделения кли-
ники НЦПЗ с диагнозом деменции, отобраны 42 пациента (31,3% от общего числа госпитализированных больных), перенесших 
в позднем возрасте утрату эмоционально значимого лица. Из этого числа сформированы две группы — основная из 20 боль-
ных (46,7% от числа больных общей выборки), перенесших утрату значимого лица с ПРГ, и группа сравнения из 22 больных 
(53,3%), у которых утрата не сопровождалась ПРГ. Сравниваемые группы больных деменцией были сопоставимы по основным 
клиническим и демографическим параметрам.

Методы исследования: психопатологический, клинический, МРТ головного мозга, психометрический (MMSE), нейропси-
хологическое обследование.

Результаты: исследование показало, что у больных с ПРГ в анамнезе почти в два раза сокращаются сроки развития выра-
женных проявлений синдрома деменции. В структуре синдрома деменции сохраняются, хотя и в стертой форме, психогенные 
расстройства в виде симптомов ПРГ. Резидуальные симптомы ПРГ в структуре деменции обнаруживают некоторые отличия 
в  зависимости от нозологической принадлежности деменции. При БА более часто встречаются психопатологические рас-
стройства в виде бредовых идей и обманов восприятия, а при СоД симптомы имеют более выраженную аффективную окраску.

Заключение: ПРГ у лиц старшего возраста может являться триггером манифестации или быстрого нарастания деменции. 
Клиническая картина деменции осложняется резидуальными симптомами ПРГ. Риск манифестации деменции вслед за разви-
тием ПРГ диктует необходимость тщательного исследования когнитивных функций у  лиц, переживающих утрату в  позднем 
возрасте, и своевременного начала противодементной терапии.

Ключевые слова: поздний возраст; ПРГ; деменция; БА, СоД; резидуальные симптомы ПРГ; синдром Прометея

Background: much research has been devoted to investigation of pathological grief reaction (PGR) in late age and its aff ective 
disorder outcomes, however the role of PGR in the development of dementia in the elderly and old age patients is studied insuffi  ciently.

The aim of the study was to investigate the PGR role in the development of dementia in late age and to determine the impact of 
psyсhogenic experience on the course and specifi cities of the clinical picture in Alzheimer’s disease (AD) and vascular dementia (VaD).

Material: during continuous examination of 134 patients, fi rst hospitalized in geriatric departments of MHRC clinic due to demen-
tia, 42 subjects were selected (31,3% from the total number of hospitalized patients), having endured bereavement of emotionally 
important person in late age. Two groups were formed from among of these patients: the main group, consisting of 20 patients (46,7% 
from the patients of general sample), having endured bereavement of important person with PGR, and comparison group, including 
22 patients (53,3%), in whom bereavement was not accompanied with PGR. Two groups of patients with dementia syndrome in AD 
and VaD were comparable according to various clinical and demographic parameters.

Methods were used as follows: psychopathological, clinical, brain MRI, psychometric (MMSE), neuropsychological examination.
Results: the study showed, that in patients with PGR in the past medical history terms of development of marked manifestations 

of dementia syndrome reduced almost twice, and in the structure of the main disease reactive experiences were preserved in the form 
of PRG symptoms although in an erased state. Residual PRG symptoms in the structure of dementia have defi nite specifi c character 
depending on nosological belonging of dementia. In AD psychopathological disorders presented more often the form of delusions 
and perception illusion, and in VaD the symptoms bear more marked aff ective character.

Conclusion: PGR in aged may be a trigger of manifestation, or quick increase of dementia. The clinical picture of dementia is 
complicated by residual PGR symptoms. The risk of dementia manifestation following the development of pathological grief reaction 
makes it necessary to carefully study cognitive functions in individuals, enduring bereavement in old age, and timely beginning of 
anti dementia treatment.

Keywords: old age; PRG; dementia; AD; VaD; Prometheus syndrome
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Ферменты глутаматного обмена в лобной, лимбической 

коре и мозжечке: аномалии при шизофрении

Glutamate metabolizing enzymes in frontal, cingulate and 

cerebellar cortex: anomalities revealed in schizophrenia

Савушкина О.К., Бокша И.С., Терешкина Е.Б., Прохорова Т.А., Воробьева Е.А., Бурбаева Г.Ш.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ

Savushkina O.K., Boksha I.S., Tereshkina E.B., Prokhorova T.A., Vorobyeva E.A., Burbaeva G.Sh.

FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF

Цель исследования: сравнение распределения активности глутаминсинтетазы (ГС), глутаматдегидрогеназы (ГДГ) и коли-
чества их иммунореактивных форм в лобной, передней и задней лимбической коре и коре мозжечка больных шизофренией 
и в контрольной группе.

Материал и  методы исследования: группа больных шизофренией: четыре мужчины и  четыре женщины (36–80 лет) 
с  диагнозами (по МКБ-10) по три пациента — F20.00 и F20.02, по одному — F20.31 и F20.50. Контрольная группа: восемь мужчин 
и одна женщина (29–79 лет). Группы достоверно не различались по возрасту, постмортальному интервалу (p > 0,05). Применены 
методы непараметрической статистики.

Результаты: в ферментативной активности ГС в исследованных структурах мозга достоверных межгрупповых различий 
не наблюдалось. Уровень иммунореактивной ГС у больных шизофренией по сравнению с контролем в лобной коре понижен 
(U-тест Манна–Уитни, р < 0,001), в передней лимбической коре не изменен, а в задней лимбической коре (р < 0,001) и мозжечке 
повышен (р < 0,004). Уровень иммунореактивного белка, подобного ГС (ГСПБ), повышен во всех четырех областях мозга (р < 0,04).

Ферментативная активность ГДГ при шизофрении по сравнению с  контролем достоверно повышена в  лобной коре 
(p < 0,004), задней лимбической коре (p < 0,05) и мозжечке (p < 0,002) и не изменена в передней лимбической коре. У больных 
шизофренией по сравнению с контролем установлено: в лобной коре повышение уровня иммунореактивных ГДГI, ГДГII и ГДГIII 
(р < 0,01); в задней лимбической коре повышение уровня иммунореактивных форм ГДГI, ГДГII и ГДГIII (р < 0,02); в мозжечке — 
увеличение уровня иммунореактивных форм ГДГII и ГДГIII (р < 0,02 и р < 0,001 соответственно).

Заключение: изменение уровней ГС, ГСПБ и изоформ ГДГ в мозге больных шизофренией служит одной из причин нарушения 
глутаматного метаболизма в исследованных структурах мозга и может считаться важным аспектом патогенеза шизофрении.

Ключевые слова: глутаминсинтетаза; глутаматдегидрогеназа; шизофрения; мозг человека; ECL-иммуноблоттинг

Aim: to compare distributions of glutamine synthetase (GS) and glutamate dehydrogenase (GDH) activities and amounts of their 
immunoreactive forms amongst frontal, anterior, posterior cingulate, and cerebellar cortices in schizophrenia cases and controls.

Material and methods: group of patients with schizophrenia: 4 men and 4 women (36–80 years old) diagnosed according 
ICD-10 (F20.00, F20.02, F20.31, and F20.50 — 3, 3, 1 and 1 patient). Control group: 8 men and 1 woman (29–79 years old). No signifi cant 
between-group diff erences were found in age and postmortem interval (p > 0,05). Non-parametric statistics was used.

Results: no signifi cant between-group diff erence was observed in GS activity in investigated brain structures (p > 0,05). Following 
diff erences were found in schizophrenia compared with controls: amount of immunoreactive GS was decreased in frontal cortex (p < 0,001), 
it was increased in posterior cingulate cortex and cerebellum (p < 0,001 and p < 0,004), but unchanged in anterior cingulate cortex, 
whereas level of GS-like protein (GSLP) was signifi cantly elevated in all four brain structures (р < 0,004, р < 0,02, р < 0,04, and р < 0,001).

When compared with controls, schizophrenia cases displayed elevated GDH activity in frontal, posterior cingulate cortex and cere-
bellum (p < 0,004, p < 0,05, and p < 0,002), but unchanged in anterior cingulate cortex. When compared with control, following diff er-
ences were found in schizophrenia: elevation in levels of immunoreactive GDHI, GDHII, and GDHIII in frontal cortex (р < 0,008, р < 0,003, 
and р < 0,001); elevation in levels of immunoreactive GDHI, GDHII, and GDHIII in posterior cingulate cortex (р < 0,004, р < 0,001, and 
р < 0,02); elevation in levels of immunoreactive GDHII and GDHIII in cerebellum (р < 0,02 and р < 0,001). No between-group diff erences 
in levels of immunoreactive GDH forms were found in anterior cingulate cortex.

Conclusion: alteration in levels of GS, GSLP, and GDH forms in brain of patients with schizophrenia is one of causes of glutamate 
metabolism disturbances in these brain structures and an important aspect of schizophrenia pathogenesis.

Keywords: glutamine synthetase; glutamate dehydrogenase; schizophrenia; human brain; ECL-immunoblotting

Глутамат (Глу), основной возбуждающий нейроме-
диатор в  центральной нервной системе, участвует 

в  синаптической передаче, оказывает влияние на про-

цессы дифференцировки и  роста нейронов, вовлечен 
в  синаптическую пластичность, механизмы обучения 
и формирования памяти.
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Тот факт, что многие моноаминергические нейроны 
(дофаминовые, серотониновые, норадреналиновые, хо-
линергические) образуют глутаматергические синапсы 
и высвобождают Глу в качестве второго нейромедиато-
ра, позволяет рассматривать глутаматергическую сис-
тему как своеобразный регулятор/модулятор активно-
сти других нейромедиаторных систем.

Приведенные данные представляют интерес в связи 
с  выявленными нарушениями функционирования раз-
личных нейромедиаторных систем при шизофрении. 
Можно предположить, что нарушение функционирова-

ния той или иной медиаторной системы вызывает дисба-
ланс между остальными системами, что и наблюдается 
при этой патологии. Достижение баланса нейромедиа-
торных систем может стать одной из главных терапевти-
чеcких стратегий в лечении шизофрении.

Исследование выполнено в  рамках плановой тема-
тики лаборатории нейрохимии ФГБНУ НЦПЗ без допол-
нительной финансовой поддержки со стороны других 
организаций или фондов.
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Клинико-динамические особенности эндогенных 

аффективных заболеваний, протекающих 

с формированием апатических депрессий

Clinical and dynamic features of endogenous affective 

disorders occurring with apathetic depressions

Сорокин С.А.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ

Sorokin S.A.

FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF

Цель исследования: изучить особенности динамики рекуррентного и биполярного аффективного расстройств, протека-
ющих с развитием апатических депрессий; выявить общие характеристики и отличия в зависимости от моно- и биполярного 
течения; определить прогностические особенности каждой из форм.

Материал: были включены 25 больных (12 мужчин, 13 женщин), страдающих эндогенными апатическими депрессиями 
в рамках рекуррентного депрессивного (13 наблюдений) и биполярного аффективного расстройства (12 наблюдений).

Методы: клинико-психопатологический и клинико-катамнестический (длительность катамнестического наблюдения — до 
семи лет).

Результаты и заключение: проведенный анализ позволил установить как общие черты динамики эндогенных заболеваний 
аффективного круга, так и отличия, связанные с частотой и механизмом фазообразования, длительностью и выраженностью 
манифестных и повторных фаз, глубиной депрессий, качеством ремиссий и другими факторами. Рекуррентное депрессивное 
расстройство отличалось меньшей частотой фаз и выраженностью аффективной симптоматики, однако по длительности при-
ступов преобладало над биполярной формой, вследствие чего прогностическая значимость обеих форм в отношении качества 
жизни была оценена как приблизительно равная.

Ключевые слова: депрессия; апатия; рекуррентное депрессивное расстройство; биполярное аффективное расстройство; 
динамика; апатическая депрессия

Aim of the study: investigation of dynamic features of endogenous aff ective disorders occurring with apathetic depressions, 
revealing common patterns and diff erences in mono- and bipolar patients, investigation of prognosis features in two groups.

Material: 25 patients (12 male, 13 female) suff ering from endogenous apathetic depression were included (13 with recurrent 
depressive disorder and 12 with bipolar aff ective disorder).

Methods: psychopathological and catamnestic methods were used (follow-up period up to 7 years).
Results and conclusion: study results provided information about common dynamic patterns in endogenous aff ective disorders, 

and diff erences concerning frequency and development mechanism of aff ective phases, duration and intensity of manifest and 
recurrent aff ective states, intensity of depressions, quality of remissions and other features. In case of recurrent depressive disorder 
there was detected less frequency and intensity of aff ective states, but greater duration of depressions as compared with bipolar 
aff ective disorder, therefore life quality prognosis in two groups was evaluated as equal.

Keywords: depression; apathy; recurrent depressive disorder; bipolar aff ective disorder; dynamics; apathetic depression

ВВЕДЕНИЕ

Апатия является одним из самых часто встречающих-
ся феноменов в  картине эндогенных аффективных за-
болеваний. Ее распространенность в структуре психиа-
трических и неврологических заболеваний оценивается 
как 10–80% [1] (в зависимости от типа выборки и исполь-
зованного оценочного инструмента), при этом распро-
страненность апатии при аффективных заболеваниях 
вдвое превосходит встречаемость этого расстройства 
в  рамках органических заболеваний головного мозга 
[2]. К основным психопатологическим характеристикам 
апатии относят снижение мотивации, интереса к  окру-
жающему и недостаток инициативы [3].

Упоминания об исследованиях, подтверждающих 
автономность апатии как отдельного варианта аффек-
тивного синдрома, начинают встречаться в  психиатри-
ческой литературе во второй половине XX в. Так, боль-
шинством ученых апатические и  апато-адинамические 
депрессии выделяются в  качестве самостоятельного 
типологического варианта при различных формах эн-
догенной аффективной патологии: в рамках маниакаль-
но-депрессивного психоза, биполярного и  рекуррент-
ного депрессивного расстройства [4, 5], циклотимии 
и дистимии [6], как ларвированных эндогенных депрес-
сий [7]. В настоящее время доказано влияние апатии 
в структуре депрессии не только на уровень когнитив-
ного функционирования [8] и  все показатели качества 



30

психиатрия 1`2018
В
оп
р
ос
ы

 п
си
хо
п
ат
ол
ог
и
и,

 к
ли
н
и
че
ск
ой

 и
 б
и
ол
ог
и
че
ск
ой

 п
си
хи
ат
ри
и

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный клинико-катамнестический анализ по-
зволил выявить как общие черты динамики эндогенных 
заболеваний аффективного круга, так и  отличия, зави-
сящие от типа его течения. К первым относится чередо-
вание апатических и  иных по структуре депрессивных 
приступов, редкое сочетание апатических и  выражен-
ных адинамических расстройств, присутствие апатии 
на всем протяжении аффективного приступа, структур-
ная простота депрессий, апатические расстройства по 
типу превалирования снижения интересов. Течение би-
полярной формы имеет особенности, отличающие его 
от динамики рекуррентного депрессивного расстрой-
ства: более ранний возраст манифестации заболевания, 
меньшая глубина манифестных аффективных фаз, более 
частое фазообразование, большая глубина и  меньшая 
длительность повторных аффективных состояний, менее 

Таблица 3
Сопоставление клинико-динамических показателей у больных рекуррентным депрессивным 
и биполярным аффективным расстройствами

Показатель Рекуррентное депрессивное 
расстройство

Биполярное аффективное 
расстройство

Возраст манифестации, лет 30 ≥ (84,6%) < 30 (75,0%)
Преобладающий механизм развития фаз Реактивный (86,2%) Аутохтонный (78,9%)
Глубина манифестных депрессивных состояний Умеренная и тяжелая Легкая и умеренная
Глубина повторных депрессивных состояний Легкая и умеренная Умеренная и тяжелая
Корреляция числа приступов и длительности заболевания Отсутствует Имеется
Частота приступов Редкая (один в три года) Частая (два в год)
Средняя продолжительность ремиссии, лет 5,0 2,9
Доманифестная личностная структура Преобладание гипертимного 

и гармоничного (69,2%)
Преобладание шизоидного 
склада (58,3%)

продолжительные ремиссии, преобладание ауто хтонных 
механизмов формирования депрессий, частая встречае-
мость шизоидной преморбидной акцентуации характера 
(в отличие от монополярной формы, при которой преоб-
ладают лица с гипертимной и гармоничной личностной 
структурой). Рекуррентное депрессивное расстройство 
отличалось меньшей частотой фаз и глубиной аффектив-
ной симптоматики, однако по длительности приступов 
преобладало над биполярной формой, вследствие чего 
прогностическая значимость обеих форм в отношении 
качества жизни была оценена как приблизительно рав-
ная. Необходимо отметить, что влияние на качество 
жизни было оценено на основании клинических данных 
без проведения формализованной психометрической 
оценки, что может стать предметом дальнейших иссле-
дований, касающихся проблемы апатических депрессий.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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Психопатоподобные депрессии с истерическими 

расстройствами. Ч. 1

Psychopathy like depressions with hysterical disorders 

(part 1)

Субботская Н.В.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ.

Subbotskaya N.V.

FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF

Цель исследования: изучить клинико-психопатологические особенности психопатоподобных депрессий с истерически-
ми расстройствами, разработать их типологию, исследовать закономерности влияния истерических расстройств на глубину 
аффекта.

Пациенты. В исследование включены 55 больных (45 женщин и  10 мужчин) в  возрасте 18–55 лет (средний возраст  — 
Ме 36,5 года). Критерий включения — наличие депрессивного состояния с доминированием истерической психопатоподобной 
симптоматики.

Методы: клинико-психопатологический; клинико-катамнестический.
Результаты и заключение: разработана типология эндогенных депрессий с истероформными психопатоподобными рас-

стройствами: истеро-ипохондрические психопатоподобные депрессии, истеро-поведенческие психопатоподобные депрессии, 
истеро-психотические (диссоциативные) психопатоподобные депрессии. Анализ психопатологической структуры эндогенных 
депрессий с  истероформными психопатоподобными расстройствами обнаружил их клинический полиморфизм. Различные 
симптомы конверсионно-диссоциативного симптомокомплекса варьируются от простых сенсорных, моторных и чувственных 
конверсий в структуре истеро-ипохондрической депрессии до патогенетически единых конверсий и ментальных (диссоциа-
тивных) нарушений при истеро-психотических депрессиях. Преобладание тревожного и  апатического гипотимического ра-
дикала позволяет квалифицировать психопатоподобные истероформные депрессии как тревожно-апатические. Выделены 
три феноменологически различных варианта тревоги: 1) котимия (сочетание эндогенной, преимущественно пароксизмаль-
ной, и невротической тревоги) при истеро-ипохондрических депрессиях; 2) эндогенная тревога в сочетании с двигательным 
возбуждением в рамках аффективного смешанного состояния при истеро-поведенческих депрессиях; 3) эндогенная тревога 
с проекцией на внешние раздражители при истеро-психотических депрессиях.

Ключевые слова: депрессия; истеродепрессия; истерические расстройства; конверсионно-диссоциативный симптомо-
комплекс; тревога; апатия; ипохондрия

The aim of the study was to investigate the clinical-pathological specifi cities of psychopathy like depressions with hysterical 
disorders, to develop their typology, to study regularities of their dynamics, to reveal special features of their clinical picture in a case 
of various endogenous diseases, and to develop optimal therapeutic approaches.

Patients. A total of 55 patients (45 females and 10 males) aged 18–55 were included in the study. Inclusion criterion was the 
presence of depressive state with a predominance of hysterical psychopathy like symptomatology.

Methods: clinical-psychopathological; clinical and follow-up methods.
Results and conclusion: the analysis of psychopathological structure of endogenous depressions with hysteroform psychopathy 

like disorders detected their clinical polymorphism. Diff erent symptoms of conversion-dissociative symptomocomplex vary from 
simple sensory, motor, and sensible conversions in the structure of hystero-hypichondriac depression to pathogenetically integral 
conversion and mental (dissociative) impairments in hystero-psychotic depressions. The predominance of anxiety and apathetic 
hypothymic radical allows classifying of psychopathy like hysteroform depressions as anxiety-apathetic ones. The following three 
phenomenologically diff erent anxiety variants were singled out: cothymia (combination of endogenous, predominantly paroxysmal, 
and neurotic anxiety) in a case of hystero-hypochondriac depressions; 2) endogenous anxiety in combination with motor agitation 
within the framework of aff ective-mixed state in hystero-behavioral depressions; 3) endogenous anxiety with projection to external 
stimuli in hystero-psychotic depressions.

Keywords: depression; hysteroid depression; hysterical disorders; conversion-dissociative symptomocomplex; anxiety, apathy; 
hypochondria; behavioral disorders
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Взаимное влияние аффективных и психопатоподоб-
ных расстройств на высоте депрессивного состояния 
определяется как перекрывание одних другими, или ком-
мутация (замещение) первых последними.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование позволило разработать 
типологию психопатоподобных депрессий с  истериче-
скими расстройствами и выделить три типологических 
варианта: истеро-ипохондрические, истеро-поведенче-
ские и истеро-психотические (диссоциативные) депрес-
сии. Разработанная типология может быть значима для 
дифференциальной диагностики психопатоподобных 
депрессий, выбора оптимальной лечебной тактики. 
Проведенный анализ психопатологической структуры 
эндогенных депрессий с  истероформными психопато-
подобными расстройствами позволил квалифициро-
вать их как полиморфные; констатировать различную 
глубину проявлений конверсионно-диссоциативного 
симптомокомплекса: от формирования простых сен-
сорных, моторных и чувственных конверсий в структу-
ре истеро-ипохондрической депрессии до достижения 
патогенетического единства конверсий и  ментальных 
нарушений (диссоциаций) при истеро-психотических 
психопатоподобных депрессиях.

Преобладание тревожного и апатического гипотими-
ческих радикалов позволяет квалифицировать психопа-
топодобные истероформные депрессии как тревожно- 
апатические. Тревога имеет различное феноменологиче-
ское происхождение во всех трех психопатологических 
вариантах: котимия (сочетание эндогенной, преимуще-
ственно пароксизмальной, и  невротической тревоги) 
при истеро-ипохондрических депрессиях, эндогенная 
тревога в сочетание с моторным оживлением (в рамках 
аффективного смешанного состояния) при истеро-по-
веденческих психопатоподобных депрессиях; эндоген-
ная тревога с проекцией на внешние раздражители при 
истеро-психотических психопатоподобных депрессиях.

Предварительно можно сделать вывод о принадлеж-
ности истероформных психопатоподобных депрессий 
к  психопатологически особому аффективному синдро-
му, что обусловлено единым тревожно-апатическим ра-
дикалом в  сочетании с  конверсионно-диссоциативным 
симптомокомплексом, определяющим их структуру.

Планируется продолжение и углубление настоящего 
исследования в плане изучения клинико-динамических 
особенностей психопатоподобных депрессий с истери-
ческими расстройствами, уточнения их нозологической 
принадлежности, а также создания комплекса оптималь-
ных терапевтических рекомендаций.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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Анализ ассоциаций полиморфизмов G1444A гена PPARGC1A 
и A1166C гена AGTR1 с преморбидными особенностями 
личности при шизофрении

Analysis of associations of G1444A polymorphisms of 
PPARGC1A gene and A1166C polymorphisms of AGTR1 gene 
with premorbid personality schizophrenia

Габаева М.В., Коровайцева Г.И., Тихонов Д.В., Каледа В.Г., Голимбет В.Е.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ

Gabaeva M.V., Korovaytseva G.I., Tikhonov D.V., Kaleda V.G., Golimbet V.E.

FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF

Обоснование: предполагается, что ряд метаболических изменений и начальных психопатологических аномалий больных 
эндогенными психозами формируется задолго до манифестации болезни, связан с наследственным, генетическим, компонен-
том и  может находить отражение в  конституциональных особенностях больного уже в  преморбидном периоде и  являться 
перспективным методом в отношении раннего его распознавания. Ранее неоднократно было показано участие генов PPARGC1A 
(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 alpha) и AGTR1 (Angiotensin II Receptor Type 1) в формировании 
как метаболических, так и морфофункциональных, нейродегенеративных, когнитивных и других психических нарушений.

Цель исследования: изучить распределение частот полиморфных маркеров G1444A гена PPARGС1А (rs8192678) и  A1166C 
гена AGTR1 (rs5186) у  больных шизофренией (МКБ-10: F20, F25) в  зависимости от выраженности преморбидных личностных 
аномалий: акцентуации — Акц, расстройства личности (или психопатии) — РЛ, псевдопсихопатии — ПП.

Материал и  методы: выборка больных сформирована из больных мужского отделения клиники ФГБНУ НЦПЗ. Конт-
рольной группой служили 290 здоровых мужчин.

Методы: генотипирование осуществляли методом стандартной ПЦР с дальнейшим анализом MspI-фрагментов рестрик-
ции (для rs8192678) и  DstDEI-фрагментов (для rs5186). Статистическую обработку данных проводили с  помощью программы 
Statistica 6.0.

Результаты: выявлена ассоциация исследованных маркеров с выраженностью преморбидных аномалий личности боль-
ных. В подгруппе больных с РЛ обнаружено увеличение частоты генотипа СС (A1166C гена AGTR1) и уменьшение частоты генотипа 
GG (G1444A гена PPARGС1А) по сравнению с другими подгруппами; а в подгруппе больных с ПП — уменьшение частоты генотипа 
СС (A1166C гена AGTR1) и увеличение частоты генотипа GG (G1444A гена PPARGС1А).

Вывод: результаты исследования подтверждают возможное участие изученных генов в формировании психопатологиче-
ских и биологических изменений у больных шизофренией на стадии, предшествующей манифестации заболевания.

Ключевые слова: шизофрения; личностные аномалии; генотипирование; rs8192678; rs5186; раннее распознавание

Background: it is assumed that a number of metabolic changes and initial psychopathological anomalies of patients with endo-
genous psychoses are formed long before the manifestation of the disease, is associated with a hereditary, genetic component and can 
be refl ected in the constitutional features of the patients already in the premorbid period of the disease and be a promising method 
for early recognition. Previously, the participation of PPARGC1A (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alp-
ha) and AGTR1(Angiotensin II Receptor Type 1) genes in the formation of both metabolic and morphofunctional, neurodegenerative, 
cognitive and other mental disorders was repeatedly demonstrated.

The aim of study was to study the frequency distribution of the polymorphic markers G1444A of the PPARGC1A gene (rs8192678) 
and A1166C of the AGTR1 gene (rs5186) in patients with schizophrenia (ICD-10: F20, F25), depending on their affi  liation to the subgroups 
isolated according to the severity of premorbid personality anomalies: accentuated, with personality disorder (or psychopathy), with 
pseudopsychopathy.

Material: a sample of patients was formed of in-patients (all men) of clinical unit of FSBSI «Mental health research centre». The 
control group consisted of 290 healthy men. DNA for the study was isolated from the venous blood of the recipients.

Methods: genotyping was performed by standard PCR with further analysis of MspI restriction fragments (for rs8192678) and 
DstDEI fragments (for rs5186). Statistical processing of data was carried out using the program Statistica 6.0.

Results: the association of studied markers with the severity of premorbid personality anomalies in patients was revealed. Thus, 
in the subgroup of patients with personality disorder, an increase in the frequency of the CC genotype (A1166C of the AGTR1 gene) and 
a decrease in the frequency of the GG genotype (G1444A of the PPARGC1A gene) compared to other subgroups; and in the subgroup 
of patients with pseudopsychopathy — a decrease in the frequency of the genotype CC (A1166C gene AGTR1) and an increase in the 
frequency of the genotype GG (G1444A gene PPARGS1A). This may indicate the possible involvement of these genes in the formation 
of psychopathological and biological changes in patients with schizophrenia at the stages preceding the manifestation of the disease.

Keywords: schizophrenia; premorbid personality anomalies; genotyping; rs8192678; rs5186; early recognition
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транскрипционными факторами в коре головного мозга 
и  гиппокампе. Так, в  постмортальных образцах корти-
кальной ткани мозга больных шизофренией обнаруже-
но снижение PGC-1α-зависимых транскриптов без изме-
нения самого PGC-1α, чего не происходит в  образцах 
здорового контроля [9]. В  другой работе показано по-
вышение уровня мРНК транскрипционного активатора 
PGC-1α в  префронтальной коре больных шизофренией 
[18]. Вероятно, механизмы подобных изменений могут 
отличаться в подгруппах больных с РЛ и ПП. Совместное 
наследование вариантов генотипов исследованных по-
лиморфных маркеров не меняет характер их соотноше-
ний в  подгруппах больных, наблюдаемых для каждого 
маркера по отдельности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно констатировать, что оба 
исследованных маркера ассоциированы со степенью 

выраженности преморбидных аномалий личности 
у  больных шизофренией, и, предположительно, отра-
жают формирование основных, патогномоничных для 
болезни психопатологических расстройств на биоло-
гическом уровне. Для повышения уровня достоверно-
сти полученных данных и более глубокого понимания 
механизмов этих эффектов необходимо расширение 
выборки и  дальнейшие исследования в  этом направ-
лении.

Ограничения исследования. В исследование вклю-
чены только мужчины (для исключения гендерных от-
личий). В  исследовании не ставилась задача по поиску 
различий между диагнозами (F20 и F25 по МКБ-10). По-
правки на множественные сравнения при статистиче-
ской обработке данных не использовали.

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-

ресов.
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К проблеме послеродовых депрессий. Комментарии 

к статье Л.В. Васюк «Послеродовые депрессии: 

клинико-психопатологические аспекты и типология»1

To the problem of postpartum depressions. Comments 

on the article by L.V. Vasyuk «Postpartum depressions: 

clinical and psychopathological aspects and typology»1
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Послеродовые депрессии представляются собой актуальную проблему психического здоровья женщин в связи с высокой 
распространенностью и значимым негативным влиянием на формирование связи мать–ребенок и благополучие новорожден-
ного. Тем не менее аспекты психопатологии, динамики и нозологической принадлежности послеродовых депрессий остаются 
неуточненными. Настоящая публикация посвящена анализу современного состояния проблемы послеродовых депрессий на 
основании недавно опубликованной статьи Л.В. Васюк «Послеродовые депрессии: клинико-психопатологические аспекты 
и типология», данных других авторов и результатов собственного исследования.

Ключевые слова: депрессии; послеродовые депрессии; психогинекология; генеративный цикл; психосоматика

Postpartum depression is an prominent problem of women’s mental health due to the high prevalence and substantial 
negative impact on the formation of mother–child communication and the well-being of the newborn. Nevertheless, the aspects 
of psychopathology, dynamics and nosology of postpartum depressions remain unspecifi ed. This publication is devoted to a critical 
analysis of the current state of the problem of postpartum depression of the current state of the problem of postpartum depression on 
the basis of the recently published article «Postpartum Depressions: Clinico-psychopathological Aspects and Typology» by L.V. Vasyuk, 
literature data and the results of our own research.

Keywords: depression; postpartum depression; psychogynecology; generative cycle; psychosomatics

Послеродовая депрессия (ПРД) является серьезной 
проблемой психического здоровья женщин. Послед-

ствия ПРД влияют на благополучие семьи роженицы, 
развитие ребенка [1–3]. ПРД нарушает становление эмо-
циональной связи мать–ребенок, что, в  свою очередь, 
отрицательно влияет на эмоциональное развитие ребен-
ка и его социальную адаптацию в будущем [4], снижает 
качество жизни матери, изменяет уклад семьи, привно-
сит дополнительные медицинские затраты. Повторные 
госпитализации (до 63%) в психиатрические и соматиче-
ские отделения, увеличение сроков декретного отпуска 
и  последующая длительная утрата работоспособности 
вследствие зачастую затяжного характера депрессий, 
связанных с  родами, приводят к  повышению нагрузки 
на родственников в связи с неспособностью матери са-
мостоятельно вести уход за ребенком, на службы здра-
воохранения и общество в целом [5–7].

В настоящее время отмечается отчетливый дефицит 
клинических исследований ПРД. В связи с  актуально-
стью и  малой разработанностью проблемы ПРД осо-
бое значение приобретают опубликованные в журнале 
«Психиатрия» материалы клинического исследования 
Л.В. Васюк «Послеродовые депрессии: клинико-психо-

патологические аспекты и типология» [2017;75(03):14–21]. 
Данная работа заслуживает отдельного обсуждения, по-
скольку является одной из первых в отечественной лите-
ратуре попыток систематизации и анализа клинической 
типологии ПРД и представляет оригинальный взгляд на 
синдромальную структуру ПРД. В дальнейшем в  ходе 
анализа публикации Л.В. Васюк мы будем использовать 
как данные литературы, так и результаты собственного 
исследования ПРД при шизофрении [8].

Достойными внимания преимуществами работы 
являются широкий охват проанализированной литера-
туры, использование данных различных клинических 
центров и  больниц, а  также большой объем выборки: 
148 больных, обследованных клинико-психопатологи-
ческим методом в течение 18 лет в различных медицин-
ских центрах. При отборе материала автор использует 
сроки, заложенные в критериях МКБ-10 для диагности-
ки ПРД, — 6 нед. Данный критерий представляется нам 
адекватным для рутинной диагностики ПРД в клиниче-
ской практике, но не отвечает интересам клинического 
исследования. В нашем исследовании мы продлевали 
срок развития клинически завершенной ПРД до 6 мес. 
после родов при условии, что на протяжении предше-
ствующего послеродового периода выявлялись субкли-
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ного отсутствия материнских чувств», при этом подчер-
кивается отсутствие эмоционального отклика на данные 
переживания и расширение психической анестезии и на 
других родственников.

В опубликованной ранее работе А.А. Рагимовой 
и С.В. Иванова «Клиническое исследование послеродо-
вых депрессий при шизофрении» (2017) была предложена 
модель ПРД, в структуре которой ОЧР зависело в первую 
очередь от динамики шизофрении. Были выведены и де-
тально описаны два типа ОЧР: деперсонализационный 
и дефицитарный, каждый из которых соотносится с ха-
рактеристикой расстройств шизофренического спектра 
и преморбидным спектром личностных расстройств [8]. 
При первом (анестетическом) типе феномен ОЧР фор-
мируется как эквивалент болезненной психической ане-
стезии (anaesthesia psychica dolorosa). В этих случаях ОЧР 
контрастирует с полноценным самостоятельным уходом 
за ребенком без аномальных изменений в  поведении, 
проявления ОЧР обнаруживают неустойчивость, зависи-
мость от внешних событий, например от наличия помо-
щи по уходу за ребенком. Распространенным оказалось 
присоединение других симптомов дереализации и соот-
несение с тяжестью депрессивного аффекта. Ощущение 
утраты чувств выступает как основной и единственный 
денотат идей самообвинения и самоуничижения, обна-
руживая параллелизм динамики с изменениями тяжести 

депрессивной симптоматики: нарастание или ослабление 
ощущения утраты чувств к ребенку по мере утяжеления 
либо редукции аффективных расстройств соответствен-
но. В период ремиссии отмечено полное обратное раз-
витие анестезии с восстановлением материнских чувств.

При втором (дефицитарном) типе ОЧР формирова-
лось в ряду эндогенно-процессуальных негативных из-
менений и сопровождалось объективными признаками 
значительного снижения материнской функции. Паци-
ентки либо не участвовали в  уходе за ребенком, либо 
полностью дистанцировались от материнских обязанно-
стей, а также демонстрировали склонность к агрессии. 
ОЧР при данном типе было стойким в течение всего дня 
и не зависело от окружающих обстоятельств. В период 
после завершения депрессии феномен ОЧР сохранял 
стойкость; полноценной привязанности к  ребенку не 
формировалось.

Не умаляя достоинств исследования Л.В. Васюк (боль-
шой объем выборки, детальное изложение предложен-
ной концепции на фоне высокой актуальности темы 
психического неблагополучия в  послеродовом перио-
де), следует отметить, что в нем не находят решения ос-
новополагающие вопросы клиники и систематики ПРД.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Когнитивные нарушения при сахарном диабете

Cognitive impairment in diabetes

Левин О.С., Чимагомедова А.Ш.

Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, РФ

Levin O.S., Chimagomedova A.Sh.

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, RF

Обоснование. Сахарный диабет (СД) — одно из самых частых хронических заболеваний человека, поражающее до 10% 
населения. Риск развития деменции у пациентов с СД повышается в среднем в 1,6 раза, при этом риск развития сосудистой 
деменции возрастает в 2–2,6 раза, а риск развития болезни Альцгеймера (БА) — примерно в 1,5 раза, независимо от возраста 
начала СД.

Цель: представить обзор научных публикаций о роли гипергликемии в развитии когнитивной дисфункции.
Результаты: анализ современных работ показал, что непосредственно с гипергликемией удается связать лишь умеренный, 

преимущественно нейродинамический, когнитивный дефицит. По-видимому, более важное значение в развитии когнитивного 
снижения может играть цереброваскулярная или нейродегенеративная патология, ускоряемая метаболическими расстрой-
ствами, характерными для СД, а также гипогликемические эпизоды. Параллелизм в развитии СД и БА во многом объясняется 
нарушением функции инсулина. Снижение с возрастом концентрации инсулина и численности инсулиновых рецепторов в моз-
ге частично объясняет возрастную когнитивную дисфункцию. Терапия, одновременно направленная на несколько ключевых 
патофизиологических звеньев развития диабетической энцефалопатии (ДЭ), по-видимому, является наиболее перспективной. 
Она может включать комбинацию препаратов, действующих на разные терапевтические мишени, либо те немногие многоком-
понентные препараты, которые способны влиять сразу на несколько мишеней.

Вывод: современные представления о патогенезе когнитивных нарушений при СД определяют комплексное терапевти-
ческое вмешательство.

Ключевые слова: сахарный диабет; когнитивные нарушения; деменция; болезнь Альцгеймера; диабетическая энцефало-
патия; лечение; Церетон

Background. Diabetes mellitus is one of the most frequent chronic diseases, aff ecting up to 10% of the population. The risk of 
dementia in patients with diabetes increases by an average of 1,6 times, with the risk of vascular dementia 2–2,6 times, and the risk 
of Alzheimer’s disease (AD) — about 1,5 times, regardless of age diabetes onset.

The aim was to review scientifi c publications on the role of hyperglycemia in the development of cognitive dysfunction.
Results: on shown that only a moderate, predominantly neurodynamic cognitive defi cit can be associated with it. Apparently 

cerebrovascular or neurodegenerative pathology, accelerated by metabolic disorders in diabetes, and hypoglycemic episodes, can 
play a more important role in the development of cognitive decline. A parallelism in the development of diabetes and AD is largely 
explained by insulin dysfunction. The decrease with age of insulin concentration and the number of insulin receptors in the brain 
partially explains the age-related cognitive dysfunction. Therapy, simultaneously directed to several key pathophysiological links in 
the development of diabetic encephalopathy, appears to be the most promising. It can include a combination of drugs acting on 
diff erent therapeutic targets, or those few multicomponent drugs that can directly aff ect several targets.

Conclusion: current conceptions of diabetes pathogenesis determine complex therapeutical intervention.
Keywords: diabetes; cognitive impairment; dementia; Alzheimer’s disease; diabetic encephalopathy; treatment; Cereton

Сахарный диабет (СД) относится к самым частым хро-
ническим заболеваниям человека, поражающим до 

10% населения. Нервная система  — одна из основных 
мишеней СД. Традиционно считалось, что, хотя при СД 
может вовлекаться центральная нервная система (ЦНС), 
но преимущественно страдает периферическая нерв-
ная система (ПНС). Перефразируя знаменитое изрече-

ние, можно было бы сказать, что СД «лижет» ЦНС, но 
«кусает» ПНС. В последние десятилетия выяснилось, что 
дисфункция головного мозга, в  первую очередь выра-
жающаяся в когнитивных нарушениях, — весьма частое 
явление при СД, однако ее патогенез, нозологический 
статус, прогноз, критерии диагностики, подходы к тера-
пии остаются недостаточно изученными [1, 2].
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Группа предшественников ацетилхолина исторически 
представляла первые холиномиметические средства, ко-
торые стали применяться при когнитивных нарушениях. 
Тем не менее клинические испытания предшественников 
ацетилхолина первого поколения — холина и фосфати-
дилхолина (лецитина) — оказались безуспешными (как 
в виде монотерапии, так и в комбинации с ингибитором 
холинэстеразы). Их неэффективность, возможно, объяс-
нялась тем, что они способствовали повышению содер-
жания ацетилхолина в мозге, но не стимулировали его 
высвобождение, а также плохо проникали через ГЭБ.

Препараты второго поколения (в том числе холина аль-
фосцерат) лишены этого недостатка. Холина альфосцерат, 
попадая в организм, расщепляется на холин и глицеро-
фосфат. Благодаря быстрому повышению концентрации 
в  плазме и  электрической нейтральности холин, осво-
бождаемый при распаде холина альфосцерата, проникает 
через ГЭБ и участвует в биосинтезе ацетилхолина в мозге.

Холиномиметическая активность холина альфо-
сцерата у человека подтверждена его стимулирующим 
влиянием на секрецию гормона роста. Кроме того, со-
гласно экспериментальным данным, холина альфосце-
рат усиливает высвобождение ацетилхолина в  гиппо-
кампе крыс, улучшает память, нарушенную введением 
скополамина, восстанавливает маркеры холинергиче-
ской передачи у старых крыс, оказывает нейропротек-
торное действие, улучшая выживаемость тканей [29]. 
Последнее может объясняться действием освободив-
шегося при распаде холина альфосцерата глицерофос-
фата, который способен активизировать синтез фосфо-
липидов мембраны нейронов и  тем самым повышать 
пластичность мембран и  поддерживать функцию ре-
цепторного аппарата. Наряду с препаратами некоторых 
других групп (серотонинергическими антидепрессан-
тами, малыми дозами леводопы), холина альфосцерат 
способен стимулировать активность прогениторных 
клеток в гиппокампе и субвентрикулярной зоне и про-
цессы неонейрогенеза. В контролируемых клинических 
испытаниях показано, что холина альфосцерат может 

быть полезен при сосудистой и  нейродегенеративной 
деменции, в  том числе в  комбинации с  ингибиторами 
холинэстеразы и мемантином.

Несмотря на широкую популярность так называемых 
вазоактивных средств, их роль в лечении когнитивных 
нарушений у  больных СД остается недоказанной. Их 
способность в долгосрочном плане улучшать перфузию 
мозга и  прогноз заболевания вызывает серьезные со-
мнения. Ослабление реактивности пораженных мелких 
сосудов может быть серьезным препятствием на пути 
оказываемого лечебного эффекта.

Как одну из наиболее перспективных мишеней для 
терапевтического воздействия при микроваскулярной 
патологии можно рассматривать эндотелиальную дис-
функцию, нарушающую функционирование нейроваску-
лярной единицы. На настоящий момент в эксперименте 
показано, что статины, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, блокаторы ангиотензиновых рецеп-
торов, а  также некоторые холиномиметики способны 
повышать реактивность мелких сосудов и  улучшать 
перфузию мозга, однако имеет ли этот эффект клини-
ческое значение, остается неясным [30]. Антиоксиданты 
(в частности нейрокс), блокируя действие свободных ра-
дикалов, образуемых вследствие ишемии, потенциаль но 
могут увеличивать функциональную гиперемию и  спо-
собствовать сопряжению нейронов и сосудов.

С целью нейропсихологической реабилитации при-
меняют приемы, направленные на упражнение или «шун-
тирование» дефектной функции. Важное значение имеет 
коррекция аффективных и  поведенческих нарушений, 
особенно депрессии, сопутствующих кардиоваскулярных 
и иных заболеваний (в первую очередь сердечной недо-
статочности). Важно помнить о  необходимости отмены 
или минимизации доз средств, потенциально ухудшающих 
когнитивные функции, прежде всего обладающих холи-
нолитическим или выраженным седативным действием.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Лобно-височная деменция

Frontotemporal dementia

Федорова Я.Б.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ

Fedorova Ya.B.

FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF

Цель работы: представить анализ современных научных публикаций по проблеме лобно-височной деменции (ЛВД).
Материал и методы: по ключевым словам «лобно-височная деменция», «лобно-височная лобарная дегенерация» в науч-

ных базах PubMed, MEDLINE и других отобраны и проанализированы публикации за последние два десятилетия.
Результаты: к настоящему времени в наиболее разработанном виде в литературе представлены феноменология и диаг-

ностические критерии основных типов ЛВД. Прогресс в распознавании заболевания, его отдельных типов основан на результа-
тах изучения диагностической значимости современных методов нейровизуализации. ЛВД признается одной из ведущих при-
чин раннего начала деменции, однако распространенность ЛВД в популяции старших возрастных групп изучена недостаточно. 
Успехи молекулярно-генетических исследований ЛВД определяют направления дальнейшего изучения патогенеза заболевания 
и совершенствования его систематики. Обоснована перспективность изучения отдельных факторов риска и их комбинаций 
в  качестве актуальной задачи дальнейших клинических и  популяционных исследований. Рассмотрены результаты симпто-
матической терапии с применением мемантина для лечения деменции и СИОЗС для коррекции поведенческих расстройств.

Вывод: совершенствование систематики ЛВД и  достижения нейронаук создают перспективы разработки эффективных 
методов симптоматической психофармакотерапии (мемантин, СИОЗС) и нозомодифицирующего терапевтического вмешатель-
ства с применением генных технологий.

Ключевые слова: лобно-височная деменция; поведенческий вариант ЛВД; первичная прогрессирующая афазия; семанти-
ческая деменция; лечение; мемантин; СИОЗС

The aim of work was to present the analysis of current scientifi c publications devoted to the problem of frontotemporal dementia.
Material and methods: according to the key words «frontotemporal dementia» and «frontotemporal lobar degeneration» pub-

lications over the last two decades were chosen and analyzed in PubMed, MEDLINE, and other scientifi c bases.
Results: at present the phenomenology and diagnostic criteria of the basic types of frontotemporal dementia (FTD) are presented 

in the literature in the most developed form. The progress in recognition of the disease and its separate types is based on the results 
of investigation of modern neuroimaging methods diagnostic signifi cance. FTD is considered to be one of the leading reasons for early 
onset of dementia, however, the prevalence of FTD in the population of senior age groups has been studied insuffi  ciently. Achieve-
ments of molecular-genetic FTD studies determine directions of further research of the pathogeny of the disease and perfection of 
its systematics. Prospectivity of investigation of separate risk factors and their combinations as an important task of further clinical 
and population studies was substantiated. The results of symptomatic therapy with application of memantin for the treatment of 
dementia as well as SSRI for correction of behavioral disorders were considered.

Conclusion: the perfection of FTD systematics and the achievements of neurosciences create the prospects of the development 
of eff ective methods of symptomatic pharmacotherapy (memantin, SSRI) and nosomodifi cating therapeutic intervention with appli-
cation of gene technologies.

Keywords: frontotemporal dementia; FTD behavioral variant; primary progressive aphasia; semantic dementia; treatment; me-
mantin; SSRI

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

А-ППА — аграмматический вариант первичной прог-
рессирующей афазии

БА — болезнь Альцгеймера
БАС — боковой амиотрофический склероз
БКП — болезнь костей Педжета
БП — болезнь Пика

ДТ МРТ — диффузионная тензорная магнитно-резо-
нансная томография

КБД — кортикобазальная дегенерация
ЛВД — лобно-височная деменция (frontotemporal 

dementia; FTD)
ЛВД-TDP — ЛВД с  трансактивным ДНК-связывающим 

белком
ЛВД-тау — Тау-позитивный вариант ЛВД
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Данный обзор подготовлен по материалам 25-го конгресса Европейской психиатрической ассоциации (апрель 2017 г., Фло-
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Концепция негативных расстройств претерпела существенные изменения в последние годы. Одними из значимых дости-
жений в данной области стала дифференциация негативных расстройств на первичные (связанные с болезненным процессом) 
и вторичные (связанные с другими причинами, такими как позитивные симптомы, депрессия, побочные эффекты препаратов), 
а  также выделение двух кластеров симптомов: абулии (включая отсутствие мотивации, ангедонию и  снижение социальной 
активности) и  снижения экспрессии (включая притупление аффекта и  бедность речи), которые могут оказывать различное 
влияние на функциональные исходы болезни.

Ключевые слова: шизофрения; домены негативных расстройств; первичные и вторичные негативные симптомы

The conceptualization of negative symptoms has evolved in recent years; it is largely recognized that negative symptoms may be 
primary (related to the disease process) or secondary to other factors (i.e. positive symptoms, depression, side eff ects of drug treatment) 
and cluster in two dimensions: avolition (including amotivation, anhedonia and asociality) and defi cit of expression (including aff ective 
fl attening and alogia) that might have a diff erent impact on functional outcome.

Keywords: schizophrenia; domains of negative symptoms; primary and secondary negative symptoms; pathophysiology

ВВЕДЕНИЕ

В классической психиатрии начала — середины XX в. 
негативные симптомы рассматривались как ключевые 
признаки шизофрении. С другой стороны, во второй по-
ловине XX в. отмечается снижение интереса к изучению 
негативных симптомов, и  акцент в  диагностике этого 
заболевания был сделан на психотических симптомах, 
которые легче идентифицировать в клинической прак-
тике. В последние годы отмечается оживление интереса 
исследователей к  проблемам негативных расстройств 
и  осознание того факта, что именно негативные рас-
стройства могут быть связанны со снижением качества 
жизни, социального функционирования и исхода болез-
ни в целом и, возможно, представляют отдельную ней-
робиологическую форму шизофрении. В конце 70-х  гг. 
прошлого века британским исследователем T. Crow 
[1] была предпринята попытка выделить негативный 
подтип шизофрении (тип II) на основании клинических 
аспектов болезни и ответа на антипсихотическую тера-
пию (табл. 1). Признание ключевой роли негативных 
симптомов в  отношении функциональных исходов на-

ходит все большее подтверждение в работах последних 
лет. Однако разнообразие в диагностических подходах, 
оценке и экспериментальных моделях негативных рас-
стройств у разных исследователей существенно замед-
ляет прогресс в данной области.

Хорошо известно, что негативные симптомы могут 
появляться значительно раньше психотических, а  во 
время психотических состояний они могут маскировать-
ся ими. Согласно эпидемиологическим данным, один или 
несколько негативных симптомов встречались у  57,6% 
амбулаторных больных шизофренией, а первичные не-
гативные симптомы  — у  12,9% больных [2]. У больных 
с первым психотическим эпизодом распространенность 
стойких негативных симптомов варьировала в  диапа-
зоне 3,8–31,5%, что объясняется различиями в дефини-
ции и оценке длительности этих симптомов [3]. В боль-
шом европейском исследовании EUFEST (European First 
Episode Schizophrenia Trial), включающем 345 пациен-
тов, этот показатель составил 6,7% [4]. В течение пер-
вого года терапии стабильность первичных негативных 
симптомов оставалась низкой и  заметно усиливалась 
в дальнейшем: в конце трехлетнего катамнестического 
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того, какие признаки следует включить в дименсию «не-
гативные расстройства»: бедность речи, притупленный 
аффект, ангедония, снижение социальных контактов 
и абулия. Концепции, оценки и экспериментальные мо-
дели негативных расстройств характеризуются разнооб-
разием, и  чтобы идентифицировать патофизиологиче-
ские механизмы и  эффективные стратегии лечения как 
в краткосрочной, так и в долгосрочной перспективе, не-
обходимо улучшить их определение и оценку. В послед-
ние годы была выдвинуты концепции негативной, или 
дефицитарной, шизофрении и  концепция «устойчивых 
негативных симптомов». Такой подход позволяет разли-
чать устойчивые и транзиторные негативные симптомы, 
однако требуется исключение основных видов вторич-
ных негативных симптомов. Кроме того, эти концепции 
обладают другими преимуществами, такими как воз-
можность использовать валидные рейтинговые шкалы 

Схема 1. Адаптированный алгоритм выявления вторичных негативных симптомов [35]

Определены негативные симптомы

Выраженные психотические симптомы? Пересмотреть терапию АП. Клозапин или КБТ при резистентности
Да

Да

Да

Да

Да

Побочные эффекты препаратов?

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Снизить дозу АП, переход на АП другой группы

Выраженные депрессивные симптомы? Переход на АП с антидепрессивным эффектом. 
Добавление антидепрессанта 

Злоупотребление ПАВ? Использовать специфические терапевтические подходы

Социальная депривация Тренинг коммуникативных навыков, 
повышение социальной активности

Вероятные первичные 
негативные симптомы

Персистирование

Персистирование

Персистирование

Персистирование

в повседневной клинической практике и обнаруживать 
тесную взаимосвязь основных симптомов, что позволит 
в будущем тестировать новые терапевтические подходы.

Исследования последних лет помогли лучше понять 
причины вторичных негативных симптомов, в частности, 
какую роль в генезе негативных симптомов играют пси-
хотические симптомы, депрессия, прием антипсихотиков, 
социальная депривация и злоупотребление ПАВ. Однако 
число исследований, направленных на изучение вторичных 
негативных симптомов, остается небольшим. Так как ме-
ханизмы, лежащие в основе вторичных негативных симп-
томов пока изучены недостаточно, необходимы новые 
психопатологические инструменты для того, чтобы выде-
лить домены негативных расстройств, связанные со специ-
фическими причинами вторичных негативных симптомов.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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Моделирование болезни Альцгеймера на животных

Modeling Alzheimer’s disease in animals
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Болезнь Альцгеймера (БА) — распространенное нейродегенеративное заболевание, которое характеризуется нарушени-
ями памяти и прогрессирующим неизлечимым снижением когнитивных функций. Моделирование БА на животных позволяет 
изучать патогенез заболевания, проводить доклинические испытания лекарственных препаратов, искать возможные способы 
приостановить развитие и прогрессирование заболевания. Так как этиология БА остается неизвестной, то не существует «есте-
ственной» биологической модели, позволяющей полностью отразить совокупность патологических нарушений, возникающих 
у человека с данной патологией, а среди разнообразия вариантов патогенетических моделей нет общепринятой.

В настоящем обзоре приведен анализ данных литературы о  современных подходах к  моделированию БА на животных. 
Разобраны важные аспекты заболевания, которые необходимо учитывать при моделировании (нарушения метаболизма 
 β-амилоида и тау-белка, роль воспалительных реакций и др.). Рассмотрены такие распространенные модели, как использова-
ние трансгенных животных первого и второго поколений, экспрессирующих человеческие гены с мутациями, обнаруженными 
при семейной форме заболевания; модели естественного и  ускоренного старения; инъекционные модели, заключающиеся 
во внутрижелудочковом введении нейротоксинов. Обсуждены и более редкие хирургические модели, фенотипически ими-
тирующие картину БА. Анализируется важная роль воспалительных реакций в  патогенезе заболевания, обусловливающая 
интерес к моделям нейровоспаления, манифестирующего до развития других патологических нарушений, характерных для 
БА. Оценены преимущества и недостатки каждой модели, особенности их применения, основные результаты, полученные с их 
помощью, перспективные направления для дальнейших исследований.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера (БА); экспериментальные модели; доклинические модели; модели на животных

Alzheimer’s disease is a common neurodegenerative disease characterized by memory impairment and a progressive incurable 
cognitive decline. Modeling Alzheimer’s disease in animals allows to study the pathogenesis of the disease, to conduct preclinical 
studies, to search for possible ways to stop the development and progression of the disease. Since the etiology of Alzheimer’s disease 
remains unknown, there is no «natural» biological model that fully refl ects the set of pathological disorders that occur in a person with 
this pathology, and among a variety of options of pathogenetic models there is no generally accepted one.

This review provides an analysis of data on modern approaches to modeling Alzheimer’s disease in animals. The important aspects 
to be taken into account in modeling (metabolic disorders of β-amyloid and tau protein, the role of infl ammatory reactions, etc.) have 
been analyzed. We review such widespread models as the use of transgenic animals of the fi rst and second generations expressing 
human genes with mutations found in the family form of the disease; models of natural aging and senescence-accelerated animals; 
intraventricular neurotoxin injection models. We also discuss more rare surgical models that phenotypically simulate some aspects 
of Alzheimer’s disease. An important role of infl ammatory reactions in the pathogenesis of the disease is analyzed, which causes 
interest in models of neuroinfl ammation that manifests itself before the development of other pathological disorders characteristic 
for Alzheimer’s disease. We assess the advantages and limitations of each model, the features of their application, the main results 
obtained with their help, promising directions for further researches.

Keywords: Alzheimer’s disease; experimental models; preclinical studies; animal models

2017 год стал 110-летней годовщиной открытия 
Алоисом Альцгеймером нового заболева-

ния, позже названного в его честь [1]. Болезнь Альцгей-
мера (БА)  — распространенное нейродегенеративное 
заболевание, характеризующееся нарушениями памя-
ти и  прогрессирующим неизлечимым снижением ког-
нитивных функций [2, 3]. В настоящее время ВОЗ рас-
сматривает борьбу с  деменцией в  качестве одного из 

приоритетов общественного здравоохранения, так как 
это психическое расстройство оказывает значительное 
социальное и  экономическое влияние на общество и, 
согласно прогнозам ВОЗ, количество людей с  данным 
заболеванием к 2050 г. увеличится почти в три раза, до-
стигнув по прогнозам 132 млн человек [4].

Моделирование БА на животных необходимо для пони-
мания молекулярно-генетических механизмов  патогенеза 



104

психиатрия 1`2018
Н
а
у
ч
н
ы
е
 о
б
зо
р
ы

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCE

1 Gulyaeva N.V;, Bobkova N.V., Kolosova N.G., Samokhin A.N., Ste-
panichev M.Y., Stefanova N.A. Molecular and cellular mechanisms 
of sporadic Alzheimer’s disease: Studies on Rodent Models in vivo. 
Biochemistry (Mosc). 2017;82(10):1088–1102. doi: 10.1371/journal.
pone.0080706

Gulyaeva N.V;, Bobkova N.V., Kolosova N.G., Samokhin A.N., Ste-
panichev M.Y., Stefanova N.A. Molecular and cellular mechanisms 
of sporadic Alzheimer’s disease: Studies on Rodent Models in vivo. 
Biochemistry (Mosc). 2017;82(10):1088–1102. doi: 10.1371/journal.
pone.0080706

2 Scheltens P., Blennow K., Breteler M.M., de Strooper B., Frisoni G.B., 
Salloway S., Van der Flier W.M. Alzheimer’s disease. Lancet. 
2016;388(10043):505–517. doi: 10.1016/S0140-6736(15)01124-1

Scheltens P., Blennow K., Breteler M.M., de Strooper B., Frisoni G.B., 
Salloway S., Van der Flier W.M. Alzheimer’s disease. Lancet. 
2016;388(10043):505–517. doi: 10.1016/S0140-6736(15)01124-1

3 Winblad B., Amouyel P., Andrieu S., Ballard C., Brayne C., Bro-
daty H., Cedazo-Minguez A., Dubois B., Edvardsson D., Feldman H., 
Fratiglioni L., Frisoni G.B., Gauthier S., Georges J., Graff  C., Iqbal K., 
Jessen F., Johansson G., Jönsson L., Kivipelto M., Knapp M., Mangi-
alasche F., Melis R., Nordberg A., Rikkert M.O., Qiu C., Sakmar Т.P., 
Scheltens P., Schneider L.S., Sperling R., Tjernberg L.O., Walde-
mar G., Wimo A., Zetterberg H. Defeating Alzheimer’s disease and 
other dementias: a priority for European science and society. Lan-
cet Neurol. 2016;15(5):455–532. doi: 10.1016/S1474-4422(16)00062-4

Winblad B., Amouyel P., Andrieu S., Ballard C., Brayne C., Bro-
daty H., Cedazo-Minguez A., Dubois B., Edvardsson D., Feldman H., 
Fratiglioni L., Frisoni G.B., Gauthier S., Georges J., Graff  C., Iqbal K., 
Jessen F., Johansson G., Jönsson L., Kivipelto M., Knapp M., Mangi-
alasche F., Melis R., Nordberg A., Rikkert M.O., Qiu C., Sakmar Т.P., 
Scheltens P., Schneider L.S., Sperling R., Tjernberg L.O., Walde-
mar G., Wimo A., Zetterberg H. Defeating Alzheimer’s disease and 
other dementias: a priority for European science and society. Lan-
cet Neurol. 2016;15(5):455–532. doi: 10.1016/S1474-4422(16)00062-4

4 Деменция. Информационный бюллетень ВОЗ. Декабрь 2017 г. 
URL: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs362/ru/. 
Ссылка активна на 15.01.2018.

Dementia. Fact sheet of WHO. December, 2017. Available at: http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs362/ru/. Accessed Janu-
ary 15, 2018.

5 Hyman B.T., Phelps C.H., Beach T.G., Bigio E.H., Cairns N.J., Car-
rillo  M.C., Dickson D.W., Duyckaerts C., Frosch M.P., Masliah E., 
Mirra  S.S., Nelson P.T., Schneider J.A., Thal D.R., Thies B., Tro-
janowski  J.Q., Vinters H.V., Montine T.J. National Institute on Ag-
ing-Alzheimer’s Association guidelines for the neuropathologic as-
sessment of Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement. 2012;8(1):1–13. 
doi: 10.1016/j.jalz.2011.10.007

Hyman B.T., Phelps C.H., Beach T.G., Bigio E.H., Cairns N.J., Car-
rillo  M.C., Dickson D.W., Duyckaerts C., Frosch M.P., Masliah E., 
Mirra  S.S., Nelson P.T., Schneider J.A., Thal D.R., Thies B., Tro-
janowski  J.Q., Vinters H.V., Montine T.J. National Institute on Ag-
ing-Alzheimer’s Association guidelines for the neuropathologic as-
sessment of Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement. 2012;8(1):1–13. 
doi: 10.1016/j.jalz.2011.10.007

6 LaFerla F.M., Green K.N. Animal models of Alzheimer disease. Cold 
Spring Harb Perspect. Med. 2012;2(11). doi: 10.1101/cshperspect.
a006320

LaFerla F.M., Green K.N. Animal models of Alzheimer disease. Cold 
Spring Harb Perspect. Med. 2012;2(11). doi: 10.1101/cshperspect.
a006320

7 Kumar K., Kumar A., Keegan R.M., Deshmukh R. Recent advan-
ces in the neurobiology and neuropharmacology of Alzheimer’s 
disease. Biomed Pharmacother. 2017;98:297–307. doi: 10.1016/j.
biopha.2017.12.053

Kumar K., Kumar A., Keegan R.M., Deshmukh R. Recent advan-
ces in the neurobiology and neuropharmacology of Alzheimer’s 
disease. Biomed Pharmacother. 2017;98:297–307. doi: 10.1016/j.
biopha.2017.12.053

8 Sasaguri H., Nilsson P., Hashimoto S., Nagata K., Saito T., De 
Strooper B., Hardy J., Vassar R., Winblad B., Saido T.C. APP mouse 
models for Alzheimer’s disease preclinical studies. EMBO J. 
2017;36(17):2473–2487. doi: 10.15252/embj.201797397

Sasaguri H., Nilsson P., Hashimoto S., Nagata K., Saito T., De 
Strooper B., Hardy J., Vassar R., Winblad B., Saido T.C. APP mouse 
models for Alzheimer’s disease preclinical studies. EMBO J. 
2017;36(17):2473–2487. doi: 10.15252/embj.201797397

9 Campion D., Dumanchin C., Hannequin D., Dubois B., Belliard S., 
Puel M., Thomas-Anterion C., Michon A., Martin C., Charbonni-
er F., Raux G., Camuzat A., Penet C., Mesnage V., Martinez M., 
Clerget-Darpoux F., Brice A., Frebourg T. Early-onset autosomal 
dominant Alzheimer disease: prevalence, genetic heterogeneity, 
and mutation spectrum. Am. J. Hum. Genet. 1999;65(3):664–670. 
doi: 10.1086/302553

Campion D., Dumanchin C., Hannequin D., Dubois B., Belliard S., 
Puel M., Thomas-Anterion C., Michon A., Martin C., Charbonni-
er F., Raux G., Camuzat A., Penet C., Mesnage V., Martinez M., 
Clerget-Darpoux F., Brice A., Frebourg T. Early-onset autosomal 
dominant Alzheimer disease: prevalence, genetic heterogeneity, 
and mutation spectrum. Am. J. Hum. Genet. 1999;65(3):664–670. 
doi: 10.1086/302553

10 Priller C., Bauer T., Mitteregger G., Krebs B., Kretzschmar H.A., 
Herms J. Synapse formation and function is modulated by the 
amyloid precursor protein. J. Neurosci. 2006;26(27):7212–7221.
doi: 10.1523/JNEUROSCI.1450-06.2006

Priller C., Bauer T., Mitteregger G., Krebs B., Kretzschmar H.A., 
Herms J. Synapse formation and function is modulated by the 
amyloid precursor protein. J. Neurosci. 2006;26(27):7212–7221.
doi: 10.1523/JNEUROSCI.1450-06.2006

11 Turner P.R., O’Connor K., Tate W.P., Abraham W.C. Roles of amyloid 
precursor protein and its fragments in regulating neural activity, 
plasticity and memory. Prog. Neurobiol. 2003;70(1):1–32.

Turner P.R., O’Connor K., Tate W.P., Abraham W.C. Roles of amyloid 
precursor protein and its fragments in regulating neural activity, 
plasticity and memory. Prog. Neurobiol. 2003;70(1):1–32.

12 Benedikz E., Kloskowska E., Winblad B. The rat as an animal mod-
el of Alzheimer’s disease. J. Cell Mol. Med. 2009;13(6):1034–1042. 
doi: 10.1111/j.1582-4934.2009.00781.x

Benedikz E., Kloskowska E., Winblad B. The rat as an animal mod-
el of Alzheimer’s disease. J. Cell Mol. Med. 2009;13(6):1034–1042. 
doi: 10.1111/j.1582-4934.2009.00781.x

13 Chávez-Gutiérrez L., Bammens L., Benilova I., Vandersteen A., 
Benurwar M., Borgers M., Lismont S., Zhou L., Van Cleynenbreu-
gel S., Esselmann H., Wiltfang J., Serneels L., Karran E., Gijsen H., 
Schymkowitz J., Rousseau F., Broersen K., De Strooper B. The me-
chanism of γ-secretase dysfunction in familial Alzheimer disease. 
EMBO J. 2012;31(10):2261–2274. doi: 10.1007/s12035-012-8375-5

Chávez-Gutiérrez L., Bammens L., Benilova I., Vandersteen A., 
Benurwar M., Borgers M., Lismont S., Zhou L., Van Cleynenbreu-
gel S., Esselmann H., Wiltfang J., Serneels L., Karran E., Gijsen H., 
Schymkowitz J., Rousseau F., Broersen K., De Strooper B. The me-
chanism of γ-secretase dysfunction in familial Alzheimer disease. 
EMBO J. 2012;31(10):2261–2274. doi: 10.1007/s12035-012-8375-5

14 Rosenberg R.N., Lambracht-Washington D., Yu G., Xia W. Genomics 
of Alzheimer disease: a review. JAMA Neurol. 2016;73(7):867–874.
doi: 10.1001/jamaneurol.2016.0301

Rosenberg R.N., Lambracht-Washington D., Yu G., Xia W. Genomics 
of Alzheimer disease: a review. JAMA Neurol. 2016;73(7):867–874.
doi: 10.1001/jamaneurol.2016.0301

15 Wisniewski T., Goñi F. Immunotherapeutic approaches for Alzhei-
mer’s disease. Neuron. 2015;85(6):1162–1176. doi: 10.1016/j.neu-
ron.2014.12.064

Wisniewski T., Goñi F. Immunotherapeutic approaches for Alzhei-
mer’s disease. Neuron. 2015;85(6):1162–1176. doi: 10.1016/j.neu-
ron.2014.12.064

16 Cavanaugh S.E., Pippin J.J., Barnard N.D. Animal models of Alz-
heimer disease: historical pitfalls and a path forward. ALTEX. 
2014;31(3):279–302. doi: 10.14573/altex.1310071

Cavanaugh S.E., Pippin J.J., Barnard N.D. Animal models of Alz-
heimer disease: historical pitfalls and a path forward. ALTEX. 
2014;31(3):279–302. doi: 10.14573/altex.1310071

17 Heppner F.L., Ransohoff R.M., Becher B. Immune attack: the 
role of inflammation in Alzheimer disease. Nat. Rev. Neurosci. 
2015;16(6):358–372. doi: 10.1038/nrn3880

Heppner F.L., Ransohoff R.M., Becher B. Immune attack: the 
role of inflammation in Alzheimer disease. Nat. Rev. Neurosci. 
2015;16(6):358–372. doi: 10.1038/nrn3880



105

психиатрия 1`2018

Н
а
у
ч
н
ы
е
 о
б
зо
р
ы

18 Клюшник Т.П., Андросова Л.В., Михайлова Н.М., Соколов А.В., 
Костевич В.А., Захарова Е.Т., Васильев В.Б. Потенциальные мар-
керы болезни Альцгеймера, ассоциированные с воспалением. 
Психиатрия. 2014;1:28–34.

Kliushnik T.P., Androsova L.V., Mikhailova N.M.., Sokolov A.V., 
Kostevich V.A., Zakharova E.T., Vasil’ev V.B. Potential markers of 
Alzheimer’s disease associated with infl ammation. Psikhiatriya. 
2014;1:28–34. (In Russ.).

19 Клюшник Т.П., Андросова Л.В., Дупин А.М. Врожденный имму-
нитет и болезнь Альцгеймера. Психиатрия. 2011;1:52–58.

Kliushnik T.P., Androsova L.V., Dupin A.M. Innate immunity and 
Alzheimer’s disease. Psikhiatriya. 2011;1:52–58. (In Russ.).

20 Андросова Л.В., Михайлова Н.М., Зозуля С.А., Дупин А.М., Рас-
садина Г.А., Лаврентьева Н.В., Клюшник Т.П. Маркеры воспале-
ния при болезни Альцгеймера и сосудистой деменции. Журнал 
неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2013;113(2):49–53.

Androsova L.V., Mikhailova N.M., Zozulya S.A., Dupin A.M., Ras-
sadina G.A., Lavrent’eva N.V., Kliushnik T.P. Infl ammatory markers 
in Alzheimer’s disease and vascular dementia. Zhurnal nevrologii i 
psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2013;113(2):49–53. (In Russ.).

21 Nazem A., Sankowski R., Bacher M., Al-Abed Y. Rodent models of 
neuroinfl ammation for Alzheimer’s disease. J. Neuroinfl ammation. 
2015;12:74. doi: 10.1186/s12974-015-0291-y

Nazem A., Sankowski R., Bacher M., Al-Abed Y. Rodent models of 
neuroinfl ammation for Alzheimer’s disease. J. Neuroinfl ammation. 
2015;12:74. doi: 10.1186/s12974-015-0291-y

22 Pizza V., Agresta A., D’Acunto C.W., Festa M., Capasso A. Neuroin-
fl amm-aging and neurodegenerative diseases: an overview. CNS 
Neurol. Disord. Drug Targets. 2011;10(5):621–634.

Pizza V., Agresta A., D’Acunto C.W., Festa M., Capasso A. Neuroin-
fl amm-aging and neurodegenerative diseases: an overview. CNS 
Neurol. Disord. Drug Targets. 2011;10(5):621–634.

23 Franceschi C., Capri M., Monti D., Giunta S., Olivieri F., Sevini F., 
Panourgia M.P., Invidia L., Celani L., Scurti M., Cevenini E., Castel-
lani G.C., Salvioli S. Infl ammaging and anti-infl ammaging: a sys-
temic perspective on aging and longevity emerged from studies 
in humans. Mech. Ageing Dev. 2007;128(1):92–105. doi: 10.1016/
j.mad.2006.11.016

Franceschi C., Capri M., Monti D., Giunta S., Olivieri F., Sevini F., 
Panourgia M.P., Invidia L., Celani L., Scurti M., Cevenini E., Castel-
lani G.C., Salvioli S. Infl ammaging and anti-infl ammaging: a sys-
temic perspective on aging and longevity emerged from studies 
in humans. Mech. Ageing Dev. 2007;128(1):92–105. doi: 10.1016/
j.mad.2006.11.016

24 Krstic D., Knuesel I. Deciphering the mechanism underlying 
late-onset Alzheimer disease. Nat. Rev. Neurol. 2013;9(1):25–34. 
doi: 10.1038/nrneurol.2012.236

Krstic D., Knuesel I. Deciphering the mechanism underlying 
late-onset Alzheimer disease. Nat. Rev. Neurol. 2013;9(1):25–34. 
doi: 10.1038/nrneurol.2012.236

25 Воронина Т.А., Островская Р.У. Методические указания по из-
учению ноотропной активности фармакологических веществ. 
Руководство по экспериментальному (доклиническому) изуче-
нию новых фармакологических веществ под общей редакцией 
члена-корреспондента РАМН, профессора Р.У. Хабриева. М.: 
Медицина; 2005:308–320.

Voronina T.A., Ostrovskaya R.U. Metodicheskie ukazaniya po 
izucheniyu nootropnoi aktivnosti farmakologicheskikh vesh-
chestv. Rukovodstvo po eksperimental’nomu (doklinicheskomu) 
izucheniyu novykh farmakologicheskikh veshchestv pod obshchei 
redaktsiei chlena-korrespondenta RAMN, professora R.U. Khabrie-
va. Moskva: Meditsina; 2005:308–320. (In Russ.).

26 Stepanichev M.Y., Moiseeva Y.V., Lazareva N.A., Gulyaeva N.V. Stud-
ies of the eff ects of fragment (25–35) of beta-amyloid peptide 
on the behavior of rats in a radial maze. Neurosci. Behav. Physiol. 
2005;35(5):511–518.

Stepanichev M.Y., Moiseeva Y.V., Lazareva N.A., Gulyaeva N.V. Stud-
ies of the eff ects of fragment (25–35) of beta-amyloid peptide 
on the behavior of rats in a radial maze. Neurosci. Behav. Physiol. 
2005;35(5):511–518.

27 Tang F., Nag S., Shiu S.Y., Pang S.F. The eff ects of melatonin and 
Ginkgo biloba extract on memory loss and choline acetyltransfer-
ase activities in the brain of rats infused intracerebroventricularly 
with beta-amyloid 1-40. Life Sci. 2002;71(22):2625–2631.

Tang F., Nag S., Shiu S.Y., Pang S.F. The eff ects of melatonin and 
Ginkgo biloba extract on memory loss and choline acetyltransfer-
ase activities in the brain of rats infused intracerebroventricularly 
with beta-amyloid 1-40. Life Sci. 2002;71(22):2625–2631.

28 Hashimoto M., Hossain S., Shimada T., Sugioka K., Yamasaki H., 
Fujii Y., Ishibashi Y., Oka J., Shido O. Docosahexaenoic acid provides 
protection from impairment of learning ability in Alzheimer’s di-
sease model rats. J. Neurochem. 2002;81(5):1084–1091.

Hashimoto M., Hossain S., Shimada T., Sugioka K., Yamasaki H., 
Fujii Y., Ishibashi Y., Oka J., Shido O. Docosahexaenoic acid provides 
protection from impairment of learning ability in Alzheimer’s di-
sease model rats. J. Neurochem. 2002;81(5):1084–1091.

29 Haque A.M., Hashimoto M., Katakura M., Hara Y., Shido O. Green 
tea catechins prevent cognitive deficits caused by Abeta1-40 
in rats. J. Nutr. Biochem. 2008;19(9):619–626. doi: 10.1016/j.jnut-
bio.2007.08.008

Haque A.M., Hashimoto M., Katakura M., Hara Y., Shido O. Green 
tea catechins prevent cognitive deficits caused by Abeta1-40 
in rats. J. Nutr. Biochem. 2008;19(9):619–626. doi: 10.1016/j.jnut-
bio.2007.08.008

30 Колобов В.В., Сторожева З.И. Современные фармакологические 
модели болезни Альцгеймера. Анналы клинической и экспери-
ментальной неврологии. 2014;8(3):38–44.

Kolobov V.V., Storozheva Z.I. Modern pharmacological models 
of Alzheimer’s disease. Annaly klinicheskoi i eksperimental’noi nev-
rologii. 2014;8(3):38–44. (In Russ.).

31 de la Monte S.M., Wands J.R. Review of insulin and insulin-like 
growth factor expression, signaling, and malfunction in the cen-
tral nervous system: relevance to Alzheimer’s disease. J. Alzheimers 
Dis. 2005;7(1):45–61.

de la Monte S.M., Wands J.R. Review of insulin and insulin-like 
growth factor expression, signaling, and malfunction in the cen-
tral nervous system: relevance to Alzheimer’s disease. J. Alzheimers 
Dis. 2005;7(1):45–61.

32 Salkovic-Petrisic M., Knezovic A., Hoyer S., Riederer P. What have 
we learned from the streptozotocin-induced animal model of spo-
radic Alzheimer’s disease, about the therapeutic strategies in Alz-
heimer’s research. J. Neural. Transm. (Vienna). 2013;120(1):233–252. 
doi: 10.1007/s00702-012-0877-9

Salkovic-Petrisic M., Knezovic A., Hoyer S., Riederer P. What have 
we learned from the streptozotocin-induced animal model of spo-
radic Alzheimer’s disease, about the therapeutic strategies in Alz-
heimer’s research. J. Neural. Transm. (Vienna). 2013;120(1):233–252. 
doi: 10.1007/s00702-012-0877-9

33 Salkovic-Petrisic M;, Osmanovic-Barilar J., Brückner M.K., Hoyer S., 
Arendt T., Riederer P. Cerebral amyloid angiopathy in strepto-
zotocin rat model of sporadic Alzheimer’s disease: a long-term 
follow up study. J. Neural. Transm. (Vienna). 2011;118(5):765–772. 
doi: 10.1007/s00702-011-0651-4

Salkovic-Petrisic M;, Osmanovic-Barilar J., Brückner M.K., Hoyer S., 
Arendt T., Riederer P. Cerebral amyloid angiopathy in strepto-
zotocin rat model of sporadic Alzheimer’s disease: a long-term 
follow up study. J. Neural. Transm. (Vienna). 2011;118(5):765–772. 
doi: 10.1007/s00702-011-0651-4

34 Grieb P. Intracerebroventricular streptozotocin injections as a mod-
el of Alzheimer’s disease: in search of a relevant mechanism. Mol. 
Neurobiol. 2016;53(3):1741–1752. doi: 10.1134/S0006297917100029

Grieb P. Intracerebroventricular streptozotocin injections as a mod-
el of Alzheimer’s disease: in search of a relevant mechanism. Mol. 
Neurobiol. 2016;53(3):1741–1752. doi: 10.1134/S0006297917100029

35 Krügel U., Bigl V., Eschrich K., Bigl M. Deaff erentation of the sep-
to-hippocampal pathway in rats as a model of the metabolic events 
in Alzheimer’s disease. Int. J. Dev. Neurosci. 2001;19(3):263–277.

Krügel U., Bigl V., Eschrich K., Bigl M. Deaff erentation of the sep-
to-hippocampal pathway in rats as a model of the metabolic events 
in Alzheimer’s disease. Int. J. Dev. Neurosci. 2001;19(3):263–277.

36 Hu J., Wang X., Liu D., Wang Q., Zhu L.Q. Olfactory defi cits in-
duce neurofilament hyperphosphorylation. Neurosci Lett. 
2012;506(2):180–183. doi: 10.1016/j.neulet.2011.10.076

Hu J., Wang X., Liu D., Wang Q., Zhu L.Q. Olfactory defi cits in-
duce neurofilament hyperphosphorylation. Neurosci Lett. 
2012;506(2):180–183. doi: 10.1016/j.neulet.2011.10.076



106

психиатрия 1`2018
Н
а
у
ч
н
ы
е
 о
б
зо
р
ы

37 Avetisyan A.V., Samokhin A.N., Alexandrova I.Y., Zinovkin R.A., Si-
monyan R.A., Bobkova N.V. Mitochondrial dysfunction in neocor-
tex and hippocampus of olfactory bulbectomized mice, a model 
of Alzheimer’s disease. Biochemistry (Mosc). 2016;81(6):615–623.
doi: 10.1134/S0006297916060080

Avetisyan A.V., Samokhin A.N., Alexandrova I.Y., Zinovkin R.A., Si-
monyan R.A., Bobkova N.V. Mitochondrial dysfunction in neocor-
tex and hippocampus of olfactory bulbectomized mice, a model 
of Alzheimer’s disease. Biochemistry (Mosc). 2016;81(6):615–623.
doi: 10.1134/S0006297916060080

38 Casas C., Sergeant N., Itier J.M., Blanchard V., Wirths O., van der 
Kolk N., Vingtdeux V., van de Steeg E., Ret G., Canton T., Dro-
becq H., Clark A., Bonici B., Delacourte A., Benavides J., Schmitz C., 
Tremp G., Bayer T. A., Benoit P., Pradier L. Massive CA1/2 neuronal 
loss with intraneuronal and N-terminal truncated Abeta42 accu-
mulation in a novel Alzheimer transgenic model. Am. J. Pathol. 
2004;165(4):1289–1300.

Casas C., Sergeant N., Itier J.M., Blanchard V., Wirths O., van der 
Kolk N., Vingtdeux V., van de Steeg E., Ret G., Canton T., Dro-
becq H., Clark A., Bonici B., Delacourte A., Benavides J., Schmitz C., 
Tremp G., Bayer T. A., Benoit P., Pradier L. Massive CA1/2 neuronal 
loss with intraneuronal and N-terminal truncated Abeta42 accu-
mulation in a novel Alzheimer transgenic model. Am. J. Pathol. 
2004;165(4):1289–1300.

39 Oakley H., Cole S.L., Logan S., Maus E., Shao P., Craft J., Guil-
lozet-Bongaarts A., Ohno M., Disterhoft J., Van Eldik L., Berry R., 
Vassar R. Intraneuronal beta-amyloid aggregates, neurodegen-
eration, and neuron loss in transgenic mice with fi ve familial Alz-
heimer’s disease mutations: potential factors in amyloid plaque 
formation. J. Neurosci. 2006;26(40):10129–10140. doi: 10.1523/JNEU-
ROSCI.1202-06.2006

Oakley H., Cole S.L., Logan S., Maus E., Shao P., Craft J., Guil-
lozet-Bongaarts A., Ohno M., Disterhoft J., Van Eldik L., Berry R., 
Vassar R. Intraneuronal beta-amyloid aggregates, neurodegen-
eration, and neuron loss in transgenic mice with fi ve familial Alz-
heimer’s disease mutations: potential factors in amyloid plaque 
formation. J. Neurosci. 2006;26(40):10129–10140. doi: 10.1523/JNEU-
ROSCI.1202-06.2006

40 Ohno M., Cole S.L., Yasvoina M., Zhao J., Citron M., Berry R., Dister-
hoft J.F., Vassar R. BACE1 gene deletion prevents neuron loss and 
memory defi cits in 5XFAD APP/PS1 transgenic mice. Neurobiol. Dis. 
2007;26(1):134–145. doi: 10.1016/j.nbd.2006.12.008

Ohno M., Cole S.L., Yasvoina M., Zhao J., Citron M., Berry R., Dister-
hoft J.F., Vassar R. BACE1 gene deletion prevents neuron loss and 
memory defi cits in 5XFAD APP/PS1 transgenic mice. Neurobiol. Dis. 
2007;26(1):134–145. doi: 10.1016/j.nbd.2006.12.008

41 Cebers G., Alexander R.C., Haeberlein S.B., Han D., Goldwater R., 
Ereshefsky L., Olsson T., Ye N., Rosen L., Russell M., Maltby J., Eket-
jäll  S., Kugler A.R. AZD3293: Pharmacokinetic and pharmacody-
namic eff ects in healthy subjects and patients with Alzheimer’s 
disease. J. Alzheimers Dis. 2017;55(3):1039–1053. doi: 10.3233/JAD-
160701

Cebers G., Alexander R.C., Haeberlein S.B., Han D., Goldwater R., 
Ereshefsky L., Olsson T., Ye N., Rosen L., Russell M., Maltby J., Eket-
jäll  S., Kugler A.R. AZD3293: Pharmacokinetic and pharmacody-
namic eff ects in healthy subjects and patients with Alzheimer’s 
disease. J. Alzheimers Dis. 2017;55(3):1039–1053. doi: 10.3233/JAD-
160701

42 Götz J., Deters N., Doldissen A., Bokhari L., Ke Y., Wiesner A., Schon-
rock N., Ittner L.M. A decade of tau transgenic animal models and 
beyond. Brain Pathol. 2007;17(1):91–103. doi: 10.1007/s12035-015-
9132-3

Götz J., Deters N., Doldissen A., Bokhari L., Ke Y., Wiesner A., Schon-
rock N., Ittner L.M. A decade of tau transgenic animal models and 
beyond. Brain Pathol. 2007;17(1):91–103. doi: 10.1007/s12035-015-
9132-3

43 Oddo S., Caccamo A., Shepherd J.D., Murphy M.P., Golde T.E., 
Kayed R., Metherate R., Mattson M.P., Akbari Y., LaFerla F.M. Tri-
ple-transgenic model of Alzheimer’s disease with plaques and 
tangles: intracellular Abeta and synaptic dysfunction. Neuron. 
2003;39(3):409–421. doi: 10.1111/j.1582-4934.2008.00276.x

Oddo S., Caccamo A., Shepherd J.D., Murphy M.P., Golde T.E., 
Kayed R., Metherate R., Mattson M.P., Akbari Y., LaFerla F.M. Tri-
ple-transgenic model of Alzheimer’s disease with plaques and 
tangles: intracellular Abeta and synaptic dysfunction. Neuron. 
2003;39(3):409–421. doi: 10.1111/j.1582-4934.2008.00276.x

44 Oddo S. The ubiquitin-proteasome system in Alzheimer’s disease. 
J. Cell Mol. Med. 2008;12(2):363–373.

Oddo S. The ubiquitin-proteasome system in Alzheimer’s disease. 
J. Cell Mol. Med. 2008;12(2):363–373.

45 Keller J.N., Hanni K.B., Markesbery W.R. Impaired proteasome func-
tion in Alzheimer’s disease. J. Neurochem. 2000;75(1):436–439.

Keller J.N., Hanni K.B., Markesbery W.R. Impaired proteasome func-
tion in Alzheimer’s disease. J. Neurochem. 2000;75(1):436–439.

46 Janelsins M.C., Mastrangelo M.A., Oddo S., LaFerla F.M., Fede-
roff  H.J., Bowers W.J. Early correlation of microglial activation with 
enhanced tumor necrosis factor-alpha and monocyte chemoat-
tractant protein-1 expression specifi cally within the entorhinal 
cortex of triple transgenic Alzheimer’s disease mice. J. Neuroin-
fl ammation. 2005;2:23. doi: 10.1186/1742-2094-2-23

Janelsins M.C., Mastrangelo M.A., Oddo S., LaFerla F.M., Fede-
roff  H.J., Bowers W.J. Early correlation of microglial activation with 
enhanced tumor necrosis factor-alpha and monocyte chemoat-
tractant protein-1 expression specifi cally within the entorhinal 
cortex of triple transgenic Alzheimer’s disease mice. J. Neuroin-
fl ammation. 2005;2:23. doi: 10.1186/1742-2094-2-23

47 Saido T.C., Iwatsubo T., Mann D.M., Shimada H., Ihara Y., Kawashi-
ma S. Dominant and diff erential deposition of distinct beta-am-
yloid peptide species, A beta N3(pE), in senile plaques. Neuron. 
1995;14(2):457–466.

Saido T.C., Iwatsubo T., Mann D.M., Shimada H., Ihara Y., Kawashi-
ma S. Dominant and diff erential deposition of distinct beta-am-
yloid peptide species, A beta N3(pE), in senile plaques. Neuron. 
1995;14(2):457–466.

48 Saito T., Matsuba Y., Mihira N., Takano J., Nilsson P., Itohara S., Iwa-
ta N., Saido T.C. Single App knock-in mouse models of Alzheimer’s 
disease. Nat. Neurosci. 2014;17(5):661–663. doi: 10.1038/nn.3697

Saito T., Matsuba Y., Mihira N., Takano J., Nilsson P., Itohara S., Iwa-
ta N., Saido T.C. Single App knock-in mouse models of Alzheimer’s 
disease. Nat. Neurosci. 2014;17(5):661–663. doi: 10.1038/nn.3697

49 Masuda A., Kobayashi Y., Kogo N., Saito T., Saido T.C., Itohara S. 
Cognitive defi cits in single App knock-in mouse models. Neurobiol. 
Learn Mem. 2016;135:73–82. doi: 10.1016/j.nlm.2016.07.001

Masuda A., Kobayashi Y., Kogo N., Saito T., Saido T.C., Itohara S. 
Cognitive defi cits in single App knock-in mouse models. Neurobiol. 
Learn Mem. 2016;135:73–82. doi: 10.1016/j.nlm.2016.07.001

50 Zhang H., Wu L., Pchitskaya E., Zakharova O., Saito T., Saido T., Bez-
prozvanny I. Neuronal store-operated calcium entry and mush-
room spine Loss in amyloid precursor protein knock-in mouse 
model of Alzheimer’s disease. J. Neurosci. 2015;35(39):13275–13286.
doi: 10.1523/JNEUROSCI.1034-15.2015

Zhang H., Wu L., Pchitskaya E., Zakharova O., Saito T., Saido T., Bez-
prozvanny I. Neuronal store-operated calcium entry and mush-
room spine Loss in amyloid precursor protein knock-in mouse 
model of Alzheimer’s disease. J. Neurosci. 2015;35(39):13275–13286.
doi: 10.1523/JNEUROSCI.1034-15.2015

51 Andorfer C., Kress Y., Espinoza M., de Silva R., Tucker K.L., Barde Y.A., 
Duff  K., Davies P. Hyperphosphorylation and aggregation of tau 
in mice expressing normal human tau isoforms. J. Neurochem. 
2003;86(3):582–590.

Andorfer C., Kress Y., Espinoza M., de Silva R., Tucker K.L., Barde Y.A., 
Duff  K., Davies P. Hyperphosphorylation and aggregation of tau 
in mice expressing normal human tau isoforms. J. Neurochem. 
2003;86(3):582–590.

52 Guo Q., Li H., Cole A.L., Hur J.Y., Li Y., Zheng H. Modeling Alzhei-
mer’s disease in mouse without mutant protein overexpression: 
cooperative and independent eff ects of Aβ and tau. PLoS One. 
2013;8(11):e80706. doi: 10.1111/j.1750-3639.2007.00051.x

Guo Q., Li H., Cole A.L., Hur J.Y., Li Y., Zheng H. Modeling Alzhei-
mer’s disease in mouse without mutant protein overexpression: 
cooperative and independent eff ects of Aβ and tau. PLoS One. 
2013;8(11):e80706. doi: 10.1111/j.1750-3639.2007.00051.x

53 Schor N.F. What the halted phase III γ-secretase inhibitor trial may 
(or may not) be telling us. Ann. Neurol. 2011;69(2):237–239. doi: 
10.1002/ana.22365

Schor N.F. What the halted phase III γ-secretase inhibitor trial may 
(or may not) be telling us. Ann. Neurol. 2011;69(2):237–239. doi: 
10.1002/ana.22365



107

психиатрия 1`2018

Н
а
у
ч
н
ы
е
 о
б
зо
р
ы

54 Hu X., Hicks C.W,, He W., Wong P., Macklin W.B., Trapp B.D., Yan R. 
Bace1 modulates myelination in the central and peripheral ner-
vous system. Nat. Neurosci. 2006;9(12):1520–1525. doi: 10.1038/
nn1797

Hu X., Hicks C.W,, He W., Wong P., Macklin W.B., Trapp B.D., Yan R. 
Bace1 modulates myelination in the central and peripheral ner-
vous system. Nat. Neurosci. 2006;9(12):1520–1525. doi: 10.1038/
nn1797

55 Cheng X.R., Zhou W.X., Zhang Y.X. The behavioral, pathological 
and therapeutic features of the senescence-accelerated mouse 
prone 8 strain as an Alzheimer’s disease animal model. Ageing Res. 
Rev. 2014;13:13–37. doi: 10.1038/emboj.2012.79

Cheng X.R., Zhou W.X., Zhang Y.X. The behavioral, pathological 
and therapeutic features of the senescence-accelerated mouse 
prone 8 strain as an Alzheimer’s disease animal model. Ageing Res. 
Rev. 2014;13:13–37. doi: 10.1038/emboj.2012.79

56 Manich G., del Valle J., Cabezón I., Camins A., Pallàs M., Pelegrí C., 
Vilaplana J. Presence of a neo-epitope and absence of amyloid 
beta and tau protein in degenerative hippocampal granules of 
aged mice. Age. 2014;36(1):151–165. doi: 10.1007/s11357-013-9560-9

Manich G., del Valle J., Cabezón I., Camins A., Pallàs M., Pelegrí C., 
Vilaplana J. Presence of a neo-epitope and absence of amyloid 
beta and tau protein in degenerative hippocampal granules of 
aged mice. Age. 2014;36(1):151–165. doi: 10.1007/s11357-013-9560-9

57 Bosch M.N., Pugliese M., Gimeno-Bayón J., Rodríguez M.J., Mahy N. 
Dogs with cognitive dysfunction syndrome: a natural model of 
Alzheimer’s disease. Curr. Alzheimer Res. 2012;9(3):298–314.

Bosch M.N., Pugliese M., Gimeno-Bayón J., Rodríguez M.J., Mahy N. 
Dogs with cognitive dysfunction syndrome: a natural model of 
Alzheimer’s disease. Curr. Alzheimer Res. 2012;9(3):298–314.

58 Sparks D.L., Schreurs B.G. Trace amounts of copper in water induce 
beta-amyloid plaques and learning defi cits in a rabbit model of 
Alzheimer’s disease. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2003;100(19):11065–
11069. doi: 10.1073/pnas.1832769100

Sparks D.L., Schreurs B.G. Trace amounts of copper in water induce 
beta-amyloid plaques and learning defi cits in a rabbit model of 
Alzheimer’s disease. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2003;100(19):11065–
11069. doi: 10.1073/pnas.1832769100

59 Van Dam D., De Deyn P.P. Non human primate models for Alzhei-
mer’s disease-related research and drug discovery. Expert Opin. 
Drug Discov. 2017;12(2):187–200. doi: 10.1080/17460441.2017.1271320

Van Dam D., De Deyn P.P. Non human primate models for Alzhei-
mer’s disease-related research and drug discovery. Expert Opin. 
Drug Discov. 2017;12(2):187–200. doi: 10.1080/17460441.2017.1271320

60 Krstic D., Madhusudan A., Doehner J., Vogel P., Notter T., Imhof C., 
Manalastas A., Hilfi ker M., Pfi ster S., Schwerdel C., Riether C., Mey-
er U., Knuesel I. Systemic immune challenges trigger and drive 
Alzheimer-like neuropathology in mice. J. Neuroinflammation. 
2012;9:151. doi: 10.1186/1742-2094-9-151

Krstic D., Madhusudan A., Doehner J., Vogel P., Notter T., Imhof C., 
Manalastas A., Hilfi ker M., Pfi ster S., Schwerdel C., Riether C., Mey-
er U., Knuesel I. Systemic immune challenges trigger and drive 
Alzheimer-like neuropathology in mice. J. Neuroinflammation. 
2012;9:151. doi: 10.1186/1742-2094-9-151

61 Kraska A., Santin M.D., Dorieux O., Joseph-Mathurin N., Bourrin E., 
Petit F., Jan C., Chaigneau M., Hantraye P., Lestage P., Dhenain M. 
In vivo cross-sectional characterization of cerebral alterations in-
duced by intracerebroventricular administration of streptozotocin. 
PLoS One. 2012;7(9):e46196. doi: 10.1371/journal.pone.0046196

Kraska A., Santin M.D., Dorieux O., Joseph-Mathurin N., Bourrin E., 
Petit F., Jan C., Chaigneau M., Hantraye P., Lestage P., Dhenain M. 
In vivo cross-sectional characterization of cerebral alterations in-
duced by intracerebroventricular administration of streptozotocin. 
PLoS One. 2012;7(9):e46196. doi: 10.1371/journal.pone.0046196

62 Chen Y., Liang Z., Blanchard J., Dai C.L., Sun S., Lee M.H., Grund-
ke-Iqbal I., Iqbal K., Liu F., Gong C.X. A non-transgenic mouse 
model (icv-STZ mouse) of Alzheimer’s disease: similarities to and 
diff erences from the transgenic model (3xTg-AD mouse). Mol. Neu-
robiol. 2013;47(2):711–725. doi: 10.1016/j.arr.2013.10.002

Chen Y., Liang Z., Blanchard J., Dai C.L., Sun S., Lee M.H., Grund-
ke-Iqbal I., Iqbal K., Liu F., Gong C.X. A non-transgenic mouse 
model (icv-STZ mouse) of Alzheimer’s disease: similarities to and 
diff erences from the transgenic model (3xTg-AD mouse). Mol. Neu-
robiol. 2013;47(2):711–725. doi: 10.1016/j.arr.2013.10.002

63 Kamat P.K., Rai S., Swarnkar S., Shukla R., Nath C. Molecular and 
cellular mechanism of okadaic acid (OKA)-induced neurotoxicity: 
a novel tool for Alzheimer’s disease therapeutic application. Mol. 
Neurobiol. 2014;50(3):852–865. doi: 10.1007/s12035-014-8699-4

Kamat P.K., Rai S., Swarnkar S., Shukla R., Nath C. Molecular and 
cellular mechanism of okadaic acid (OKA)-induced neurotoxicity: 
a novel tool for Alzheimer’s disease therapeutic application. Mol. 
Neurobiol. 2014;50(3):852–865. doi: 10.1007/s12035-014-8699-4

64. Kumar A., Seghal N., Naidu P.S., Padi S.S., Goyal R. Colchicines-in-
duced neurotoxicity as an animal model of sporadic dementia of 
Alzheimer’s type. Pharmacol. Rep. 2007;59(3):274–283.

Kumar A., Seghal N., Naidu P.S., Padi S.S., Goyal R. Colchicines-in-
duced neurotoxicity as an animal model of sporadic dementia of 
Alzheimer’s type. Pharmacol. Rep. 2007;59(3):274–283.

65 Ahlijanian M.K., Barrezueta N.X., Williams R.D., Jakowski A., Ko-
wsz  K.P., McCarthy S., Coskran T., Carlo A., Seymour P.A., Bur-
khardt J.E., Nelson R.B., McNeish J.D. Hyperphosphorylated tau 
and neurofi lament and cytoskeletal disruptions in mice overex-
pressing human p25, an activator of cdk5. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2000;97(6):2910–2915. doi: 10.1073/pnas.040577797

Ahlijanian M.K., Barrezueta N.X., Williams R.D., Jakowski A., Ko-
wsz  K.P., McCarthy S., Coskran T., Carlo A., Seymour P.A., Bur-
khardt J.E., Nelson R.B., McNeish J.D. Hyperphosphorylated tau 
and neurofi lament and cytoskeletal disruptions in mice overex-
pressing human p25, an activator of cdk5. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2000;97(6):2910–2915. doi: 10.1073/pnas.040577797

66 Sundaram J.R., Chan E.S., Poore C.P., Pareek T.K., Cheong W.F., 
Shui  G., Tang N., Low C.M., Wenk M.R., Kesavapany S. Cdk5/
p25-induced cytosolic PLA2-mediated lysophosphatidylcholine 
production regulates neuroinfl ammation and triggers neurode-
generation. J. Neurosci. 2012;32(3):1020–1034. doi: 10.1523/JNEU-
ROSCI.5177-11.2012

Sundaram J.R., Chan E.S., Poore C.P., Pareek T.K., Cheong W.F., 
Shui  G., Tang N., Low C.M., Wenk M.R, Kesavapany S. Cdk5/
p25-induced cytosolic PLA2-mediated lysophosphatidylcholine 
production regulates neuroinfl ammation and triggers neurode-
generation. J. Neurosci. 2012;32(3):1020–1034. doi: 10.1523/JNEU-
ROSCI.5177-11.2012

67 Muyllaert D., Terwel D., Kremer A., Sennvik K., Borghgraef P., 
Devijver H., Dewachter I., Van Leuven F. Neurodegeneration and 
neuroinfl ammation in cdk5/p25-inducible mice: a model for hip-
pocampal sclerosis and neocortical degeneration. Am. J. Pathol. 
2008;172(2):470–485. doi: 10.2353/ajpath.2008.070693

Muyllaert D., Terwel D., Kremer A., Sennvik K., Borghgraef P., 
Devijver H., Dewachter I., Van Leuven F. Neurodegeneration and 
neuroinfl ammation in cdk5/p25-inducible mice: a model for hip-
pocampal sclerosis and neocortical degeneration. Am. J. Pathol. 
2008;172(2):470–485. doi: 10.2353/ajpath.2008.070693

68 Fischer A., Sananbenesi F., Pang P.T., Lu B., Tsai L.H. Opposing roles 
of transient and prolonged expression of p25 in synaptic plasticity 
and hippocampus-dependent memory. Neuron. 2005;48(5):825–
838. doi: 10.1016/j.neuron.2005.10.033

Fischer A., Sananbenesi F., Pang P.T., Lu B., Tsai L.H. Opposing roles 
of transient and prolonged expression of p25 in synaptic plasticity 
and hippocampus-dependent memory. Neuron. 2005;48(5):825–
838. doi: 10.1016/j.neuron.2005.10.033

69 De Rosa R., Garcia A.A., Braschi C., Capsoni S., Maff ei L., Berardi 
N., Cattaneo A. Intranasal administration of nerve growth factor 
(NGF) rescues recognition memory defi cits in AD11 anti-NGF trans-
genic mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2005;102(10):3811–3816. doi: 
10.1073/pnas.0500195102

De Rosa R., Garcia A.A., Braschi C., Capsoni S., Maff ei L., Berardi 
N., Cattaneo A. Intranasal administration of nerve growth factor 
(NGF) rescues recognition memory defi cits in AD11 anti-NGF trans-
genic mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2005;102(10):3811–3816. doi: 
10.1073/pnas.0500195102

70 Houeland G., Romani A., Marchetti C., Amato G., Capsoni S., Cat-
taneo A., Marie H. Transgenic mice with chronic NGF deprivation 
and Alzheimer’s disease-like pathology display hippocampal 
region-specific impairments in short- and long-term plastici-

Houeland G., Romani A., Marchetti C., Amato G., Capsoni S., Cat-
taneo A., Marie H. Transgenic mice with chronic NGF deprivation 
and Alzheimer’s disease-like pathology display hippocampal 
region-specific impairments in short- and long-term plastici-



108

психиатрия 1`2018
Н
а
у
ч
н
ы
е
 о
б
зо
р
ы

ties. J. Neurosci. 2010;30(39):13089–13094. doi: 10.1523/JNEUROS-
CI.0457-10.2010

ties. J. Neurosci. 2010;30(39):13089–13094. doi: 10.1523/JNEUROS-
CI.0457-10.2010

71 Capsoni S., Brandi R., Arisi I., D’Onofrio M., Cattaneo A. A dual mech-
anism linking NGF/proNGF imbalance and early infl ammation to 
Alzheimer’s disease neurodegeneration in the AD11 anti-NGF 
mouse model. CNS Neurol. Disord. Drug Targets. 2011;10(5):635–647.

Capsoni S., Brandi R., Arisi I., D’Onofrio M., Cattaneo A. A dual mech-
anism linking NGF/proNGF imbalance and early infl ammation to 
Alzheimer’s disease neurodegeneration in the AD11 anti-NGF 
mouse model. CNS Neurol. Disord. Drug Targets. 2011;10(5):635–647.

Шмакова Анна Андреевна — лаборант-исследователь, лаборатория нейроиммунологии, ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья», Москва, РФ

E-mail: anya.shmakova@list.ru
Андросова Любовь Васильевна — кандидат биологических наук, ведущий научный сотрудник, лаборатория 

нейроиммунологии, ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ
E-mail: androsL@mail.ru

Shmakova Anna — assistant researcher, laboratory of neuroimmunology, FSBSI «Mental Health Research Centre», 
Moscow, RF

E-mail: anya.shmakova@list.ru
Androsova Lyubov — PhD, candidate of biological sciences, leading researcher, laboratory of neuroimmunology, 

FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF
E-mail: androsL@mail.ru

Дата поступления 25.01.2018 Дата принятия 06.02.2018



109

психиатрия 1`2018

Н
а
у
ч
н
ы
е
 о
б
зо
р
ы

 УДК 616.891

DOI: 10.30629/2618-6667-2018-71-109-122

Современные концепции этиологии и нейрохимии 

тревожно-депрессивных расстройств. Ч. 1

Current view on the etiology and neurochemistry 

of anxiety-depressive disorders. Part 1

Терещенко О.Н., Кост Н.В.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ

Tereshchenko O.N., Kost N.V.

FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF

В 1-й части представлен обзор современных зарубежных и отечественных публикаций по проблеме этиологии, нейрохимии 
и  патофизиологии тревожно-депрессивных расстройств. Обсуждаются теории возникновения, нейромедиаторные системы 
и анатомические структуры, задействованные в патогенезе тревожно-депрессивных расстройств. На основании этого во 2-й 
части обзора будут изложены современные тенденции патогенетической терапии тревоги.

Ключевые слова: тревога; патогенез; нейрохимия; тревожно-депрессивные расстройства; депрессия

The 1 part deals with the review of current foreign and domestic views on the etiology, neurochemistry, and pathophysiology of 
anxiety-depressive disorders. Theories of emergence, neuromediator systems, and anatomic structures, engaged in the pathogenesis 
of anxiety-depressive disorders, were discussed. On this basis current trends of pathogenetic therapy of anxiety will be presented in 
the second part.

Keywords: anxiety; pathogenesis; neurochemistry; anxiety-depressive disorders; depressive disorder

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

5-НТ — 5-гидрокситриптамин
АР — адренорецепторы
БП — болезнь Паркинсона
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ГАМК — гамма-аминомасляная кислота
ГТР — генерализованное тревожное расстройство
МАО — моноаминоксидаза
МРТ — магнитно-резонансная томография
НА — норадреналин
ПКЛ — приподнятый крестообразный лабиринт
СИОЗС — селективные ингибиторы обратного захвата 

серотонина
ХЦК — холецистокинины
NMDA — N-метил-D-аспартат

Паническое расстройство, агорафобию, социальную 
фобию, специфические фобии, генерализованное тре-
вожное расстройство (ГТР), а  также тревожно-депрес-
сивное расстройство, составлющие таксона тревож-
ных расстройств [1], объединяет наличие физических 
и психических симптомов тревоги, не являющихся вто-
ричными по отношению к имеющемуся органическому 
поражению головного мозга либо психическому забо-
леванию [2]. Традиционно отечественная систематика 
относит тревожные расстройства к  группе неврозов, 

психогенно обусловленных болезненных состояний, 
для которых типичны парциальность и эгодистонность 
всех многообразных клинических симптомов, а  также 
восприятие своей болезни без изменения личност-
ного самосознания. Тревожные расстройства могут 
считаться определенным феноменом психопатологии 
благодаря своей обширности, гетерогенности [1, 3–5], 
неспецифичности [6], что дает им численное лидерство 
в когорте психических расстройств в популяции [7] и, со-
ответственно, становятся тяжким социальным и эконо-
мическим бременем [7, 8] для любого общества, любой 
системы здравоохранения.

Потребность в  лечении в  связи с  тревожными рас-
стройствами испытывает ежегодно 10–11% населения 
в мире [9, 10], по данным исследований в США, — 17,2% 
[11]. Распространенность этих нарушений с  1990 по 
2013 г. возросла приблизительно на 50% во всем мире — 
с  416 до 615 млн человек [9]. 10% людей в  популяции, 
согласно данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), страдают паническим расстройством [12], 
а показатели в 2,7–8,6% популяции принадлежат ГТР [13]. 
В США первичная заболеваемость ГТР составляет 3,1%, 
а за период жизни, по данным отдельных исследований 
в разных странах, — от 1,9 до 10,5% [14–17].

Практически во всех случаях тревожно-депрессив-
ных расстройств поводом для обращения к  врачу ста-
новятся симптомы тревоги [18], как субъективно более 
интенсивные, выступая в роли так называемого тревож-
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Цель: рассмотреть логические связи между нейробиологическими моделями, экспериментальными данными и клиниче-
ским применением СИОЗС при лечении тревожных и депрессивных расстройств.

Метод: систематический обзор.
Результаты: достижения экспериментальной нейробиологии являются основанием интерпретации различных вариантов 

поведения, ассоциированных с тревожными и депрессивными расстройствами. Особое внимание уделено нейробиологиче-
ским основам клинических и побочных эффектов антидепрессантов группы селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС). Описаны кинические инструменты, которые бы позволили использовать рецепторные профили препаратов 
группы СИОЗС и данные доказательной медицины при назначении терапии.

Вывод: приведенные данные могут служить рекомендациями для использования врачами в рутинной практике.
Ключевые слова: психофармакотерапия; антидепрессанты; СИОЗС; нейромедиаторные системы; побочные явления

The aim was to create a logical connection between neurobiological models, experimental data and the clinical use of SSRIs to 
the treatment of anxiety and depressive disorders.

Method: a systematic review and an analyzis of scientifi c publications.
Results: data of clinical investigations give a presentation on mechanisms of action, clinical aspects and side eff ects of SSRI 

antidepressants. Attention has been paid to the interpretation of the various behaviors, associated with these disorders through 
the prism of experimental neurobiology. Particular attention is paid to the neurobiological basis of the clinical and side eff ects of 
serotonin reuptake group antidepressants. There are background recommendations to use receptor profi les of SSRIs for good clinical 
therapeutic results.

Conclusion: this knowledge would be used in routine clinical practice.
Keywords: psychopharmacotherapy; antidepressants; SSRI; neurotransmitter systems; side eff ects; adverse events

ВВЕДЕНИЕ

Нейротрансмиттеры дофамин (DA) и  серотонин 
(5-HT) играют важную роль в функционировании голов-
ного мозга, они вырабатываются очень малым коли-
чеством нейронов, но каждый нейрон имеет большое 
количество аксонов в  разных отделах мозга (большую 
проекцию в разных участках мозга). Например, соотно-
шение количества 5-HT-нейронов к общему количеству 
нейронов 1/1 млн [1]. Дофаминергические нейроны (DA) 
представлены в очень небольшой популяции подкорко-
во-корковых нейронов, но, так же как и 5-HT-нейроны, 
выполняют чрезвычайно важные функции в  централь-
ной нервной системе (ЦНС), отвечая за произвольные 
движения, настроение, систему поощрения, обучение, 
аддикции, реакции на стресс, гормональную регуляцию, 
работу сердечно-сосудистой, выделительной систем 
и  др. [2]. Представленность DA-нейронов в  головном 
мозге менее 1% от их общего количества [2]. Следует от-

метить, что расстройства сердечно-сосудистой системы, 
легкие когнитивные расстройства относятся к ведущим 
симптомам тревожных и  депрессивных расстройств, 
а  двигательная заторможенность и  когнитивные нару-
шения часто встречаются при депрессивных расстрой-
ствах. Интересной особенностью дофаминергических 
нейронов является их высокий кислородный метабо-
лизм и склонность к анаболическому стрессу.

Серотонин (5-HT) участвует во многих централь-
но-регулируемых функциях организма человека, a так 
же играет важную роль в  биологических механизмах 
формирования аффективных расстройств. В различных 
отделах ЦНС и тела одни и те же 5-HT-рецепторы выпол-
няют совершенно различные функции. Прогресс в  об-
ласти фармакологии и  молекулярной нейробиологии 
подтвердил концепцию гетерогенности 5-НТ-рецепто-
ров и позволил более точно сформировать концепцию 
действия серотонинергических препаратов. Однако до 
настоящего времени клонировано только 13 подтипов 
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и  соматические факторы. Прекращение приема СИОЗС 
может происходить по разным причинам (например, 
выздоровление и  плановая отмена, отсутствие приема 
препарата в течение нескольких дней по забывчивости, 
прекращение вследствие побочных эффектов и др.). Вы-
раженность симптомов может варьировать в  широких 
пределах. Продолжительность с  выздоровлением без 
клинического вмешательства до двух недель. Реакция 
пациента на синдром индивидуальна и  зависит от его 
психофизиологических характеристик. Лечение прово-
дится с возобновлением приема того лекарственного ве-
щества, которое пациент принимал ранее с перерывами 
в несколько дней и в течение нескольких раз или одно-
разовое использование 20 мг флуоксетина (fl uoxetine). 
Следует тщательно проводить дифференциальную диаг-
ностику между синдромом прекращения использования 
 СИОЗС и  симптомами основного заболевания (депрес-
сия/тревожные расстройства). Основным диагностиче-
ским критерием служит быстрое исчезновение симпто-
мов при повторном использовании СИОЗС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обсуждаемом контексте не отмечено наиболее 
эффективного антидепрессанта из группы СИОЗС. В то 
же время спектр побочных эффектов антидепрессантов 
зависит от химической формулы препарата, рецептор-
ной активности, селективности взаимодействия с  ней-
ромедиаторными системами даже внутри одной клас-
сификационной составляющей. Эффективность каждого 
антидепрессанта зависит не только от индивидуальных 
особенностей личности, клинической картины психиче-
ского и/или поведенческого расстройства, психологиче-
ского контекста болезни, длительности стрессогенного 
воздействия, но и  от значительной роли таких состав-
ляющих, как пол, возраст, этническая принадлежность, 
наличие коморбидной патологии, злоупотребление 
психоактивными веществами, пищевыми добавками, 
соматический профиль, особенности пищевого поведе-
ния, употребление жидкостей, время года, температура 
окружающей среды и  др. Иногда развитие побочных 
эффектов, таких, например, как повышение массы тела, 
влияние на развитие плода, синдром прекращения ис-
пользования антидепрессанта, нивелирует эффектив-
ность проведенного лечения.

Важную роль в  патологии и  регенерации нервной 
системы играют так называемые факторы выживания 
и роста нервной системы (survival and growth-promoting 
factors). Первый такой фактор был открыт в  1950-х гг. 
прошлого столетия и, как выяснилось, он отвечает 
за трофику и  выживание сенсорных и  симпатических 
нейронов [41]. Начиная с  1982 г. появились работы по 

выделению нового фактора, отвечающего за рост и ре-
генерацию нервной ткани, который позже получил 
название BDNF [42, 44]. BDNF оказывает важную роль 
в  механизмах развития нервной системы, синаптиче-
ской модуляции, обучения/научения и  памяти [45, 46]. 
На протяжении последних десятилетий сформирова-
лось новое представление о  возможном механизме 
действия СИОЗС. По мнению исследователей [47], по-
мимо классических представлений о  действии анти-
депрессантов на 5-HT NE- и  DOPA-рецепторы авторы 
многих работ рассматривают накопление фактов о том, 
что нейротрофический фактор, продуцируемый моз-
гом (BDNF), служит в  качестве связующего элемента 
между антидепрессантом и  нейропластическими из-
менениями, которые приводят к  уменьшению симпто-
мов депрессии. Гиппокамп является одним из основ-
ных регионов мозга, где увеличивается концентрация 
BDNF. Авторы другой работы [46] считают, что мозговой 
нейротрофический фактор (BDNF) и  серотонин (5-HT) 
представляют собой две, по-видимому, различные сиг-
нальные системы, которые играют регуляторную роль 
во многих функциях нейронов, включая выживаемость, 
нейрогенез и  синаптическую пластичность. Общей 
чертой этих двух систем является их способность регу-
лировать развитие и  пластичность нейронных цепей, 
связанных с  расстройствами настроения. В статье [48] 
акцентировано внимание на то, что BDNF способствует 
выживанию и  дифференциации нейронов 5-НТ. И  на-
оборот, введение антидепрессантов группы СИОЗС 
усиливает экспрессию гена BDNF. Доказан синергизм 
между BDNF и генами транспортера серотонина, выяв-
лено изменение экспрессии BDNF, вызываемое антиде-
прессантами [49–52]. О связи между снижением BDNF 
и депрессией говорят результаты работы [53], в которой 
выявлено снижение уровня BDNF у пациентов с депрес-
сией, не получавших лечение, в  сравнении с  группой, 
получавшей терапию, и контрольной группой. Важную 
роль играет BDNF и в процессе регуляции сна у пациен-
тов с депрессией [54–56]. Важные клинические данные 
показаны в работе [57], где доказана связь между тера-
пией агомелатином (agomelatin) и повышением уровня 
BDNF уже после 2 нед. терапии.

Представленный в  обзоре анализ данных публика-
ций о  проведенных исследованиях позволит диффе-
ренцированно с учетом индивидуальных особенностей 
и  риска развития нежелательных побочных явлений 
подходить к  применению антидепрессантов группы 
СИОЗС в  терапии психических и  поведенческих рас-
стройств в повседневной врачебной практике.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Вацлав Фомич Нижинский (1890–1950)

Vaslav Nijinsky (1890–1950)

Вацлав Фомич Нижинский, 
русский танцор польского 

происхождения — личность, 
без которой невозможно 
представить развитие рус-
ского и мирового балета.

О Вацлаве Нижинском на-
писано много статей и  книг, 
в них дается характеристика 
творчества актера, делается 
попытка описать проявления 
психического заболевания, 
проанализировать причину 
его возникновения.

Вацлав Нижинский родился 12 марта 1890 г. в Киеве, 
в  семье провинциальных польских танцовщиков Элео-
норы Береды и  Фомы Нижинского. Младшая сестра 
Вацлава, Бронислава, как и  Вацлав, с  раннего детства 
обучалась балетному искусству, впоследствии она прио-
брела славу мирового балетмейстера и  сама выступа-
ла в  заглавных ролях на сценах лучших театров США. 
В семье Нижинских произошла трагедия: младший брат 
Вацлава страдал психическим заболеванием и  погиб 
в  юношеском возрасте при неясных обстоятельствах, 
не исключено, что смерть наступила после суицидаль-
ной попытки.

Вацлав настолько преуспел в  балетном искусстве, 
что уже с самого раннего детства выступал на сцене те-
атра, в котором играли его родители.

Если успехи Вацлава в  балете не вызывали сомне-
ний, то в целом юноша отставал в развитии, не проявлял 
интереса к занятиям, на уроках сидел с отсутствующим 
видом и, как правило, полуоткрытым ртом, избегал кон-
такта со сверстниками.

Одноклассники избегали Вацлава, не любили его за 
замкнутость и нелюдимость, дразнили его Япончиком за 
слегка раскосые глаза. Несмотря на плохую усп еваемость 
и  низкие оценки, сразу же после окончания училища 

Тиганов А.С.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ

Tiganov A.S.

FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF

в 1907 г. Вацлава принимают в труппу Мариинского те-
атра, где он вскоре становится премьером, его партнер-
шами были такие звезды русского балета, как Анна Пав-
лова, Тамара Карсавина, Матильда Кшесинская. Карьера 
Нижинского в Мариинском театре была прервана из-за 
на первый взгляд незначительного события: в спектакле 
«Жизель» он вышел на сцену не в традиционных шарова-
рах, а в облегающем трико, что показалось членам импе-
раторской фамилии легкомысленным поступком, несо-
вместимым со званием солиста императорских театров.

Личная жизнь Нижинского обращала на себя внима-
ние общественности в связи с его интимными связями 
с  мужчинами. Гомосексуальные отношения связывали 
танцора c князем Павлом Львовым  — известным лю-
бителем искусства, который был богатым человеком 
и  материально поддерживал Вацлава Нижинского. Как 
известно, мать Вацлава поощряла эти отношения и счи-
тала, что они будут способствовать его карьере.

После увольнения из театра Нижинский поступил 
в труппу Сергея Дягилева, который создал замечатель-
ный коллектив, гастролировавший в Европе с так назы-
ваемыми «Русскими сезонами». Пребывание в  труппе 
Дягилева было непродолжительным, но это был наи-
более плодотворный период в  творческом развитии 
танцора. Отношения с  Дягилевым у  Нижинского были 
неоднозначными: с одной стороны, эта была полная сво-
бода творчества, с другой — Дягилев, будучи интимным 
партнером Нижинского, контролировал каждый шаг 
танцора, заботился о его образовании, знакомил со зна-
чительными представителями искусства, формировал 
его художественный вкус, однако запрещал встречаться 
с женщинами, будучи властным и ревнивым.

Нижинский готовил себя и к профессии хореографа; 
наиболее удачной из его постановок была «Послеполу-
денный отдых Фавна» на музыку Дебюсси, поставлен-
ная в 1912 г. В постановке обращали на себя внимание 
угловатые движения Фавна, замирание его в позах, изо-
браженных на древнегреческих вазах, и наконец един-
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тий, развившемся гипоманиакальном состоянии, в кото-
ром наблюдалось изменение сексуальной ориентации 
юноши.

В дальнейшем достаточно внезапно возникает ост-
рый психотический эпизод с явлениями инсценировки, 
идеями величия, персекуторным бредом и галлюцина-
циями, который следует оценить как состояние острого 
чувственного бреда, сопровождающееся относительно 
правильным поведением. Впоследствии развилось со-
стояние депрессии с  идеями самообвинения, стремле-
нием к  уединению и  негативным отношением к  своей 
профессии. Неясно, имел ли место интервал между эти-
ми состояниями или одно состояние сменилось непо-
средственно другим.

Вероятно, речь шла о сдвоенной аффективной фазе 
с  психотическими расстройствами, следовавшими не-
посредственно одна за другой. В последующем течение 
заболевания представляется неясным: речь идет, по-ви-
димому, или о  затяжном, достаточно полиморфном по 

своим проявлениям психозе, или о  тяжелых затяжных 
приступах, протекавших с помрачением сознания и ка-
татоническими состояниями и прерывавшихся непро-
должительными ремиссиями или кратковременными 
светлыми промежутками.

Трудно сказать, как заболевание отразилось на твор-
честве танцовщика, очевидно только одно: на протяже-
нии многих лет В.Ф. Нижинский проявлял чудеса таланта, 
будучи больным, с отчетливыми признаками психиче-
ского расстройства.

В.Ф. Нижинский осуществил прорыв в искусстве ба-
лета. Писали, что он один из самых выдающихся танцов-
щиков, которые когда-либо были на земле. Он утвердил 
впоследствии стиль экспрессионизма и принципиально 
новые возможности пластики. Нижинский был кумиром 
своего времени, его танец отличался силой и  легко-
стью, он поражал любителей балета захватывающими 
дух прыжками, многие критики называли Нижинского 
восьмым чудом света.

Тиганов Александр Сергеевич — академик РАН, профессор, научный руководитель ФГБНУ «Научный центр 
психического здоровья», Москва, РФ

E-mail: atiganov@yandex.ru

Tiganov Alexander — PhD, MD, academician of RAS, professor, scientifi c chief of FSBSI «Mental Health Research 
Centre», Moscow, RF

E-mail: atiganov@yandex.ru

Дата поступления 10.03.2018 Дата принятия 24.04.2018



137

психиатрия 1`2018

 Юрий Федорович Поляков — ученый и организатор науки 

(к 90-летию со дня рождения)

Yuri Fedorovich Polyakov — scientist and organizator of science 

(to 90 anniversary from birthday)
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Мелешко Т.К.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, РФ

Meleshko T.K.

FSBSI «Mental Health Research Сentre», Moscow, RF

Юрий Федорович Поляков (1927–2002)  — крупный 
специалист в области патопсихологии, ближайший 

ученик и соратник Б.В. Зейгарник. Память о нем увекове-
чена в книге «Выдающиеся психологи Москвы» (М., 2007).

Родился 9 декабря 1927 г. в  семье московских ин-
теллигентов. Отец — экономист по образованию с ши-
роким кругом гуманитарных интересов, мать  — врач, 
посвятившая свою профессиональную деятельность 
организации системы здравоохранения.

В годы Отечественной войны Юрий Федорович, бу-
дучи подростком, не мог пойти на фронт, хотя всячески 
туда стремился. С группой одноклассников он после 
8-го класса поступил в  артиллерийское училище, вре-
мя окончания которого совпало с  концом войны. По 
возвращении в Ригу, где в это время работала его мать, 
он поступил на факультет журналистики Латвийского 
университета. В 1947 г. Юрий Федорович перевелся 
в Московский университет на отделение логики и пси-
хологии филологического факультета, по окончании 
которого он успешно защитил дипломную работу по 
психологии мышления под научным руководством вы-
дающегося психолога и философа Сергея Леонидовича 
Рубинштейна, встреча с которым на многие годы опре-
делила круг научных интересов Полякова.

Поистине судьбоносную роль в  профессиональной 
биографии Юрия Федоровича сыграла его работа в ла-
боратории патопсихологии НИИ психиатрии Минздрава 
РСФСР под руководством Блюмы Вульфовны Зейгарник, 
учеником и последователем которой он оставался всю 
жизнь. В период совместной работы с Блюмой Вульфов-
ной Юрий Федорович овладел навыками эксперимен-
тального исследования психически больных и общения 
с ними, а также знаниями в области психиатрии. Ему по-
счастливилось общаться в этот период с выдающимися 
психиатрами Д.Е. Мелеховым, С.Г. Жислиным и др.

Наше знакомство и совместная работа с Юрием Фе-
доровичем начались в 1962 г., когда он был приглашен 
академиком РАМН А.В. Снежневским на должность ру-

ководителя лаборатории патопсихологии Института 
психиатрии АМН СССР (в дальнейшем преобразованный 
в Научный центр психического здоровья). В этот период 
институт начал работать по новой научной программе, 
в центре которой стояла проблема шизофрении, и было 
положено начало мультидисциплинарному исследова-
нию этой проблемы на разных уровнях: биологическом, 
психологическом и клиническом. Мы с большим интере-
сом и пользой для себя прослушали цикл лекций по пси-
хиатрии, которые читали А.В. Снежневский, Р.А. Наджа-
ров, Э.Я. Штернберг, Д.Е. Мелехов, А.С. Тиганов. Юрий Фе-
дорович придавал особое значение связи с  клиникой, 
считая, что уровень психологического анализа наиболее 
тесно соприкасается с  клиническим уровнем анализа 
проблемы.

Запечатлелось в памяти первое знакомство с Юрием 
Федоровичем, тогда еще молодым специалистом с еще 
более молодым совсем небольшим коллективом (всего 
4 человека) нашей лаборатории. Как он впоследствии 
вспоминал, он очень волновался накануне этой встре-
чи, и мы испытывали не меньшее волнение, но оно ока-
залось напрасным. С первых же минут нашего знаком-
ства создались атмосфера непринужденного общения 
и взаимопонимания, которые со временем не только не 
исчезли, но еще более укрепились. Юрий Федорович 
являл собой новый тип демократического руководите-
ля, что было не очень привычно для того времени. Он 
не был кабинетным ученым-одиночкой, он был очень 
склонен к диалогу, к совместному обсуждению возника-
ющих проблем и гипотез, был склонен не только учить, 
но и  учиться у  других. Свойственные ему открытость 
и  естественность в  обращении с  людьми порождали 
чувство сопричастности ко всему, что происходило 
в лаборатории и институте, способствовало свободному 
высказыванию собственного мнения. Безусловно, Юрий 
Федорович обладал даром коммуникации, так необхо-
димой психологу-руководителю. Этому способствовали 
также чувство юмора и самоиронии, ему присущие.
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(ослабление) социальной направленности и социальной 
регуляции деятельности и поведения.

После перехода Ю.Ф. Полякова на заведывание кафед-
рой нейро- и патопсихологии психологического факуль-
тета МГУ с 1990 г. исследования в указанном направлении 
не прекратились. Результаты предыдущих исследований 
послужили отправной точкой для новых циклов работ: 
произошло расширение границ применения патопсихо-
логического синдрома — выход за пределы шизофрении 
и изучение с этих позиций всей группы эндогенных рас-
стройств: аффективных и шизоаффективных.

В соответствии с  современными тенденциями раз-
вития психологической науки произошли некоторые 
изменения в  рассмотрении структурных компонентов 
патопсихологического синдрома, существенную роль 
в анализе которых приобрела категория «познаватель-
ный стиль» как важная одновременно когнитивная 
и личностная характеристика, существенно определяю-
щая избирательность познавательной деятельности, 
особенности общения и  стиль поведения. Особый ак-
цент был сделан на изучении личностных характеристик 
пациентов, в первую очередь преморбидных, и их роли 
как в особенностях течения болезни, так и в проблемах 
совладания с  ней. Был расширен круг методических 
прие мов, направленных на анализ самооценки и само-
отношения пациентов, круга их интересов, реалистич-
ности планов, их самостоятельности и ответственности.

В целях выявления взаимосвязи компонентов в струк-
туре патопсихологического синдрома проведено лон-
гитюдное исследование, которое обнаружило разные 
тенденции в  динамике изучаемых компонентов психи-
ческой деятельности. К наиболее устойчивым относятся 
показатели когнитивного стиля, имеющие конституцио-
нальную природу. Текущий болезненный процесс вносит 
ряд изменений в структуру патопсихологического син-
дрома: снижение мотивации и  регуляции психической 
деятельности, уровня общения, психической активности, 
нарушения адекватности самооценки, эмоциональное 
снижение и т.д. Все эти изменения обнаруживают связь 
со снижением социальной направленности определен-
ного в качестве ведущего компонента патопсихологиче-
ского синдрома, специфичного для шизофренической 
патологии (Критская В.П., Мелешко Т.К., 2015).

Созданное под руководством Юрия Федоровича 
Полякова новое направление в  патопсихологии жи-
вет, развивается и  приносит свои плоды. Реализация 
системного подхода с  позиций патопсихологического 
синдрома в клинической практике способствует диффе-
ренциальной диагностике эндогенных расстройств, раз-
работке их типологии, углубляет знания об этиологии 

и  патогенезе расстройств шизофренического спектра 
и намечает пути совладания с ними.

С переходом Юрия Федоровича на заведывание ка-
федрой нейро- и  патопсихологии факультета психоло-
гии МГУ им. М.В. Ломоносова высветилась новая грань 
его таланта  — как организатора науки. Под его руко-
водством произошло юридическое оформление новой 
специальности — «Клинический психолог», наметились 
основные тенденции развития этой дисциплины, пути 
ее внедрения в  практику. Были созданы новые циклы 
программ учебных курсов: психологические проблемы 
психотерапии, коррекции и  реабилитации психически 
больных, проблемы психосоматики, аномалий детского 
развития, нейропсихологические исследования. Читая 
курс лекций по медицинской психологии, Юрий Федо-
рович зарекомендовал себя как замечательный лектор, 
глубоко проникающий в суть предмета.

Отдавая большую часть времени работе, Юрий Федо-
рович оставался прекрасным семьянином, по отзывам 
его жены Нины Георгиевны, он был чрезвычайно ответ-
ственным, заботливым и  добрым. Вероятно, под влия-
нием отца, его сын Алексей выбрал профессию врача. 
Присущая Юрию Федоровичу доброжелательность и ду-
шевная щедрость привлекали к нему друзей, верность 
которым он хранил в течение всей жизни.

Юрия Федоровича вполне можно назвать человеком, 
гармонично сочетающим черты ученого-исследователя, 
организатора науки и очень важные в профессии и жиз-
ни качества — преданность избранному пути, жизнелю-
бие, естественную и неподдельную доброжелательность.
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Олег Сергеевич Брусов

Oleg Sergeevich Brusov

11 января 2018 г. отмечается 70-летняя юбилейная дата 
со дня рождения Олега Сергеевича Брусова, кан-

дидата биологических наук, руководителя лаборатории 
биохимии ФГБНУ «Научный центр психического здоровья».

Олег Сергеевич Брусов в 1966 г. закончил с золотой 
медалью знаменитую специализированную физико-ма-
тематическую школу в  новосибирском Академгородке 
и  без экзаменов поступил на медико-биологический 
факультет 2-го Московского ордена Ленина медицин-
ского института им. Н.И. Пирогова (в настоящее вре-
мя — РНИМУ им. Н.И. Пирогова). В 1973 г. окончил с от-
личием медико-биологический факультет 2-го МОЛГМИ 
им. Н.И. Пирогова по специальности врач-биофизик.

С 1973 по 1977 г. О.С. Брусов — аспирант кафедры био-
химии медико-биологического факультета 2-го МОЛГМИ 
им. Н.И. Пирогова. В 1978 г. он защитил кандидатскую 
диссертацию по специальности биохимия по теме «Мо-
лекулярная гетерогенность супероксиддисмутазы пече-
ни крыс». В период с 1978 по 1984 г. О.С. Брусов работал 
старшим научным сотрудником лаборатории нейрохи-
мии алкоголизма и  наркомании в  Институте судеб ной 
психиатрии им. В.П. Сербского. С октября 1984 г. по на-
стоящее время О.С. Брусов работает в ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья»; с 1993 г. он заведующий 
лабораторией биохимии ФГБНУ НЦПЗ РАН.

Под руководством О.С. Брусова в лаборатории био-
химии были проведены исследования серотониновой 
системы при разных формах депрессии. Был разрабо-
тан метод определения тромбоцитарного серотонина 
как маркера активности серотониновой системы мозга 
у  больных психическими расстройствами. Это метод 
вошел в  перечень методик центра, рекомендуемых 
для больных, обращающихся за помощью в  НЦПЗ для 
подбора оптимальной терапии серотонинергическими 
антидепрессантами.

О.С. Брусов впервые доказал, что токсичность крови 
больных шизофренией связана с  активацией системы 
комплемента. На основании этого в  настоящее время 
в  лаборатории биохимии разработан прибор и  метод 
определения активности комплемента крови больных 
с  разной психопатологией на основе использования 
в качестве клеток-мишеней свободноплавающих инфу-
зорий Tetrahymena pyriformis. В настоящее время в  ла-
боратории биохимии было получено два патента РФ 
и один международный патент Евразийского патентно-
го ведомства. Этот последний патент оказался первым 
в истории НЦПЗ международным патентом.

Получив глубокие знания по биохимии, биологиче-
ской психиатрии, статистическому и  математическому 
анализу данных, О.С. Брусов с  соавторами разработал 
технологию «ФибринодинамикаТМ», позволяющую оцени-
вать относительных риск тромбозов мелких сосудов моз-
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Юрий Борисович Юров

(11.12.1951–12.12.2017)

Youri Borisovich Yourov

(11.12.1951–12.12.2017) 

Редакция журнала «Психиатрия» с прискорбием сооб-
щает, что 12 декабря 2017 г. на 67-м году жизни скон-

чался наш коллега, заведующий лабораторией цитогене-
тики и геномики нашего центра Юрий Борисович Юров.

Ю.Б. Юров в 1974 г. окончил МГУ им. М.В. Ломоносо-
ва по специальности «Физиология» и  всю свою жизнь 
посвятил интересам науки, результатом чего стали вы-
дающиеся достижения в  области медицинской гене-
тики и  биологической психиатрии. Ю.Б. Юров являлся 
ведущим специалистом по генетике психических за-
болеваний, картированию генома человека, цитоге-
нетике и  клеточной нейробиологии. Им разработано 
приоритетное научное направление в  биологии и  ме-
дицине — молекулярная цитогенетика и цитогеномика. 
Фундаментальные работы Ю.Б. Юрова имеют широкое 
признание, определяя существенный технологический 
прорыв и  его лидерство в  этой области биомедици-
ны как в  России и  за рубежом. Ю.Б. Юровым получены 

принципиально новые данные о генетической природе 
заболеваний психики, открыто явление хромосомной 
нестабильности в мозге человека и разработана новая 
теория нестабильности генома нервных клеток при пси-
хических болезнях раннего и позднего возраста.

Ю.Б. Юровым создана межотраслевая научная школа 
и экспериментальная лаборатория по молекулярной ци-
тогенетике, геномике и клеточной нейробиологии. Под 
его руководством прошли профессиональную подго-
товку ведущие ученые РФ — доктора и кандидаты наук, 
работающие в области медицинской цитогенетики.

Ю.Б. Юров успешно разработал и внедрил в практику 
здравоохранения комплекс инновационных молекуляр-
ных и геномных технологий для диагностики генетиче-
ских нарушений, им создана оригинальная коллекция 
диагностических ДНК-зондов и  изделий медицинского 
назначения, защищенные 10 патентами и  изобрете-
ниями.

Результаты научной деятельности Ю.Б. Юрова ши-
роко известны и  признаны научной общественностью. 
Ю.Б. Юров — основатель и главный редактор междуна-
родного научного журнала «Молекулярная цитогенети-
ка» («Molecular Cytogenetics», BioMed Central — Springer), 
а также член редколлегий многих международных жур-
налов. Им опубликовано более 450 научных работ, пять 
монографий и  22 главы в  монографиях, семь учебных 
пособий (критерий Хирша или h-index, дающий объек-
тивную оценку научной деятельности ученого и  осно-
ванный на количестве публикаций и цитирований, равен 
31). Под руководством Ю.Б. Юрова защитились семь кан-
дидатов наук, два доктора, подготовлены специалисты 
для региональных медико-генетических центров, осу-
ществлялась научно-исследовательская деятельность 
студентов, аспирантов и  молодых ученых различных 
вузов Российской Федерации.

Научные достижения Ю.Б. Юрова и участие в конкур-
сах отмечены почетной грамотой Российской академии 
медицинских наук, премией Президиума Российской 
академии медицинских наук и  Регионального обще-
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Смулевич А.Б. Малопрогредиентная шизофрения 

и пограничные состояния. М., 2017. 

Рецензия на моно графию

Smulevich A.B. Lights schizophrenia and borderline states. 

M., 2017.

Review of book

Краснов В.Н.

Московский НИИ психиатрии – филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России, Москва, РФ

Krasnov V.N.

Moscow Research Institute of Psychiatry — Serbsky Federal Medical Research Centre of Psychiatry and Narcology MH RF, Moscow, RF

Монография академика РАН А.Б. Смулевича «Ма-
лопрогредиентная шизофрения и  пограничные 

состоя ния», 3-е, дополненное издание, представляет 
собой две части или даже две монографии, существенно 
различающиеся между собой. Первая часть хронологи-
чески заканчивается началом 1980-х гг. и подводит итог 
основательному клиническому исследованию в  пользу 
«вялотекущей шизофрении», к тому времени уже опре-
деленно отвергаемой в мировой психиатрии (и не толь-
ко в  силу политической дискредитации). В психиатрии 
последних десятилетий даже менее провокативное 
обозначение «малопрогредиентная шизофрения» вы-
теснено «шизотипическим расстройством» либо соот-
ветствующая симптоматика отнесена к  расстройствам 
личности; изменилась трактовка эпизодических сенсор-
ных обманов, магического мышления, нестойких идей 
отношения, элементов бредового восприятия, других 
кратковременных психотических эпизодов, которые рас-
цениваются сейчас как аттенуированные (ослабленные) 
нарушения, тяготеющие к так называемому ультравысо-
кому риску шизофрении, т.е. к развитию в части случаев 
развернутых психотических расстройств, которые могут 
быть отнесены к собственно шизофрении или шизофре-
ническому спектру, например к шизоаффективному пси-
хозу. Тщательно прослеженная в  катамнезе умеренно 
выраженная негативная симптоматика, как выяснилось 
тоже в последние десятилетия с введением в клиниче-
скую практику интегративных терапевтических подхо-
дов — объединения психофармакотерапии и последо-
вательно, планомерно проводимых психосоциальных 
реабилитационных мероприятий,  — поддается суще-
ственной редукции со значительным восстановлением 
социального функционирования, вплоть до социального 
роста и  определенной гармонизации личностных ка-
честв, разумеется, отнюдь не во всех случаях. Встраи-
вание малопрогредиентной шизофрении в  чрезмерно 
широкую категорию пограничных состояний (термин, 
устойчиво сохраняющийся в русскоязычной психиатрии 
для обозначения любых непсихотических расстройств) 

сейчас, с  40-летней дистанции, видится недостаточно 
убедительным.

Во второй части монографии, не случайно назван-
ной «Шизофрения и  расстройства шизофренического 
спектра», автор адаптировал и развил новые тенденции, 
а также значительно расширил терапевтический раздел 
книги и уделил особое внимание поведенческим харак-
теристикам больных, в  частности такому выразитель-
ному качеству, как Verschrobenheit (нем. чудаковатость, 
неловкость, сумасбродство, экстравагантность, претен-
циозность). Причем автор не ограничился описанием 
по-своему колоритных облика и  поведения «фершро-
бен»-личностей, но представил также своеобразие ас-
социативных процессов, необычность лексики, вычур-
ность и  даже порой малопонятность фразеологии. По-
веденческое своеобразие типа «фершробен» занимает 
промежуточное положение между позитивной и  нега-
тивной симптоматикой, являя собой пусть парадоксаль-
ное, причудливое, но своего рода творчество, со своей 
эстетикой  — в  одежде, прическе, позах, в  необычном 
словотворчестве и т.п.

Положение малопрогредиентной шизофрении 
в пространстве шизофренического спектра вполне есте-
ственно: это дает возможность считать допустимыми 
в ее структуре, с одной стороны, эпизоды бредовых пе-
реживаний без четкой фабулы, элементы чувственного 
бреда, бреда воздействия (без систематизации), а с дру-
гой стороны  — проявления негативной симптоматики 
в  признаках эмоциональной холодности, отчужденно-
сти, снижения волевой активности в целом, но в то же 
время своеобразной активной монотонной деятельно-
сти в какой-либо узкой, нередко эзотерической, области.

Как крупный специалист в  области психофармако-
терапии, А.Б. Смулевич и  в  данной монографии много 
внимания уделяет терапевтическим подходам при ма-
лопрогредиентной шизофрении, оставаясь на позициях 
биологической терапии, и  прежде всего антипсихоти-
ческой, впрочем, рекомендуя в  основном небольшие 
дозы препаратов. Предпочтение отдается антипсихоти-
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кам последних поколений, иногда в комбинации с анти-
депрессантами и анксиолитиками. В отдельных случаях 
допускается и  применение ЭСТ. К методам психосоци-
альной терапии и реабилитации автор относится скорее 
скептически.

К настоящему времени, потеряв почти всех своих 
адептов в  мировой психиатрии и  будучи исключенной 
из международных классификаций, но получив в  про-
тивовес этому последовательное и тщательное изложе-
ние феноменологии и динамики именно в исследовании 
А.Б.  Смулевича, малопрогредиентная шизофрения мо-
жет по праву считаться его авторской концепцией. От-
сылка к «латентной шизофрении» Е. Блейлера, к «мягкой 
шизофрении» Л.М. Розенштейна, к «вялотекущей шизоф-
рении» А.В. Снежневского может быть лишь формальной 
данью исторической традиции, поскольку содержание 
данного варианта шизофрении в исчерпывающем объ-
еме представлено именно А.Б. Смулевичем.

Высокая значимость работы А.Б. Смулевича обес-
печена безупречным мастерством психопатологиче-
ского анализа и  учетом многочисленных, в  том числе 
противоречащих его представлениям, литературных 
источников. Тем не менее это не лишает нас возможно-
сти переосмыслить некоторые положения монографии 
А.Б.  Смулевича. Есть, по крайней мере, два ключевых 
вопроса, остающихся дискутабельными. Во-первых, 
насколько правомерны попытки сблизить или даже 
уравнять механизмы развития неврозо- и психопатопо-
добных проявлений малопрогредиентной шизофрении 
с  собственно невротическими и  патохарактерологиче-
скими расстройствами.

Если подвергнуть сомнению психодинамический не-
врозогенез в соответствии с представлениями З. Фрей-
да и  его последователей, патогенную роль микросо-
циальных конфликтов по В.М. Мясищеву, конституци-
онально-биологические предпосылки психопатий по 
К.  Шнайдеру и  П.Б. Ганнушкину, невротические и  пато-
характерологические развития по О.В. Кербикову, то для 
понимания «малой психиатрии» не останется никакой 
альтернативы кроме аутохтонно развивающегося про-
цесса в его непсихотических проявлениях, т.е. в форме 

малопрогредиентной шизофрении. Впрочем, остается 
еще некий «резерв» в  виде аффективных расстройств 
и  исходно тревожного личностного радикала. Тем са-
мым весь этот ряд предполагает первично эндогенную 
природу в  традиционном понимании. Обособленными 
остаются только экзогенно-органические расстройства.

Другая спорная проблема касается природы пара-
нойи. Ей посвящена отдельная глава монографии, и по 
глубине оценки многочисленных источников и тщатель-
ности анализа собственного материала, в частности кли-
нико-генеалогического, эта глава представляет особый 
интерес. Как известно, изначально и  до настоящего 
времени существуют значительные расхождения в трак-
товке паранойяльных состояний. При этом доминиру-
ют представления не о «процессе», а о патологическом 
развитии у личностей стеничных, с конституциональной 
ригидностью, склонных к  односторонним трактовкам 
событий. В части случаев паранойя приобретает агрес-
сивные тенденции, вплоть до угрозы жизни субъекту 
патологических притязаний. Тем самым паранойя может 
быть приравнена к психозу, что по определению не соот-
ветствует малопрогредиентной шизофрении. Во всяком 
случае, вопрос о паранойе остается открытым. Но наука 
и не предполагает схоластику навсегда решенных задач.

В конечном итоге приходится признать отсутствие 
принципиальных отличий феноменологии и  течения 
малопрогредиентной шизофрении от шизотипического 
расстройства. Поскольку именно шизотипическое рас-
стройство стало доминирующей классификационной 
категорией в  мировой психиатрии для обозначения 
субпсихотических расстройств, оно наверняка сохранится 
и в будущей номенклатуре МКБ-11. К сожалению, можно 
не сомневаться, что те нюансы содержания этой формы 
патологии шизофренического спектра, которыми насы-
щено изложение А.Б. Смулевича, будут большинством 
специалистов не замечены или игнорированы. Но такова 
общая тенденция упрощения в современной психиатрии.

Каково бы ни было отношение психиатрического 
сообщества к малопрогредиентной шизофрении, моно-
графия А.Б. Смулевича является, несомненно, крупным 
вкладом в общую и частную психопатологию.
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XVII Международный конгресс по психиатрии ВПА, 

Берлин, 8–12 октября 2017 г.

WPA XVII World congress of psychiatry, 
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2 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, РФ

Romanov D.V.1, 2, Uranova N.A.1

1 FSBSI «Mental Health Research Centre», Moscow, RF
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Всемирный конгресс психиатров 2017 г. был организо-
ван WPA совместно с Психиатрической ассоциацией 

Германии (DGPPN) и  проходил в  Берлине 8–12 октября 
под девизом «Психиатрия XXI в.: контекст, противоречия, 
обязательства». На открытии конгресса президент WPA 
Dinesh Bhugra озвучил миссию Всемирной психиатри-
ческой ассоциации как достижение социальной спра-
ведливости для людей с психическими заболеваниями, 
представив символ — бабочку морфо менелай (Morpho 
menelaus) как знак наступающих перемен. Также Dinesh 
Bhugra в своей вступительной речи огласил, что в тече-
ние пяти дней состоится более 900 сессий, в  которых 
примут участие свыше 10 тыс. слушателей. Поскольку 
обобщить в  настоящем сообщении результаты такого 
количества докладов, посвященных всему разнообра-
зию современных проблем психиатрии, невозможно, 
остановимся лишь на некоторых ключевых аспектах.

Достижения, проблемы и  перспективы биологиче-
ской психиатрии были представлены на Всемирном пси-
хиатрическом конгрессе в 120 симпозиумах и включали 
480 докладов. Большинство докладов было посвящено 
нейровизуализационным, генетическим исследовани-
ям, биологическим маркерам психических расстройств, 
в  особенности биологическим маркерам воспаления, 
роли патологии белого вещества мозга в патогенезе пси-
хических заболеваний. В докладах симпозиумов по ней-
ровизуализационным исследованиям была подчеркнута 
необходимость совершенствования методов нейрови-
зуализации и  их включения в  мультидисциплинарные 
клинико-биологические исследования, важность приме-
нения методов нейровизуализации для изучения связи 
структурных изменений в мозге с психопатологическими 
симптомами, риском развития, длительностью болезни, 
прогнозом и психофармакологической терапией психи-
ческих заболеваний. Многие генетические исследования 
психических заболеваний были включены в мультидис-
циплинарные исследования. На симпозиуме «Психиатри-
ческая генетика 2017» были представлены доклады по 
аутизму, аффективным и неаффективным психозам, об-

суждались биологические маркеры — микроРНК, мети-
лирование ДНК, результаты протеомных и нейровизуали-
зационных исследований. На симпозиуме, посвященном 
психосоциальным и генетическим детерминантам струк-
туры и активности мозга, были озвучены новые резуль-
таты нейровизуализационных исследований о влиянии 
средовых и генетических факторов и процессов старения 
у больных шизофренией, биполярным аффективным рас-
стройством и депрессией с акцентом на эпигенетические 
механизмы. Симпозиум по теме риска развития психоти-
ческих симптомов освещал генетические, протеомные 
и нейровизуализационные подходы к исследуемой про-
блеме. Отдельные симпозиу мы касались генетики суи-
цидального поведения и  депрессии, эпигенетических 
механизмов страха и тревоги (метилирование ДНК, аце-
тилирование гистонов и микроРНК), роли взаимодейст-
вия средовых и генетических факторов, острого и хрони-
ческого стресса в патогенезе депрессии, характеристики 
вариаций числа копий генов, ассоциированных с психи-
ческими заболеваниями.

Большое внимание на конгрессе было уделено био-
логическим маркерам воспаления. Davis с  соавт. (Mol. 
Psychiatry. 2015;20:152–153) предложили классификацию 
биомаркеров психических расстройств: 1) маркеры ри-
ска; 2) диагностические маркеры; 3) маркеры остроты 
заболевания; 4) маркеры стадии заболевания; 5) мар-
керы ответа на психотропную терапию; 6) прогности-
ческие маркеры. У больных депрессией были найдены 
значимые корреляции между выраженностью депрес-
сивных симптомов и воспалением (INF-γ, степень поте-
ри массы тела с уровнем TNF-α), ростовыми факторами 
и  нейротоксическими метаболитами кинуренинового 
пути метаболизма. Применение магнитно-резонансной 
спектроскопии и мультимодальной нейровизуализации 
мозга в  ответ на воспаление при депрессии показало, 
что снижение объема и  активности левого стриату-
ма коррелирует с  повышением уровня С-реактивного 
белка и глутамата, с ангедонией и снижением скорости 
информационных процессов. Нейровизуализационные 
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ступили психиатры из Украины (Н. Матура), Белоруссии 
(О. Скугаревский) и Кыргызстана (Т. Галако). В заверше-
нии симпозиума доклад о роли образовательной Акаде-
мии ВПА-Сервье для молодых психиатров (WPA-Servier 
Academy) как о важном источнике публикаций для пси-
хиатрических журналов 10-й зоны ВПА представил пред-
седатель симпозиума профессор П.В. Морозов.

Отечественная биологическая психиатрия была 
представлена докладом заведующей лабораторией 
клинической нейроморфологии с  паталогоанатомиче-
ской группой Научного центра психического здоровья 
(директор  — профессор Т.П. Клюшник) профессором 
Н.А. Урановой «Ультраструктурные изменения олигоден-
дроцитов в  белом веществе префронтальной области 
при шизофрении: постмортальное морфометрическое 
исследование» (Н.А. Уранова, О.В. Вихрева, В.И. Рахма-
нова, Д.Д.  Орловская). В выступлении исследователя 
рассматривалось влияние микросредовых факторов на 
олигодендроциты в сером и белом веществе префрон-
тальной коры при шизофрении, в  частности влияние 
микроглии на ультраструктуру олигодендроцитов. По-
казано, что при хронической параноидной непрерыв-
нотекущей шизофрении наблюдаются дистрофические 
изменения контактирующих с микроглией олигодендро-
цитов в белом веществе префронтальной коры. Выска-
зано предположение, что микроглия при шизофрении 
может иметь отношение к нарушению энергетического, 

липидного и  белкового метаболизма контактирующих 
с ней олигодендроцитов.

Результаты первого мультицентрового междуна-
родного исследования влияния длительности нелечен-
ного психоза (DUP) на исход при хроническом бредо-
вом расстройстве соматического типа (дерматозойном 
бреде, бреде инфестации) были представлены веду-
щим научным сотрудником отдела по изучению погра-
ничной психической патологии и  психосоматических 
расстройств (заведующий отделом  — академик РАН 
А.Б. Смулевич) Научного центра психического здоровья 
(директор  — профессор Т.П.  Клюшник) д.м.н.  Д.В.  Ро-
мановым. В результате анализа крупнейшей в  Евро-
пе выборки (211  набл.), сформированной в  клиниках 
Великобритании, Италии и  России, была установлена 
отчетливая клиническая и статистическая значимость 
ассоциации между более коротким периодом неле-
ченного психоза и  благоприятным прогнозом обсуж-
даемого расстройства. В этом плане приведенные 
данные оказались сопоставимы со сведениями лите-
ратуры относительно других тяжелых психических рас-
стройств — шизофрении и биполярного аффективного 
расстройства.

Ознакомиться с материалами 17-го Всемирного кон-
гресса по психиатрии можно на официальном сайте по 
адресу: http://www.wpaberlin2017.com.
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