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Премия Правительства Российской Федерации 

за научные достижения в области психиатрии

Award of the Government of the Russian Federation 

for Achievement in Scientific Psychiatry

1 ноября 2021 г. Председатель Правительства Миха-
ил Мишустин подписал распоряжение о присуждении 
премий Правительства за 2021 г. в области науки и тех-
ники. Премия учреждена Постановлением Правитель-
ства РФ от 24 октября 2013 г. № 954 в целях стимулиро-
вания научно-технического развития и совершенство-
вания системы премирования за достижения в области 
науки и техники и вручается ежегодно на основании 
рекомендаций межведомственного совета, в который 
входят представители академического сообщества 
и государственных органов.

В 2021 г. лауреатом Премии Правительства за до-
стижения в области психиатрии стал коллектив ав-
торов (А.Б. Смулевич, Т.П. Клюшник, В.П. Чехонин, 
З.И. Кекелидзе, Н.А. Бохан, Н.Г. Незнанов, Г.П. Костюк, 
А.Г. Сафронов, А.Н. Бархатова, Е.И. Воронова), заявив-
ших свою работу под эгидой ФГБНУ «Научный центр 
психического здоровья».

В рамках проекта «Инновационные технологии 
ранней диагностики и прогноза шизофрении» создана 
и разработана новаторская клинико-биологическая 
концепция шизофрении, раскрывающая взаимосвязи 
сложных нейробиологических процессов с важнейши-
ми психопатологическими дименсиями заболевания. 
Установлено, что взаимовлияние основных клиниче-
ских проявлений шизофрении определяется корре-
ляцией клинико-психопатологических и личностных 
расстройств с выраженностью системного воспале-
ния на разных этапах заболевания, составляя пато-
генетическую основу прогредиентности шизофрении. 
Теоретические положения предложенной концепции 
обеспечивают возможность реализации новых диагно-
стических подходов, предусматривающих учет уровня 
воспалительных маркеров, возможность оценки их ди-
намики в течение заболевания, а также значительно 
расширяют возможности терапии. Представленная 
концепция является оригинальной, не имеет аналогов 
и отражает совершенно новый подход к пониманию 
патогенеза шизофрении.

Положения новой клинико-биологической концеп-
ции послужили основой для создания пула прогности-
чески емких инновационных технологий, объединен-
ных в комплекс для верификации диагноза, оценки 
остроты и тяжести патологического процесса в мозге. 

Применение таких технологий, как «Нейроиммуно-
тест», фармакогенетическое тестирование, разработка 
новых образцов твердофазных матриц с улучшенными 
характеристиками гемосовместимости и пониженной 
способностью к неспецифической сорбции компонен-
тов крови, позволит оценивать психическое состояние 
больных шизофренией в сопоставлении с активностью 
патологического процесса в мозге и степенью выра-
женности регуляторных механизмов.

Использование пула заявленных технологий в ши-
рокой клинической психиатрической практике позво-
ляет улучшить выявление шизофрении в первичном 
звене здравоохранения; создать в учреждениях пер-
вичной медико-санитарной помощи мощный потенци-
ал по профилактике и раннему распознаванию шизо-
френии; осуществлять вероятностную оценку течения 
заболевания, а также оптимизировать терапию в со-
ответствии с индивидуальными биологическими пока-
зателями пациента, снизить уровень инвалидизации 
и социально-экономических потерь, связанных с утра-
той или снижением трудоспособности вследствие 
шизофрении; создать принципы систематического 
мониторинга с целью превенции рецидивов и оценки 
терапевтического ответа при психической патологии; 
повысить уровень подготовки специалистов службы 
охраны психического здоровья; достичь максималь-
ной удовлетворенности населения оказываемой ле-
чебно-диагностической и медико-реабилитационной 
помощью. Социальным эффектом является увеличение 
обращений на ранних стадиях шизофренического обо-
стрения, что можно рассматривать как снижение риска 
формирования тяжелых случаев течения заболевания.

Разработанный проект предполагает использова-
ние инновационных инструментов объективизации 
заболевания, что соответствует базовым принципам 
и приоритетным направлениям государственной по-
литики стратегии научно-технологического развития 
Российской Федерации, утвержденной Указом Пре-
зидента Российской Федерации от 1 декабря 2016 г. 
№ 642 «О Стратегии научно-технологического раз-
вития Российской Федерации», и Приказу Министер-
ства здравоохранения РФ от 24 апреля 2018 г. № 186 
«Об утверждении Концепции предиктивной, превен-
тивной и персонализированной медицины».
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Резюме 
Цель: определение клинико-психопатологических особенностей несуицидальных самоповреждений (НССП) при рас-

стройстве личности (РЛ) в сравнительно-возрастном аспекте в период пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Пациенты и методы: клинико-психопатологическим методом ретроспективно в психиатрическом стационаре и амбулаторно 
изучено 230 больных (177 мужчин и 53 женщины) в возрасте 16–25 лет с диагнозом РЛ и поведенческими проявлениями в виде 
НССП. Все пациенты были разделены на две равные группы по 115 человек в каждой. I группа была обследована в 2017–
2019 гг., II — в 2020–2021 гг. в период пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19). Результаты: общими для всех случаев 
оказались аффективная нестабильность, алекситимия, конфликтные отношения с субъективно значимым объектом, наличие 
психотравмирующей ситуации. Для сравнительной оценки НССП у пациентов двух групп использовалась ранее разработанная 
авторами типология НССП при РЛ в юношеском возрасте. Определяющими диагностическую оценку признаны импульсивный, 
демонстративный, аддиктивный, деперсонализационный и самоистязающий типы НССП. Во II группе наблюдений, т.е. в пери-
од пандемии COVID-19, обнаружена смена выделенных вариантов НССП: при пограничном и нарциссическом РЛ импульсивный 
тип сменялся демонстративным, а при шизоидном и тревожном РЛ — аддиктивным. При оценке суицидальности во II группе 
выявлено, что при большинстве типов РЛ при уменьшении количества суицидальных попыток заметно повышение частоты 
НССП с суицидальностью, носящей демонстративный характер, что соотносится с траекторией выделенных вариантов НССП. 
Выводы: проведенное исследование подчеркнуло роль патологии личности у молодых людей в развитии психопатологиче-
ских расстройств с НССП и их высокую сопряженность с суицидальной активностью. Видоизменение различных вариантов 
НССП в условиях пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19), возможно, обусловлено уникальными особенностями пси-
хотравмирующего фактора. При одинаковой силе воздействия разнонаправленное влияние на различные личностные типы 
и коморбидные психопатологические расстройства в юношеском возрасте должно учитываться при создании новых моделей 
терапевтических и социореабилитационных интервенций для юношеского контингента больных.

Ключевые слова: юношеский возраст, расстройство личности, несуицидальные самоповреждения, суицидальность, 
коронавирусная инфекция (COVID-19)
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Summary
The aim of the study was to determine the clinical and psychopathological characteristics of non-suicidal self-injury (NSSI) 

in personality disorder (PD) in the comparative age-related aspect during the coronavirus infection (COVID-19) pandemic. 
Patients and methods: a total of 230 patients (177 males and 53 females) aged 16–25, diagnosed with PD and NSSI behavior 
manifestations, were studied retrospectively in mental hospital and outpatintly by using clinical-psychopathological method. All 
patients were divided into two equal groups of 115 people each. Group I was examined in 2017–2019, Group II — in 2020–2021 
during the coronavirus infection (COVID-19) pandemic. Results: common features established in both groups were as follows: 
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affective instability, alexithymia, con ict relations with signi cant others, and current traumatic experience. For a comparative 
assessment of NSSI in patients of both groups, we used the NSSI typology in adolescent PD, previously developed by the authors. 
Impulsive, demonstrative, addictive, depersonalizing and self-destructive types of NSSI were recognized as signi cant for the 
diagnostic assessment. In the second group of patients, that is, during the period of the COVID-19 pandemic, a change in the 
selected variants of NSSI was found, that is, in borderline and narcissistic PD the impulsive type was replaced by a demonstrative 
type, and in schizoid and anxious PD it turned into an addictive one. For a comparative assessment of NSSI in patients of both 
groups, we used the NSSI typology in PD in adolescence, previously developed by the authors. When assessing suicidality in group 
II, it was revealed that in most types of PD, with a decrease in the number of suicidal attempts, there was a noticeable increase 
in the incidence of NSSI with demonstrative suicidality, which correlated with the trajectories of the identi ed variants of NSSI. 
Conclusions: the study underlined the role of personality pathology in in adolescence in the development of psychopathological 
disorders with NSSI and their high association with suicidal activity. The modi cation of various NSSI variants in the context of 
a coronavirus infection (COVID-19) pandemic may be due to the unique characteristics of the psychotraumatic factor. With the 
same strength of impact, the multidirectional in uence on various personality types and comorbid psychopathological disorders 
in adolescence should be taken into account, when creating new models of therapeutic and socio-rehabilitation interventions 
for the adolescent contingent of patients.

Keywords: adolescence, personality disorder, non-suicidal self-injury (NSSI), suicidality, coronavirus infection (COVID-19)
For citation: Krylova E.S., Kuleshov A.A., Beburishvili A.A., Kaleda V.G. Non-Suicidal Self-Injury in the Decompensation of 

Personality Disorder in Adolescents During the COVID-19 Pandemic in 2020–2021. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2021;19(4):7–
14. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-7-14

ВВЕДЕНИЕ

Юношеский возраст является ключевым этапом 
взросления, становления мировоззрения и социально-
го обособления. Наряду с биологическими факторами 
социальные воздействия в этот период существенно 
влияют на формирование личности. Глобальная панде-
мия, вызванная коронавирусной инфекцией (COVID-19), 
и эпидемиологические меры по борьбе с ней, безус-
ловно, отразились на проявлениях и течении всех пси-
хических расстройств у населения, в том числе и рас-
стройств личности (РЛ) [1, 2]. Пациенты молодого воз-
раста с РЛ со свойственными им трудностями регуляции 
эмоций и межличностных взаимодействий, оказавшись 
в изоляции, стали одной из наиболее уязвимых групп. 
Сократились их контакты со значимыми людьми, не-
которые были разлучены с заболевшими родителями, 
были закрыты школы и вузы. Многие пациенты остались 
без социальной, профессиональной, психологической 
и медицинской поддержки [3]. Из отдельных эмпири-
ческих исследований, опубликованных к настоящему 
времени, следует, что в период пандемии эти пациенты 
чаще других категорий злоупотребляли психоактивны-
ми веществами (ПАВ), а также совершали суицидальные 
попытки и наносили несуицидальные самоповрежде-
ния (НССП), переживая одиночество и изоляцию [4, 
5]. Влияние экономической рецессии на частоту НССП 
и связанных с ними коморбидных психопатологических 
расстройств на суицидальный риск и усиление патоло-
гических личностных проявлений в юношеском возрас-
те после различных мировых катастроф было убеди-
тельно показано в исследованиях [6, 7]. Таким образом, 
увеличение частоты НССП в целом и при РЛ в молодом 
возрасте в период пандемии коронавирусной инфекции 
(COVID-19) является ожидаемым [8, 9] и диктует необхо-
димость поиска их прогностических маркеров.

Феномен несуицидального самоповреждения 
при РЛ наиболее распространен в молодом возрасте 
[10, 11], являясь для таких пациентов «дезадаптив-
ным копингом», т.е. одним из способов регуляции 

эмоционального фона [12]. Наибольшая распростра-
ненность НССП отмечена при РЛ демонстративного кла-
стера. При пограничном расстройстве личности (ПРЛ) 
нанесение несуицидальных самоповреждений входит 
в диагностические критерии, а такое поведение в под-
ростковом возрасте рассматривается как ключевой 
предвестник формирования патологических черт лич-
ности, что нередко определяет дальнейшую неблаго-
приятную динамику расстройств [13]. Именно при ПРЛ 
отмечена наибольшая частота НССП — до 60–80% [14]. 
Что касается остальных типов РЛ, в мировой научной 
литературе имеются указания на наличие НССП в рам-
ках асоциального, зависимого и шизоидного вариан-
тов РЛ [15], но данные о распространенности такого 
поведения недостаточно показательны. В исследова-
нии о взаимосвязи НССП с суицидальными попытками 
R. García-Nieto [16] обнаруживает их сочетание в 46,7% 
случаев при истерическом РЛ и в 33,3% при нарцисси-
ческом РЛ, что сопоставимо с данными, полученными 
S. Dawood и соавт. [17], — 35,78% при нарциссическом 
РЛ. Хотя большинство исследователей рассматрива-
ют НССП как неотъемлемую часть преимущественно 
ПРЛ, появляется все больше работ, описывающих НССП 
и в рамках других типов личностного расстройства, 
а также на фоне таких расстройств, как депрессия, 
злоупотребление ПАВ, посттравматическое стрессовое 
расстройство [18, 19]. Другие авторы указывают, что 
НССП при РЛ коморбидны с практически всем спектром 
психических нарушений. Приводятся данные о 22–42% 
НССП в контексте аффективных расстройств, 11–89% 
этих проявлений непосредственно связаны с тревож-
ными расстройствами, а 22–61% — с нарушениями 
пищевого поведения [20]. Эти данные обусловливают 
важность продолжения изучения психопатологических 
основ НССП в рамках РЛ юношеского возраста. НССП 
ассоциированы не только с психопатологическими 
расстройствами и формирующимся РЛ, но и являют-
ся предиктором суицидального поведения в будущем 
[21] и второй причиной смертности среди молодежи 
[22]. Условия глобальной пандемии снизили частоту 
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обращения за помощью среди подростков с НССП, 
часто даже лишив их такой возможности, что могло 
привести к формированию еще более устойчивых 
патологических личных паттернов «безнадежности» 
и увеличить и без того высокий для данной возраст-
ной категории суицидальный риск [23]. В связи с этим 
продолжение изучения их взаимосвязи представляет 
высокую значимость для профилактики как рецидива 
НССП, так и суицидального поведения.

Цель исследования — определение клинико-пси-
хопатологических особенностей НССП в сравнитель-
но-возрастном аспекте при декомпенсации РЛ в усло-
виях пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование выполнено в отделе юноше-
ской психиатрии ФГБНУ НЦПЗ в соответствии с поло-
жениями Хельсинкской декларации по вопросам ме-
дицинской этики 1964 г., пересмотренной в 2013 г., 
и проведено с соблюдением прав, интересов и личного 
достоинства участников. План исследования одобрен 
Локальным этическим комитетом ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья» (протокол № 397 от 
23.11.2017 г.). Все обследуемые дали письменное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
Основными методами были избраны ретроспективная 
клинико-психопатологическая и психометрическая 
оценка.

Критерии включения
1.  Несуицидальные самоповреждения на момент 

первичного психиатрического обследования 
в юношеском возрасте (16–25 лет).

2.  Диагноз «расстройство личности» (F60.X, F61.X).
3.  Информированное согласие пациента на уча-

стие в исследовании.
Критерии невключения
1.  Наличие в анамнезе расстройств шизофрениче-

ского спектра (F20.X, F21.X, F25.X).
2.  Сопутствующая соматическая, неврологическая 

или психическая патология, затрудняющая ис-
следование.

3.  Перенесенное острое инфекционное заболе-
вание в течение 2020–2021 гг., в том числе 
COVID-19.

В анализ включены данные обследования 230 боль-
ных (177 лиц мужского пола и 53 — женского пола) 
в возрасте 16–25 лет с диагнозом РЛ (F60.X, F61.X). 
Пациенты были госпитализированы в психиатриче-
ский стационар и/или получали лечение амбулаторно 
по поводу различных психопатологических состояний 
с проявлениями НССП в поведении (F30.X-F39.X, F40.X-
F49.X, F50.X-F59.X). Изучение гендерных особенностей 
и различий не входило в задачи данного исследования.

Нанесение самоповреждений рассматривалось как 
один из вариантов аутоагрессивного поведения без на-
мерения лишения себя жизни и было представлено широ-
ким диапазоном действий — от незначительных расчесов 

и царапин до систематически наносимых однообразных 
порезов/ожогов, ударов кулаками о твердые предметы. 
Проявления НССП были непостоянными и нерегулярными, 
в некоторых случаях разнообразными по частоте, разме-
рам повреждений, месту и способу их нанесения.

Больные с НССП при РЛ были разделены на две 
равные группы по 115 человек. В соответствии с зада-
чами исследования I группа была обследована в пе-
риод с 2017 по 2019 г., II группа — в период c 2020 г. 
по 2021 г. во время пандемии коронавирусной инфек-
ции (COVID-19).

Оценка клинических типов РЛ проводилась в соот-
ветствии с МКБ-10 и DSM-5, а также для анализа лич-
ностных характеристик и их дифференциации с учетом 
пубертатного искажения и мозаичности использовался 
структурированный клинический опросник (Structured 
Clinical Interview for DSM-5 Personality Disorders; SCID-5-
PD) [24], созданный на основе DSM-5. Дополнительно про-
водилась оценка суицидального поведения в сопостав-
лении с НССП. Средний возраст обследованных составил 
18 ± 2,4 года. Среди обследованных больных преоблада-
ли учащиеся высших и средних учебных заведений.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью пакета программ STATISTICA 
10.0 для WINDOWS (StatSoft, USA). Для определения 
статистической значимости различий использовали 
критерий Пирсона χ², t-критерий Стьюдента. Крити-
ческим уровнем статистической значимости принято 
значение р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На основании анализа двух проведенных исследо-
ваний в 2017–2019 гг. и в период пандемии корона-
вирусной инфекции (COVID-19) в 2020–2021 гг. были 
установлены общие особенности, способствующие по-
веденческим проявлениям с нанесением НССП при РЛ 
в юношеском возрасте. К ним отнесены аффективная 
нестабильность, явления алекситимии, конфликтные 
отношения с субъективно значимым объектом, наличие 
психотравмирующей ситуации. Переживания в связи 
с пандемией коронавирусной инфекции (COVID-19) 
оказали свое глобальное влияние как на возраст мани-
фестации, так и на психопатологические основы НССП.

При анализе распределения по возрасту манифе-
стации НССП в динамике РЛ, как видно из табл. 1, вы-
явлено, что в I группе преобладали больные 16–18 лет 
(56 больных; 48,7%) и 13–15 лет (39 больных; 33,9%). 
Во II группе при распределении по возрасту отмече-
но увеличение доли пациентов в возрасте 19–21 года 
(34 больных; 29,6%) и 22–25 лет (23 больных; 20,0%). 
Изменение этого соотношения в пользу лиц, достигших 
позднего юношеского возраста во II группе, возможно, 
связано с характером психотравмирующей ситуации, 
в которой оказались пациенты с неизменным спектром 
предшествующей психической патологии.

При дальнейшем изучении наиболее важ-
ные изменения были выявлены в особенностях 
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психотравмирующего фактора. Если в I группе манифе-
стация НССП при РЛ была связана с субъективно значи-
мой ситуацией для каждого конкретного пациента, но 
часто несущественной для окружающих, то во II группе 
психотравмирующие факторы определялись пандеми-
ей и обусловленными ею ограничениями в жизни, были 
общими по силе/интенсивности/значимости воздей-
ствия. Для больных юношеского возраста с РЛ наибо-
лее значимыми в период пандемии коронавирусной 
инфекции (COVID-19) оказались следующие изменения.

•  Массовое закрытие учебных заведений.
•  Нарушение коммуникации. Ограничение контак-

тов со сверстниками привело к глобальной заме-
не на общение в режиме онлайн.

•  Усиление «межличностной напряженности», осо-
бенно в семьях с конфликтными взаимоотноше-
ниями до изоляции, вызванной пандемией.

•  Переход на новый формат обучения в режиме 
онлайн как дополнительный дезадаптирующий 
фактор.

•  Отрицательное влияние на витальные и циркад-
ные ритмы. Изменение режима сна/бодрствова-
ния за счет снижения физической активности, 
недостаточной инсоляции и нарушения гигиены 
сна.

•  Нарушение планирования. Неопределенность 
в отношении сдачи выпускных экзаменов и ос-
воения выбранной специальности.

•  Изоляция от субъективно значимых лиц, разлука 
с ними, а в некоторых случаях их потеря.

•  Увеличение частоты коморбидных тревожных 
расстройств с общим содержательным комплек-
сом — страхом за безопасность свою и близких, 
общее материальное благополучие. То есть со-
держание тревоги здесь напрямую связано с ко-
ронавирусной инфекцией (COVID-19) [25].

Все больные, обращавшиеся за психиатрической 
помощью в период пандемии коронавирусной инфек-
ции (COVID-19), подвергались негативному воздей-
ствию фактора внешней среды. Те состояния, при кото-
рых пациенты с РЛ обращались при манифестации или 
возобновлении НССП, можно было оценить в соответ-
ствии с МКБ-10 как коморбидную «реакцию на тяжелый 
стресс и нарушение адаптации» (F43) в том или ином 
варианте.

В юношеском возрасте многообразие психопатоло-
гических проявлений, способствующих формированию 
аутоагрессивного поведения, обусловлено в первую 
очередь возрастным фактором на этапе динамики РЛ. 

Для их сравнительной оценки мы использовали ра-
нее разработанную авторами типологию НССП при РЛ 
в юношеском возрасте [26] (табл. 2).

1. Импульсивный вариант (в I группе n = 32, или 
27,8%; во II группе n = 14, или 12,2%). Аутоагрессивные 
действия возникают по типу «аффективной вспышки» 
в виде кратковременной тревожно-депрессивной ре-
акции на высоте чрезвычайно выраженного по силе 
аффекта и совершаются для облегчения состояния или 
как выход из «тупиковой ситуации».

2. Демонстративный вариант (в I группе n = 22, 
или 19,1%; во II группе n = 37, или 32,2%). Аутоагрес-
сивные действия выполняются при возникновении 
конфликтной ситуации с целью привлечь внимание 
кого-либо из окружающих, «доказать» силу своих 
страданий, а также для уменьшения «внутреннего на-
пряжения» и ослабления аффекта.

3. Аддиктивный вариант (в I группе n = 16, или 
13,9%; во II группе n = 20, или 17,4%). Аутоагрессивные 
действия соответствуют общепринятым критериям им-
пульсивных влечений с побуждением к осуществлению 
с последующим доминированием в сознании, нараста-
нием аффективной напряженности с чувством удовле-
творения при реализации.

4. Деперсонализационный вариант (в I группе 
n = 32, или 27,8%; во II группе n = 35, или 30,4%). Cа-
моповреждающие действия cвязаны с нарушениями 
в сфере самосознания и явлениями ангедонии. На-
несение болезненных ощущений или уход из жизни 
совершается с целью «получить» эмоции и «вернуть 
ощущения», «почувствовать хоть что-нибудь».

5. Самоистязающий вариант (в I группе n = 13, или 
11,3%; во II группе n = 9, или 7,8%). Аутоагрессивные 
действия являются следствием идей самообвинения, 
своеобразным актом самонаказания и обусловлены 
ощущением «неполноты и незавершенности», идея-
ми собственной несостоятельности с направленно-
стью вектора вины на собственное «Я», приобретая 
при этом обсессивную окраску.

Проведенный комплексный психопатологический 
анализ показал (табл. 2), что в I группе при ПРЛ наи-
более часто отмечались импульсивный (13 больных; 
31,7%) и аддиктивный (12 больных; 29,3%) вариан-
ты, тогда как при нарциссическом РЛ чаще всего на-
блюдались демонстративный (11 больных; 35,5%), 
деперсонализационный (10 больных; 32,3%) и им-
пульсивный (девять больных; 29,0%) варианты НССП. 
У больных с тревожным РЛ наиболее предпочтитель-
ными были импульсивный (восемь больных; 42,1%) 

Таблица 1. Возрастное распределение больных с динамикой РЛ на момент манифестации НССП
Table 1. Age distribution of patients with PD at the moment of NSSI manifestation

Распределение больных с РЛ по возрасту манифестации НССП/Distribution patients with PD at the moment of NSSI manifestation

Всего больных/Total patients
13–15 16–18 19–21 22–25 Итого/Total

n % n % n % n % n %

I группа (2017–2019 гг.)/I group (2017–2019 yy) 39 33,9 56 48,7 12 10,4 8 7,0 115 100

II группа (2020–2021 гг.)/II group (2020–2021 yy) 17 14,8 41 35,7 34 29,5 23 20,0 115 100
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Таблица 2. Соотношение типов НССП у пациентов с РЛ в юношеском возрасте
Table 2. Distribution of NSSI types in patients with PD in adolescence

Распределение больных с различными типами РЛ по выделенным клинико-психопатологическим разновидностям НССП/Distribution 
patients with PD according to the psychopathological types of NSSI, χ2 = 8,2; p = 0,042

Расстройства личности/
Personality disorder

Типы НССП/Types of NSSI

Импульсив-
ный/Impulsive

Демонстра-
тивный/

Demonstrative

Аддиктивный/
Addictive

Деперсонали-
зационный/

Depersonalization

Самоистяза-
ющий/Self-

torturing
Итого/Total 

n % n % n % n % n % n %

I группа (2017–2019 гг.)/I group (2017–2019 yy)

Пограничное РЛ (F60.31)/
Borderline PD (BPD) 13 31,7 8 19,5 12 29,3 7 17,1 1 2,4 41 100

Нарциссическое РЛ 
(F61.0)/Narcissistic PD 
(NPD)

9 29,0 11 35,5 1 3,2 10 32,3 0 0,0 31 100

Тревожное РЛ (F60.6)/
Cluster C of PD 8 42,1 2 10,5 1 5,3 2 10,5 6 31,6 19 100

Шизоидное РЛ (F60.1)/
Schizoid PD (SPD) 2 8,3 1 4,2 2 8,3 13 54,2 6 25,0 24 100

II группа (2020–2021 гг.)/II group (2020–2021 yy)

Пограничное РЛ (F60.31)/
Borderline PD (BPD) 8 18,2 15 34,1 6 13,6 10 22,7 5 11,4 44 100

Нарциссическое РЛ 
(F61.0)/Narcissistic PD 
(NPD)

3 7,7 17 43,6 4 10,2 15 38,5 0 0,0 39 100

Тревожное РЛ (F60.6)/
Cluster C of PD 2 8,7 5 21,7 7 30,4 6 26,1 3 13,1 23 100

Шизоидное РЛ (F60.1)/
Schizoid PD (SPD) 1 11,1 0 0,0 3 33,3 4 44,5 1 11,1 9 100

НССП/NSSI — несуицидальные самоповреждения/nonsuicidal self-injury; АА/AA — антивитальная активность/antivital activity;
СП/SA — суицидальные попытки/suicidal attempts

Рис. 1. Распределение больных по типам РЛ и соотношению НССП и суицидальности в юношеском возрасте 
в период наблюдения 2017–2019 гг.
Fig. 1. Distribution of patients with PD according to NSSI and suicidality ratio observed in years 2017–2019 yy
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14 и самоистязающий (шесть больных; 25,0%) варианты, 

при шизоидном — деперсонализационный (13 боль-
ных; 54,2%) и в меньшей степени самоистязающий 
(шесть больных; 25,0%) тип НССП. Во II группе обна-
ружено замещение отдельных типов НССП: импульсив-
ного демонстративным при пограничном (у 15 пациен-
тов — 34,1% против восьми — 19,5% больных) и при 
нарциссическом РЛ (у 17 пациентов — 43,6% против 
11 — 35,5% больных) и аддиктивным при шизоидном 
(семь случаев — 38,5% против двух — 8,3% больных) 
и при тревожном (один случай — 5,3% против семи — 
30,4% больных) РЛ.

При оценке уровня статистической значимости 
результатов определены их статистически значи-
мые различия в целом в двух сравниваемых группах 
(χ2 = 8,2; p = 0,042). При этом при парном сравнении 
групп больных по типам РЛ с выделенными вариантами 
НССП уровень значимости снижался. Наиболее высо-
кие статистически достоверные показатели опреде-
лены в группах с тревожным РЛ (χ2 = 13,3; p = 0,0097). 
В группах пациентов с пограничным и нарциссическим 
РЛ результаты оценены на уровне статистической тен-
денции (χ2 = 8,42; p = 0,077 и χ2 = 6,25; p = 0,018 со-
ответственно). В группах с шизоидным РЛ статических 
различий выявлено не было (χ2 = 3,85; p = 0,427), что, 
возможно, связано с малочисленностью этой группы 
в целом и требует дальнейшего изучения.

При сравнительной оценке суицидальной со-
пряженности с НССП при РЛ в юношеском возрасте 

(рис. 1, 2) было выявлено, что в I группе наблюдений 
за 2017–2019 гг. НССП без суицидальной активности 
встречались у 61 (53,0%) из 115 больных, а во II группе 
лишь у 29 (25,2%) из 115 больных. При распределении 
по типам РЛ показатели НССП без намерения лишить 
себя жизни во II группе возросли при нарциссиче-
ском РЛ (20,7% против 13,1% больных) и тревожном 
РЛ (37,9% против 23,0% больных). Суицидальная ак-
тивность распределялась следующим образом: НССП 
с суицидальными мыслями и намерениями во II груп-
пе возросла при тревожном РЛ (37,9% против 23,0% 
больных). Суицидальные попытки и НССП во II группе 
чаще совершались при пограничном РЛ (46,7% против 
15,8%). При этом было обнаружено общее уменьшение 
количества больных с шизоидным РЛ во II группе с от-
четливым изменением профиля антивитальной актив-
ности в сторону преобладания НССП над суицидаль-
ными попытками. Общая суицидальность во II группе 
у пациентов с шизоидным РЛ снизилась в три раза 
по сравнению с I группой, а количество суицидальных 
попыток и НССП уменьшилось в шесть раз (2,2% про-
тив 31,6%). То есть при некотором уменьшении частоты 
суицидальных попыток при динамике шизоидного РЛ 
для остальных типов личности отмечено увеличение 
частоты НССП с антивитальной активностью, включая 
мысли, намерения и поступки. Суицидальность чаще 
приобретала демонстративно-шантажный характер, 
что соотносится с траекторией выделенных вариантов 
НССП.

НССП/NSSI — несуицидальные самоповреждения/nonsuicidal self-injury; АА/AA — антивитальная активность/antivital activity;
СП/SA — суицидальные попытки/suicidal attempts

Рис. 2. Распределение больных по типам РЛ и соотношению НССП и суицидальности в юношеском возрасте 
в период наблюдения 2020–2021 гг.
Fig. 2. Distribution of young patients with PD according to NSSI and suicidality ratio observed in years 2020–2021 yy
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование подчеркнуло роль па-
тологии личности в юношеском возрасте в развитии 
психопатологических расстройств в основе поведе-
ния с нанесением несуицидальных самоповреждений, 
а также их высокую сопряженность с суицидальной 
активностью. Видоизменение различных вариантов 
НССП в условиях пандемии коронавирусной инфекции 
(COVID-19), по-видимому, обусловлено уникальными 
особенностями психотравмирующего фактора. Тот 
факт, что при одинаковой силе воздействия этот фак-
тор оказывает разнонаправленное воздействие на раз-
личные типы личностного расстройства и коморбидные 
психопатологические расстройства в юношеском воз-
расте, следует учитывать при создании новых моделей 
терапевтических и социореабилитационных интервен-
ций для юношеского контингента больных.
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Окислительные повреждения ДНК клеток периферической 

крови и внеклеточной ДНК плазмы крови как показатель 

тяжести окислительного стресса при расстройствах 

аутистического спектра и шизофрении у детей
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Резюме
Обоснование: неоднородность и сложность патогена являются основными препятствиями для дифференциальной диаг-

ностики шизофрении и расстройств аутистического спектра (РАС) у детей. Роль окислительного стресса в молекулярных 
механизмах патогенеза шизофрении и аутизма не вызывает сомнений. Свободные радикалы, накапливающиеся при развитии 
стресса, могут вызывать окислительные модификации и образование разрывов внеклеточной ДНК (вкДНК) и ядерной ДНК 
клеток крови. На сегодняшний день доказано, что 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозин (8-OHdG) можно рассматривать как биомар-
кер окислительного стресса. Однако до сих пор неясно, насколько выражены генотоксические последствия окислительного 
стресса при РАС разной степени тяжести и при шизофрении у детей (ШД). Цель исследования: изучение связи уровня 
окислительных повреждений ДНК в клетках периферической крови и характеристик циркулирующей вкДНК с ШД и тяжестью 
течения РАС у детей. Пациенты и методы: образцы крови 96 пациентов, больных детским аутизмом (ДА — F84.0 по МКБ-
10), атипичным аутизмом (АА — F84.1 по МКБ-10) и шизофренией с началом в детском возрасте (ШД — F20.8 по МКБ-10), 
были получены из отдела детской психиатрии ФГБНУ НЦПЗ. Образцы крови группы контроля (34 чел.) взяты из коллекции 
образцов МГНЦ. Отбор больных проводился с использованием клинико-психопатологического метода. Выделение вкДНК 
проводили методом экстракции органическими растворителями. Концентрацию внеклеточной ДНК определяли флуориме-
трически. Уровень 8-OHdG в составе вкДНК определяли по связыванию соответствующих антител на мембранных фильтрах, 
эндонуклеазную активность определяли методом радиальной диффузии в геле. G0-лимфоциты периферической крови 
выделяли методом градиентного центрифугирования. Уровень 8-OHdG и уровень фосфорилированной формы гистона H2AX 
(γH2AX) в G0-лимфоцитах периферической крови анализировали в фиксированных клетках методом проточной цитофлуори-
метрии с использованием соответствующих антител. Статистическую обработку проводили с использованием программ Excel 
Microsoft Of ce, Statistica 6.0, StatGraph. Результаты и заключение: окислительный стресс имеет разную выраженность 
при РАС, протекающих в тяжелой форме (АА) и легкой/средней форме (ДА). При ДА уровень окислительных повреждений 
ДНК лимфоцитов имеет тенденцию к повышению, но не достигает уровня достоверности; уровень окислительных повреж-
дений внеклеточной ДНК не отличается от контроля. При АА и еще в более сильной степени при ШД уровень окислительных 
повреждений ДНК клеток и внеклеточной ДНК значительно повышен, что свидетельствует о развитии системного окислитель-
ного стресса, который не компенсируется антиокислительной системой организма. Уровень 8-OHdG в составе вкДНК и ДНК 
ядер клеток периферической крови может являться маркером окислительного стресса, что важно не только для диагностики 
тяжести течения патологического процесса, но и для разработки схем терапии ШД и РАС у детей.

Ключевые слова: РАС, детский аутизм, атипичный аутизм, шизофрения у детей, окислительный стресс, окислительные 
повреждения ДНК

Для цитирования: Никитина С.Г., Ершова Е.С., Чудакова Ю.М., Шмарина Г.В., Вейко Н.Н., Мартынов А.В., Костюк С.Э., Моде-
стов А.А., Рожнова Т.М., Ижевская В.Л., Костюк С.В., Симашкова Н.В. Окислительные повреждения ДНК клеток периферической 
крови и внеклеточной ДНК плазмы крови как показатель тяжести окислительного стресса при расстройствах аутистического 
спектра и шизофрении у детей. Психиатрия. 2021;19(4):15–25. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-15-25

Исследование окислительного стресса при шизофрении было поддержано Российским научным фондом (проект 18-15-00437, 
продолжение), исследование окислительного стресса при аутизме поддержано государственным заданием Министерства 
науки и высшего образования.
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Oxidative DNA Damage of Peripheral Blood Cells and Blood Plasma Сell-

Free DNA as an Indicator of the Oxidative Stress Level in Children with 

Autism Spectrum Disorders and Schizophrenia

S.G. Nikitina1, E.S. Ershova2,3, Ju.M. Chudakova2, G.V. Shmarina2, N.N. Veiko2, A.V. Martynov2, S.E. Kostuk2, 

A.А. Modestov4, T.M. Rozhnova4, V.L. Izhevskaya2, S.V. Kostuk2,3, N.V. Simashkova1

1Mental Health Research Center, Moscow, Russia
2Research Centre For Medical Genetics, Moscow, Russia
3Federal Scientific and Clinical Center of Reanimatology and Rehabilitation, Moscow, Russia
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Summary
Background: pathogen heterogeneity and complexity are the main obstacles for schizophrenia and autism spectrum 

disorders (ASD) differential diagnosis in children. The role of oxidative stress in the molecular mechanisms of schizophrenia and 
autism pathogenesis is beyond doubt. Free radicals that accumulate during stress can cause oxidative modi cations and the 
formation of breaks in the сell-free DNA (cfDNA) and nuclear DNA of blood cells. To date, it has been proven that 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine (8-OHdG) can be considered as an oxidative stress biomarker. However, it is still unclear how pronounced the 
genotoxic consequences of oxidative stress are in ASD of varying severity and in childhood onset schizophrenia (COS). Objective: 
to study the relationship between the oxidative DNA damage level in peripheral blood cells and the circulating cell-free DNA 
characteristics with the severity of COS and the course of ASD in children. Patients and methods: blood samples of 96 patients 
with childhood autism (CA — F84.0 according to ICD-10), atypical autism (AA — F84.1 according to ICD-10) and with childhood 
onset schizophrenia (COS — F20.8 according to ICD-10) were obtained from the Child Psychiatry Department of the Mental health 
research center. Blood samples of the control group (34 people) — from the collection of samples of the Research Centre for 
medical Genetics. The selection of patients was carried out using the clinical and psychopathological method. Cell-free DNA was 
isolated by extraction with organic solvents. The concentration of cfDNA was determined  uorimetrically. The level of 8-OHdG 
in cell-free DNA was determined by binding of the corresponding antibodies on membrane  lters, endonuclease activity was 
determined by radial diffusion in a gel. G0-peripheral blood lymphocytes were isolated by gradient centrifugation. The level of 
8-OHdG and the level of the phosphorylated form of histone H2AX (yH2AX) in G0-peripheral blood lymphocytes were analyzed 
in  xed cells by  ow cyto uorometry using appropriate antibodies. Statistical processing was carried out using Microsoft Of ce 
Excel, Statistica 6.0, StatGraph. Results and conclusions: oxidative stress has different severity in ASD, occurring in severe form 
(AA) and mild/moderate form (CA). In CA, the level of oxidative damage to the DNA of lymphocytes tends to increase, but does 
not reach statistically signi cant level; the level of oxidative damage to cfDNA does not differ from the control. In AA and, to 
an even stronger extent, in COS, the level of oxidative damage to the DNA of cells and cfDNA is signi cantly increased, which 
indicates the development of systemic oxidative stress, which is not compensated by the body’s antioxidant system. The level 
of 8-OHdG in the composition of the cfDNA and DNA of the nuclei of peripheral blood cells can be a marker of oxidative stress, 
which is important not only for diagnosing the severity of the pathological process, but also for treatment regimens development 
for COS and ASD in children.
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ВВЕДЕНИЕ

В основе этиологии шизофрении и расстройств 
аутистического спектра (РАС) лежат множественные 
комбинации генетических факторов и факторов окру-
жающей среды [1–7]. Наряду с изучением генетиче-
ской составляющей психических заболеваний биологи 
и клиницисты в настоящее время все больше внимания 
уделяют анализу патофизиологических изменений, на-
блюдаемых при шизофрении и РАС, что способствует 
дифференциальной диагностике психических рас-
стройств и пониманию их этиологии и патогенеза [3, 
4, 6].

Окислительный стресс сопровождает течение мно-
гих заболеваний, включая рак, сердечно-сосудистые 

заболевания и нейродегенеративные расстройства [5]. 
Неспецифическая природа окислительного стресса вы-
зывала незначительный интерес исследователей-пси-
хиатров к работам в этой области. Однако технические 
достижения последних десятилетий, включая прогресс 
в клеточной биологии, позволяющий in vitro перепро-
граммировать клетки в нейроны, достижения молеку-
лярной биологии в понимании ключевых биологиче-
ских механизмов, лежащих в основе окислительного 
стресса, развитие инструментальных методов визуали-
зации и диагностики головного мозга, привели к воз-
растающему вниманию исследователей к роли окисли-
тельного стресса в патогенезе шизофрении и аутизма 
[7–9]. Окислительный стресс возникает в результате 
дисбаланса между избыточным синтезом активных 
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форм кислорода (АФК) и дефицитом антиоксидантов 
[7, 8]. Когда этот гомеостаз нарушается, окислительный 
стресс повреждает клеточные структуры, основными 
мишенями окислительного стресса являются белки, 
липиды и ДНК [9]. Окислительный стресс, вероятно, 
может увеличивать риск развития психоза в кризовые 
«уязвимые» периоды онтогенеза, «физиологического 
апоптоза» [10] и влиять на развитие структур голов-
ного мозга, приводя к более тяжелому клиническому 
фенотипу [11]. У пациентов с шизофренией и РАС от-
мечаются признаки окислительного стресса не только 
в мозге пациентов, но и системно — в периферической 
крови [11, 12]. Таким образом, маркеры окислительного 
стресса могут не только свидетельствовать о тяжести 
течения психических расстройств в континууме РАС 
и ШД [13], но и представлять собой биомаркеры для 
определения стратегий лечения пациентов с психоза-
ми: инфантильным психозом (ИП) при ДА; атипичным 
детским психозом (АДП) при АА и ШД.

Однако до сих пор ведутся дискуссии о связи окис-
лительного стресса, регистрируемого в перифериче-
ской крови, с тяжестью течения РАС и шизофрении, 
особенно с манифестацией в раннем детском возрасте.

Целью настоящего исследования является изу-
чение связи уровня окислительных повреждений ДНК 
в клетках периферической крови и характеристик цир-
кулирующей внеклеточной ДНК c шизофренией и тя-
жестью течения РАС у детей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

1.1. Дизайн исследования
Образцы периферической крови для исследования 

были получены у детей, больных РАС разной степе-
ни тяжести (n = 58) и шизофренией (n = 38). Отбор 
больных проводился в отделе детской психиатрии (ру-
ководитель д.м.н., профессор Н.В. Симашкова) НЦПЗ 
(директор д.м.н., профессор Т.П. Клюшник) с исполь-
зованием клинико-психопатологического метода, 
включавшего наблюдение за ребенком в различных 
ситуациях с психопатологической оценкой поведения, 
эмоциональных и когнитивных проявлений, особен-
ностей социального функционирования, дополненных 
материалами медицинской документации (карты амбу-
латорных исследований, предоставляемые родителя-
ми). Из образцов крови были выделены мононуклеары, 
в которых проанализировали показатели окислитель-
ного стресса — уровень активных форм кислорода, 
уровень окислительных повреждений ДНК и двуните-
вых разрывов ДНК — по сравнению с аналогичными 
показателями в контрольной выборке здоровых детей 
соответствующего возраста (n = 34). Клетки с высо-
ким уровнем повреждений гибнут, пополняя пул цир-
кулирующей внеклеточной ДНК (вкДНК). В плазме пе-
риферической крови пациентов, больных РАС и ШД, 
определили концентрацию вкДНК и уровень окисле-
ния вкДНК. Определяемые показатели окислительного 
повреждения ДНК клеток и вкДНК проанализировали 

в подгруппах с разной степенью тяжести течения пси-
хотических расстройств.

1.2. Этическая экспертиза
Родители каждого ребенка подписывали инфор-

мированное согласие на отбор венозной крови (6 мл) 
и проведение научно-исследовательских эксперимен-
тов с биоматериалом, взятым у ребенка. Работа по-
лучила одобрение Локального этического комитета 
ФГБНУ «МГНЦ» (протокол № 6/4 от 15.11.2016).

1.3. Пациенты, психометрические шкалы, кри-
терии включения/исключения

Исследуемая выборка включала 96 больных ДА, 
АА, ШД, охарактеризованных на основе клинических 
критериев МКБ-10 [1], DSM-5 [2], а также здоровых 
доноров (34 чел.) соответствующего возраста. В ис-
следовании принимали участие пациенты в возрасте 
4–12 лет. Психометрическая оценка пациентов с РАС 
осуществлялась с использованием рейтинговой шка-
лы детского аутизма (Childhood Autism Rating Scale, 
CARS) [14], основанной на текущей регистрации по-
ведения обследуемого. Больные шизофренией дети 
оценивались по шкале PANSS [15], состоящей из пе-
речня 33 симптомов, оцениваемых по семи степеням 
тяжести, и отражающей выраженность продуктивных, 
негативных и неспецифических расстройств по соот-
ветствующим подшкалам. Оценивалась выраженность 
кататонических расстройств как общих для двух но-
зологий по шкале кататонии Буша–Фрэнсиса (Bush–
Francis Catatonia Rating Scale, BFCRS) [16].

Динамика развития оценивалась в том числе с по-
мощью детского варианта шкалы личного и социально-
го функционирования (Personal and social performance 
scale, PSP) [17] для определения способности пациен-
тов адекватно регулировать свою деятельность в че-
тырех основных областях.

Критерии включения:
•  больные ДА, инфантильным психозом;
•  больные АА, атипичным детским психозом (АДП);
•  больные ШД с началом в раннем детском возрас-

те.
Критерии исключения:
•  больные с синдромальными формами АА 

(врожденные дефекты обмена веществ, хромо-
сомные аномалии);

•  прогрессирующие дегенеративные заболевания.
1.4. Клинический анализ в подгруппах
Выборка детей с аутизмом была разбита на две 

группы по тяжести течения заболевания.
В I группу вошли пациенты с диагнозом ДА, «ин-

фантильный психоз» (F84.0) со слабо- и средне вы-
раженными проявлениями аутизма и тенденцией 
к компенсации состояния (30 человек). Расстройства 
кататонического регистра ярко проявлялись в разгаре 
заболевания, носили по большей части гиперкинетиче-
ский характер с выраженным моторным возбуждением, 
негативизмом, клишированным стереотипным поведе-
нием и двигательными стереотипиями. В период психо-
за останавливалось развитие речи. На этапе ремиссии 
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симптомы РАС смягчались, преобладали гиперкинети-
ческие расстройства с дефицитом произвольного вни-
мания и психопатоподобными проявлениями. Активно 
развивались эмоциональные реакции на окружение, 
сопровождавшиеся мимической, жестовой и речевой 
продукцией. Обращала на себя внимание общая мо-
торная неловкость, нарушение соразмерности крупных 
движений, трудности в усвоении навыков, требующих 
развития мелкой моторики пальцев.

II группу составила выборка больных с диагнозом 
«атипичный детский психоз» (АДП) в рамках АА (F84.1), 
у которых преобладало выраженное расстройство кон-
такта, речи и эмоций, сопровождавшееся «тяжелой» 
кататонией (28 человек). Манифестный приступ с по-
лиморфной (преимущественно кататонической и пси-
хопатоподобной симптоматикой) развивался на фоне 
аутистического дизонтогенеза в кризовых периодах 
развития 1,5 и 3 лет. В клинической картине психоза 
значительную часть симптоматики представляло дви-
гательное хаотичное возбуждение, в части наблюде-
ний сменяющееся эпизодами кататонического ступора. 
Двигательные стереотипии, возникающие в результате 
перераздражения подкорковых структур, подавляли 
целенаправленные движения, обусловленные актив-
ностью префронтальной коры головного мозга. Про-
должительность манифестных состояний составляла 
не менее трех лет. Регистрируемые ремиссии, как 
правило, были терапевтическими, низкого качества, 
с сохраняющейся стертой симптоматикой первого 
приступа, стереотипными движениями и выраженным 
когнитивным снижением. Речевая активность восста-
навливалась медленно, частично. В кризовые периоды 
развития (7 и 12–13 лет) возникали повторные психо-
тические приступы с развернутой кататонической, пси-
хопатоподобной, аффективной симптоматикой. Сохра-
нялись выраженные когнитивные нарушения вплоть 
до интеллектуальной недостаточности. По шкале соци-
ального функционирования больные соответствовали 
II уровню социальной дезадаптации.

Выборку детей, больных шизофренией с началом 
в раннем детском возрасте, злокачественным непре-
рывным течением (F20.8), составили 38 пациентов. 
Заболевание характеризовалось бурной манифеста-
цией кататоно-регрессивных приступов в возрасте 1,5 
и 3 лет. Яркой его особенностью было быстрое форми-
рование негативных изменений: «нажитого» аутизма, 
астении, редукции или снижения энергетического по-
тенциала, эмоционального оскудения, регресса речи, 
моторики, навыков опрятности. Олигофреноподобный 
дефект формировался уже в манифестном периоде 
болезни и не преодолевался в течение жизни. Речь не 
развивалась у половины пациентов. Прогноз был не-
благоприятным. Около трети больных проявляли рези-
стентность к нейролептической терапии. Обострение 
кататонической симптоматики прослеживалось в кри-
зах 7, 11–12 лет. Пациенты нуждались в постоянной 
опеке и уходе, длительном (пожизненном) приеме пси-
хофармакотерапии, которая повышала качество жизни. 

По шкале социального функционирования больные со-
ответствовали III уровню дезадаптации.

Контрольная группа детского возраста (34 челове-
ка) сформирована из здоровых детей того же возраст-
ного диапазона, что и пациенты клинической группы. 
Всем детям контрольной группы проводили визуаль-
ный анализ ЭЭГ экспертного уровня и сравнительное 
ЭЭГ-картирование мозга для исключения любых пато-
логических субклинических состояний.

1.5. Биохимические методы исследования
1.5.1. Выделение внеклеточной ДНК (вкДНК) 

и определение концентрации вкДНК
Выделение вкДНК из плазмы периферической кро-

ви доноров проводилось стандартным методом экс-
тракции органическими растворителями [18, 24]. Кон-
центрацию вкДНК в плазме крови определяли методом 
флуоресценсции с ДНК-интеркалирующим красителем 
PicoGreen (Invitrogen) на планшетном спектрофото-
метре-флуориметре EnSpire (PerkinElmer). Для исклю-
чения влияния возможных примесей на флуоресцен-
цию вкДНК в комплексе с красителем флуоресценцию 
также определяли и после исчерпывающего гидролиза 
вкДНК ДНКазой 1. Относительная стандартная ошибка 
исследования концентрации вкДНК в плазме опреде-
ляется в основном процедурой выделения ДНК и со-
ставляет 12 ± 5% от измеряемой величины.

1.5.2. Исследование уровня содержание во вкДНК 
маркера окисления: 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина (8-
OHdG)

Уровень 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина (8-OHdG) 
в составе вкДНК определяли методом дот-иммуноблот-
тинга по разработанному авторами протоколу [11]. 
Для этого пробы ДНК известной концентрации нано-
сили на нитроцеллюлозный фильтр (HybondExtraC, 
«Amerscham»), по 1,5 мкл в 3–5 повторах. После им-
мобилизации ДНК (30 мин при 80 °С) фильтр смачивали 
PBS и 30 мин инкубировали в блокирующем буфере 
(0,5% сухое обезжиренное молоко на PBS) при 37 °С, 
затем 3 ч при комнатной температуре при покачивании 
в свежеприготовленном растворе анти-8-OHdG антител 
(SC-66036, SantaCruz, США), в подобранном разведении 
15 мкл на 1 мл блокирующего буфера. Фильтр триж-
ды по 5 мин отмывали буфером PBS-0,05%TWEEN20 
и инкубировали 1 ч в свежеприготовленном растворе 
коньюгата анти-мышь-щелочная фосфатаза (Sc-2008, 
SantaCruz, США) в рекомендованном производителем 
разведении 1:1000 на PBS-0,05%TWEEN) при комнатной 
температуре при покачивании. Затем фильтр дважды 
по 5 мин промывали PBS-0,05%TWEEN20, однократно AP 
pH 9,5 (0,05М ТРИС рН 9,5, 0,2М NaCl), помещали в раст-
вор субстрата для щелочной фосфатазы (BCIP-NBT) 
и инкубировали в темноте до проявления отчетливых 
сигналов. Интенсивность окрашенных пятен опреде-
ляли компьютерным анализом изображения фильтра. 
В качестве стандартного образца для построения ка-
либровочной зависимости, связывающей содержание 
окисленного основания 8-OHdG в составе исследуемой 
ДНК и сигнала иммуноблоттинга, использовали набор 
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образцов ДНК, предварительно охарактеризованных 
масс-спектрометрически и окисленных под воздей-
ствием ультрафиолета.

1.5.3. Определение количества активных форм кис-
лорода

Уровень активных форм кислорода (АФК) определя-
ли с помощью красителя 2,7-дихлордигидрофлуоресце-
ин диацетата (DCFH-DA) («Molecular Probes/Invitrogen», 
США), который под действием АФК окисляется с обра-
зованием флуоресцирующего 2,7-дихлорфлуоресцеина 
(DCF) [26]. Краситель добавляли к клеткам, инкубиро-
вали 10 мин, клетки осаждались, анализ проводили 
в фосфатно-солевом буфере (PBS, «ПанЭко», Россия). 
Детектировали методом проточной цитометрии на про-
точном цитофлуориметре CyFlow® (Sysmex Partec GmbH, 
Германия).

1.5.4. Выделение G0-лимфоцитов периферической 
крови

G0-лимфоциты выделяли в системе фиколл–уро-
графин из периферической крови (гепаринизирован-
ной) здоровых доноров [11, 18].

1.5.5. Определение двухцепочечных разрывов ДНК 
ядер клеток

Метод определения двухцепочечных разрывов ДНК 
ядер клеток с помощью антител к фосфорилированной 
форме гистона H2AX (γH2AX) осуществляли по стан-
дартному протоколу, который основан на том, что вы-
сококонсервативный гистоновый белок, участвующий 
в упаковке ДНК хроматина (Н2АХ), фосфорилируется 
по остатоку серина 139 в сайте образования разрыва 
ДНК [26]. Клетки фиксировали 3,7% формальдегидом 
(«ХимМед», Россия) 10 мин при 37 °С, пермеабилизо-
вали 0,2% раствором Тритон Х-100 («Merck», Германия) 
10 мин при комнатной температуре и инкубировали 
с флуоресцентно меченными антителами DyLight488-
γH2AX (pSer139) (nb100-78356G NovusBio, USA) 2 ч 
при 24 °С. Детектировали методом проточной цитоме-
трии на проточном цитофлуориметре CyFlow® (Sysmex 
Partec GmbH, Германия).

5.5.6. Определение маркера окисления: 8-гидрок-
си-2’-дезоксигуанозина (8-OHdG) в клетках

Для диагностики уровня маркера окисления — 
8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина (8-OHdG) — клетки 
фиксировали 2% параформальдегидом («ХимМед», 
Россия) 15 мин, 25 °С, пермеабилизировали 1% рас-
твором Тритона Х100 («Merck», Германия), инкубирова-
ли с антителами к 8-OHdG, меченными FITC (sc393871 
«SantaCruz», США), 2 ч при температуре 24 °С, 8-ги-
дрокси-2’-дезоксигуанозин (8-OHdG) в ДНК клеток 
определяли с использованием метода проточной ци-
тофлуориметрии на приборе CyFlow® (Sysmex Partec 
GmbH, Германия) [11, 18, 26].

1.6. Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с исполь-

зованием программы Excel Microsoft Of ce, Statistica 
6.0, StatGraph. При анализе предполагаемых разли-
чий между выборками исходили из нуль-гипотезы об 
отсутствии различий, которую проверяли с помощью 

расчета U-критерия Манна–Уитни. Различия считали 
достоверными при p < 0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При физиологических условиях активные формы 
кислорода (АФК) регулируют клеточный цикл, актив-
ность протеинкиназ и генную экспрессию. Увеличе-
ние синтеза АФК приводит к развитию окислительно-
го стресса и патологии [18–20]. Определяли уровень 
АФК в выделенных G0-лимфоцитах периферической 
крови исследуемых подгрупп пациентов. Для опре-
деления внутриклеточного уровня АФК использовали 
реагент — H2DCFH-DA (2,7-dichloro uorescin diacetate 
или 2,7-дихлордигидрофлуоресцеин диацетат), кото-
рый применяется для определения АФК в клетках [19, 
21]. Этот краситель быстро проникает через мембрану 
клеток и подвергается деацетилированию внутрикле-
точными эстеразами [21]. В цитозоле нефлуоресциру-
ющий дихлордигидрофлуоресцеин (DCFH) считается 
чувствительным внутриклеточным маркером окисли-
тельного стресса при его окислении до дихлорфлу-
оресцеина (DCF) различными радикалами АФК [21]. 
В ряде работ было показано, что окисление DCFH не-
специфично и появление сигнала DCF в клетках отра-
жает общий уровень АФК [21, 22]. Инкубация клеток 
c H2DCFH-DA приводит к возникновению в клетках 
флуоресцентного сигнала. Метод флуоресцентной 
микроскопии позволяет проанализировать локали-
зацию в клетках сигналов, отражающих синтез АФК. 
Метод проточной цитометрии определяет среднее 
количество АФК в клетке [21]. Мы проанализировали 
уровень АФК в выделенных G0-лимфоцитах перифе-
рической крови в трех выборках детей с патологией: 
в группе 1 — легкая и средняя форма течения РАС 
(ДА по МКБ-10); в группе 2 — тяжелая форма течения 
РАС (АА по МКБ-10); в группе 3 — ШД и в контрольной 
группе — здоровых детей (рис. 1).

Показали, что в лимфоцитах периферической крови 
детей группы 1 (ДА) уровень активных форм кисло-
рода был на 30–40% выше, чем в лимфоцитах детей 
из контрольной группы, что свидетельствует о наличии 
компенсируемого окислительного стресса у этих детей. 
В группе 2 (АА) уровень активных форм кислорода был 
в 2,2–2,5 раза выше (p < 0,01), чем в лимфоцитах детей 
из контрольной группы, а в группе 3 (у детей с диаг-
нозом ШД) уровень активных форм кислорода в 3–3,3 
раза выше (p < 0,01), чем в лимфоцитах детей из кон-
трольной группы (рис. 1). Эти данные свидетельствуют 
о наличии ярко выраженного окислительного стресса 
у детей с тяжелым АА и ШД.

Предположили, что интенсивный синтез АФК в клет-
ках крови может вызывать окисление и повреждение 
ДНК ядер клеток. В условиях окислительного стрес-
са в той или иной степени способны окисляться все 
основания ДНК [19, 21, 22]. Основными продуктами 
окисления клеточной ДНК являются тимидингликоль 
и 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозин (8-OHdG), который 
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является широко используемым маркером для опре-
деления окислительных повреждений ДНК [22].

Оценили уровень 8-OHdG в лимфоцитах перифери-
ческой крови у детей с РАС, у детей с шизофренией 
и у здоровых детей. Этот показатель анализировали 
методом проточной цитофлуориметрии. В лимфоци-
тах крови пациентов из группы 1 ДА медиана уровня 
8-OHdG была недостоверно выше этого показателя 
для детей из контрольной выборки (рис. 2А). Однако 
уровень 8-OHdG в лимфоцитах крови пациентов из 2-й 
группы АА был в два раза выше, чем в контрольной вы-
борке (p < 0,01, рис. 2А). Уровень 8-OHdG в лимфоцитах 
крови пациентов из 3-й группы с ШД был в 2,8–3 раза 
выше (p < 0,01), чем у детей из контрольной выборки 
(p < 0,01, рис 2А).

Активные формы кислорода вызывают окислитель-
ную модификацию оснований ДНК в ядре, что приво-
дит к повреждению хроматина и образованию одно- 
и двунитевых разрывов [19, 23]. Уровень повреждения 
ДНК в ядрах лимфоцитов периферической крови детей 
с РАС, с диагнозом ШД и здоровых детей из контроль-
ной выборки оценивали по уровню фосфорилирован-
ной формы гистона H2AX (γH2AX) методом проточной 
цитофлуориметрии. Фосфорилирование гистонов H2A 
по Ser139 происходит в ответ на двунитевые разрывы 
ДНК (DSB), и метод гамма-фокусов используется для 
оценки уровня двунитевых разрывов ДНК ядер клеток. 
В лимфоцитах крови пациентов из группы 1 ДА медиана 
уровня γH2AX в ядрах лимфоцитов была недостоверно 
выше этого показателя для детей из контрольной вы-
борки (рис. 2Б). Уровень γH2AX в ядрах лимфоцитов 
крови пациентов из 2-й группы АА был в два раза выше, 

чем в контрольной выборке (p < 0,01, рис 2Б). Уровень 
8-OHdG в лимфоцитах крови пациентов из 3-й группы 
ШД был в 2,6–2,9 раза выше (p < 0,01), чем у детей 
из контрольной выборки (p < 0,01, рис. 2Б).

Таким образом, было показано, что при тяжелой 
степени аутизма (АА по МКБ-10), так же как и при ши-
зофрении в детском возрасте, окислительный стресс 
имеет генотоксичный эффект, что проявляется в на-
коплении одно- и двухцепочечных разрывов в ядрах 
клеток периферической крови. При ДА окислительный 
стресс значительно менее выражен, чем при АА и ШД. 
Иными словами, при тяжелом течении аутизма, так же 
как и при ШД, происходит накопление окислитель-
ных повреждений в мононуклеарах периферической 
крови. Подобные нарушения наблюдали на выборке 
взрослых больных шизофренией [18].

В условиях окислительного стресса клетки с вы-
соким уровнем окислительных нерепарируемых по-
вреждений ДНК гибнут, пополняя пул внеклеточной 
ДНК (вкДНК) фрагментами окисленной вкДНК [23]. 
Исследовали концентрацию внеклеточной ДНК и уро-
вень окисленных оснований в составе вкДНК плазмы 
крови детей с диагнозом РАС, детской шизофренией 
и здоровых детей. На рис. 3А представлены результаты 
измерения концентрации вкДНК в образцах плазмы 
пациентов с РАС, шизофренией в детском возрасте 
и здоровых детей из контрольной выборки. Обнаружи-
ли статистически значимое повышение уровня вкДНК 
в плазме в группах 1 (ДА), 2 (АА) и группе 3 (ШД) 
по сравнению со здоровыми детьми из контрольной 
группы (р < 0,001, рис. 3А); кроме того, статистиче-
ски значимое различие было достигнуто и при срав-
нении значений концентрации в группе 1 и в группе 
2 (р < 0,01), а также в группе 1 и группе 3 (р < 0,01). 
Во 2-й группе АА (тяжелая форма РАС) среднее зна-
чение концентрации вкДНК было приблизительно 
в 3,5 раза выше, чем тот же показатель у здоровых лю-
дей (р < 0,001), в группе 3 ШД значение концентрации 
вкДНК было приблизительно в 3,2 раза выше, чем тот 
же показатель у здоровых людей (р < 0,001). Вероятно, 
более низкие значения концентрации в выборке детей, 
больных шизофренией, по сравнению с выборкой де-
тей с тяжелой степенью аутизма обусловлены более 
высокой активностью компонентов системы элимина-
ции вкДНК из кровотока на фоне повышенного уровня 
повреждения ДНК лимфоцитов крови и накоплением 
в циркуляции устойчивых к нуклеазному гидролизу 
фрагментов внеклеточной ДНК [23, 24]. У пациентов 
группы 1 (легкая и средняя тяжесть РАС) увеличение 
концентрации вкДНК по сравнению с нормальным ис-
ходным уровнем было менее выраженным (р = 0,0096).

Как мы уже отмечали, в условиях окислитель-
ного стресса способны окисляться все основания 
внеклеточной циркулирующей ДНК, но наиболее бы-
стро и эффективно окисляется гуанозин, продуктом 
окисления которого становится 8-гидрокси-2’-дезок-
сигуанозин (8-OHdG) [22, 23]. Определили уровень 
8-OHdG в составе вкДНК детей, больных аутизмом 

Рис. 1. Уровень активных форм кислорода в лимфоцитах 
периферической крови детей с диагнозом РАС, детской 
шизофрении и здоровых детей
Контроль — контрольная группа здоровых детей; 
группа 1 — с ДА; группа 2 — с АА; группа 3 — с ШД; 
* различия с контрольной группой достоверны, p < 0,01
Fig. 1. The level of reactive oxygen species in peripheral 
blood lymphocytes of children diagnosed with ASD, 
childhood-onset schizophrenia and healthy children
Control — a control group of healthy children; group 1 — 
CA; group 2 — AA; group 3 — COS; * differences with the 
control group are signi cant, p < 0.01
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и шизофренией. Анализ содержания маркера окисле-
ния вкДНК — 8-OHdG — в образцах проводился мето-
дом дот-блот-гибридизации на фильтрах. Количество 
8-OHdG в составе вкДНК повышается в 3,3–3,7 раза 
(р < 0,01) в группе 3, пациентов с ШД, и в 2,5–3 раза 
(р < 0,01) в группе 2, пациентов с АА (с тяжелым 
течением РАС); в группе 1, пациентов с ДА (легкой 
и средним течением РАС), различий с контролем не 
наблюдается (рис. 3 Б).

Основная причина обогащения вкДНК маркером 
окисления 8-OHdG — это преимущественная гибель 

клеток с высоким уровнем окисления клеточной ДНК 
и увеличение содержания ГЦ-богатых последователь-
ностей в составе вкДНК по сравнению с ядерной ДНК 
[23]. Также в окисленную фракцию вкДНК вносит вклад 
митохондриальная ДНК с повышенным содержанием 
8-OHdG [21]. Повышение содержания 8-OHdG в соста-
ве вкДНК может свидетельствовать об окислительном 
стрессе в организме.

И шизофрения, и РАС рассматриваются как сложные 
и неоднородные психические расстройства в конти-
нууме РАС и шизофрении с началом в детском возрасте 

Рис. 2. Уровень 8-OHdG в лимфоцитах (А) и уровень γH2AX в ядрах лимфоцитов (Б) периферической крови детей 
с ДА, АА, ШД и здоровых детей
Контроль — контрольная группа здоровых детей; группа 1 — ДА; группа 2 — АА; группа 3 — ШД; * различия 
с контрольной группой достоверны, p < 0,01. Тест Краскела–Уоллиса показал достоверное различие между 
анализируемыми группами (для А и Б), p < 0,01
Fig. 2. The level of 8-OHdG in lymphocytes (A) and the level of γH2AX in the nuclei of lymphocytes (B) in the peripheral 
blood of children with CA, AA, COS and healthy children
Control — control group of healthy children; group 1 — CA; group 2 — AA; group 3 — COS; * differences with the 
control group are signi cant, p < 0.01. The Kruskal–Wallis test showed a signi cant difference between the analyzed 
samples (for A and B), p < 0.01

Рис. 3. Концентрация внеклеточной ДНК (А) и содержание 8-OHdG в образцах внеклеточной ДНК (Б) плазмы 
периферической крови детей с диагнозом РАС, шизофренией у детей и здоровых детей
Контроль — контрольная группа здоровых детей; группа 1 — ДА (легкая и средняя форма течения РАС); группа 
2 — АА (тяжелая форма течения РАС); группа 3 — ШД; * различия с контрольной группой достоверны, p < 0,01
Fig. 3. Concentration of extracellular DNA (A) and content of 8-OHdG in extracellular DNA samples (B) of peripheral 
blood plasma of children diagnosed with ASD, childhood-onset schizophrenia and healthy children
Control — a control group of healthy children; group 1 — CA (mild and moderate forms); group 2 — AA (severe form); 
group 3 — COS; * differences with the control group are signi cant, p < 0.01
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[13]. Гетерогенность шизофрении и РАС связана с широ-
ким спектром биологических путей, задействованных 
в патогенезе этих заболеваний. Одним из факторов, 
объединяющим эти биологические пути, по-видимому, 
считается окислительный стресс [4, 23, 25]. До сих пор 
нет определенного мнения о том, является ли окисли-
тельный стресс причиной заболевания или же он воз-
никает вторично под влиянием экзогенных факторов 
окружающей среды (отрыв от матери, переезд, инфек-
ции, отдельные вакцины и др.). Тем не менее признано, 
что окислительный стресс играет существенную роль 
в патогенезе как шизофрении, так и РАС [4, 25]. Кроме 
того, необходимо отметить, что фрагменты окисленной 
вкДНК могут сами быть факторами стресс-сигнализа-
ции, индуцируя синтез свободных радикалов клетками 
крови и эндотелия [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Окислительно-восстановительный дисбаланс мо-
жет способствовать развитию как шизофрении, так 
и аутизма (ДА, АА) у детей на различных уровнях и с 
помощью различных механизмов [4, 25]. Однако важ-
но отметить, что окислительный стресс имеет разную 
выраженность при РАС, протекающих в тяжелой форме 
при АА и в легкой/средней форме — при ДА. При ДА 
уровень окислительных повреждений ДНК лимфоцитов 
имеет тенденцию к повышению, но не достигает уровня 
достоверности; уровень окислительных повреждений 
вкДНК не отличается от контроля и даже несколько 
снижен. Это может свидетельствовать об активации 
антиоксидантных систем в клетках и компенсируемом 
окислительном стрессе. При АА и еще в большей степе-
ни при ШД уровень окислительных повреждений ДНК 
клеток и вкДНК значительно повышен, что свидетель-
ствует о развитии системного окислительного стрес-
са, который не компенсируется антиокислительной 
системой организма. Это может быть связано или со 
снижением антиоксидантной системы, или с высоким 
уровнем синтеза свободных радикалов клетками кро-
ви. При этом уровень 8-OHdG в составе вкДНК и ДНК 
ядер клеток периферической крови может служить 
маркером некомпенсируемого окислительного стресса, 
что важно не только для диагностики тяжести течения 
патологического процесса, но и для разработки систем 
базовой психотропной терапии с подключением анти-
оксидантных препаратов.

По-видимому, патологический апоптоз, обусловлен-
ный окислительным стрессом, можно рассматривать 
как «второй удар», накладывающийся на физиологиче-
ский апоптоз в кризовые, уязвимые к стрессу, периоды 
онтогенеза. С ним связан тяжелый прогноз при АА 
(АДП) и особенно при ШД. При ДА (ИП) окислительный 
стресс не выходит за пределы контрольных значений, 
патологический апоптоз не прослеживается; процесс 
обратимый, прогноз благоприятный, что подтверждено 
данными проведенного клинико-биологического ис-
следования.
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Резюме
Обоснование: в настоящее время остается открытым вопрос о факторах, влияющих на социальное функционирование 

больных шизофренией, в том числе о роли негативной симптоматики, нейрокогнитивного дефицита и психофармакотерапии. 
Цель исследования: изучение влияния этих факторов на социальное функционирование пациентов с шизофренией. Паци-
енты и методы: обследовано 64 больных шизофренией (средний возраст 35,9 ± 10,9 года) на этапе становления ремиссии. 
Давность заболевания составила 9,71 ± 6,0 лет. Большинство больных переносили параноидные и галлюцинаторно-парано-
идные приступы (43 и 23% соответственно). В исследовании применялись катамнестический, клинико-психопатологический 
и психометрический методы: PANSS, SANS, ВАСS, шкалы Калгари и шкалы UKU. Введен интегративный показатель для оценки 
социальной адаптации пациентов. Результаты: установлено, что показатель социальной адаптации снижается по мере 
увеличения длительности болезни. На социальную адаптацию влияют побочные эффекты антипсихотической терапии. При-
менение антипсихотиков второго поколения способствует повышению уровня социального функционирования пациентов. 
Более низкий уровень социального функционирования с асоциальностью и социальной отгороженностью характерен для 
пациентов с выраженными апатоабулическими нарушениями, уплощенностью аффекта, ангедонией. Пациенты с удовле-
творительным уровнем социальной адаптации отличаются от пациентов с низким уровнем социальной адаптации лучшими 
показателями слухоречевой памяти, моторных навыков, скорости обработки информации, способностью к планированию 
и поведению, направленному на решение проблем. Заключение: интегративный показатель социальной адаптации пациен-
тов с шизофренией ассоциирован с рядом когнитивных и негативных симптомов, особенностями антипсихотической терапии 
и длительностью заболевания.
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Resume
Background: сurrently, the question remains open about the factors that affect the social functioning of patients with 

schizophrenia, including the role of negative symptoms and neurocognitive de cits. The aim: to study factors that affect 
the social functioning of patients with schizophrenia. Patients and methods: 64 in-patient with schizophrenia (mean age 
35.9 ± 10.9 years) were examined at the stage of remission. The disease duration was 9.71 ± 6.0 years. The majority of patients 
suffered from paranoid and hallucinatory-paranoid attacs (43 and 23%, respectively). The study used follow-up, clinical and 
psychopathological methods as well as psychometric scales: PANSS, SANS, ВАСS, Calgary scales and UKU scales. An integrative 
indicator was introduced to assess the social adaptation of patients. Results: it is shown that as the duration of the disease 
increases, the indicator of social adaptation decreases. The presence of side effects of antipsychotic therapy is associated with 
restrictions on the social functioning of patients, but the use of second-generation antipsychotics contributes to an increase in 
the level of social functioning of patients. Patients with more pronounced apathetic-abulic disorders,  attened affect, anhedonia-
asociality and social isolation are characterized by a lower level of social functioning. Adapted patients differ from maladapted 
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patients by better indicators of auditory-speech memory, motor skills, information processing speed, ability to plan and problem-
solving behavior. Conclusion: the integrative indicator of social adaptation of patients with schizophrenia is associated with 
a number of cognitive and negative symptoms, features of antipsychotic therapy and the duration of the disease.

Keywords: social functioning, schizophrenia, cognitive functioning, negative symptoms
For citation: Petrova N.N., Tsyrenova K.A. Clinical and Therapeutic Factors Affecting the Social Adaptation of Patients with 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблемы социального функционирования у паци-
ентов с шизофренией связаны с нарушениями социаль-
ного восприятия, вербальной коммуникации, способ-
ности к решению межличностных проблем и адаптации 
к сложным жизненным ситуациям [1]. Ухудшение соци-
ального функционирования, способности к трудовой 
деятельности и качества жизни больных шизофренией 
связывают с влиянием негативных симптомов [2–5]. 
Есть мнение, что негативные симптомы, например апа-
тия, влияют на производительность труда. Возможно, 
по мере увеличения продолжительности негативных 
симптомов снижается вовлеченность в повседневную 
жизнь общества [6]. Предполагают, что когнитивное 
функционирование и негативные симптомы являют-
ся перекрестными и предполагаемыми предикторами 
работоспособности. Остается открытым вопрос о том, 
влияют ли негативные симптомы и когнитивное функ-
ционирование независимо или совместно на результа-
ты работоспособности. Отмечено, что снижение ско-
рости обработки информации становится частичным 
посредником между негативными симптомами и ухуд-
шением работоспособности [7, 8].

Целью исследования стало изучение факторов, 
влияющих на социальное функционирование пациен-
тов с шизофренией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 64 больных параноидной шизофре-
нией (F20 по МКБ-10) в возрасте 35,9 ± 10,9 года (от 20 
до 70 лет), из них 71,9% женщин. Давность заболева-
ния составила 9,71 ± 6,0 лет (от 1 года до 36 лет). Коли-
чество перенесенных приступов в среднем достигало 
пяти, длительность ремиссии в прошлом — 6 мес. 35,9% 
пациентов имели законченное высшее и 18,8% — сред-
нее специальное образование. Большинство больных 
переносили параноидные и галлюцинаторно-парано-
идные приступы (43 и 23% соответственно). Все паци-
енты находились на этапе становления ремиссии. Ис-
следование проводилось в соответствии с этическими 
правилами, установленными Хельсинкской деклараци-
ей 1964 г. и пересмотренной в 2013 г. Проведение ис-
следования одобрено Локальным этическим комитетом 
Санкт-Петербургского государственного университета 
(протокол утверждения НИР № 10562/1 от 18.11.2020).

В остром периоде 79,7% (n = 51) пациентов получа-
ли монотерапию антипсихотиками первой генерации, 
18,8% (n = 12) — антипсихотиками второй генерации, 
1,6% (n = 1) — комбинированную антипсихотическую 

терапию. 7,8% (n = 5) пациентов на момент обследо-
вания получали терапию антипсихотиком пролонгиро-
ванного действия.

Исследование носило комплексный характер с при-
менением катамнестического, клинико-психопатоло-
гического и психометрического методов. На основе 
шкалы позитивных и негативных симптомов (PANSS), 
состоящей из 30 признаков и имеющей семь града-
ций, оценивались выраженность продуктивной, нега-
тивной симптоматики и другие психические наруше-
ния по общей психопатологической шкале, входящей 
в PANSS [9, 10]. Пять групп симптомов — аффективное 
уплощение или притупление, алогию, абулию-апатию, 
ангедонию-асоциальность (нарушение социальных 
контактов) и внимание — оценивали по шкале нега-
тивной симптоматики (SANS) [11]. Когнитивное функ-
ционирование исследовали с помощью краткой шкалы 
оценки когнитивных функций у пациентов с шизофре-
нией (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia — 
ВАСS), в которую входят тест на вербальную память 
и заучивание, тест на оперативную память, тест на дви-
гательные функции, тест шифровка, тесты на ассоциа-
тивную беглость (семантическая беглость и словесная 
беглость и тест, оценивающий функции программи-
рования и контроля) [12]. С целью оценки депрессии 
при шизофрении использовалась шкала Калгари, со-
стоящая из девяти пунктов, первые восемь из которых 
содержат вопрос, а 9-й оценивается врачом на осно-
вании наблюдения за поведением пациента во время 
беседы. Каждый пункт оценивается от 0 до 3 баллов, 
сумма 6 баллов и выше является признаком депрессив-
ного расстройства [13]. Для оценки побочных эффек-
тов проводимой терапии применялась шкала оценки 
побочного действия (UKU Side-Effect Rating Scale — 
UKU), состоящая из 48 пунктов, каждый из которых 
оценивается от 0 до 3 баллов [14].

Для оценки социальной адаптации пациентов был 
введен интегративный показатель, представляющий 
собой сумму баллов по восьми показателям: семейное 
положение в настоящее время, наличие детей, заня-
тость учебой или работой, наличие инвалидности, теп-
лые отношения в семье. Помимо этого, оценивалось, 
не мешают ли проявления болезни и терапия повсе-
дневной жизни пациента, наличие социальных связей, 
общения, способность к независимому функциониро-
ванию (возможность самостоятельного жизнеобеспе-
чения без помощи родственников, друзей, государства 
в том числе материальной). Каждый из показателей 
был оценен в 0 баллов или 1 балл. Чем больше суммар-
ный балл, тем выше показатель социальной адаптации 
пациентов.
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Для описания категориальных переменных исполь-
зовали абсолютные значения и доли от целого (%). 
Переменные, имеющие непрерывный характер рас-
пределения, описывали средним и стандартным откло-
нениями с помощью критерия Манна–Уитни. Сравне-
ние клинических и шкальных оценок с нормативными 
значениями осуществляли с помощью двухстороннего 
одновыборочного критерия Манна–Уитни (U-статисти-
ка). Межгрупповое сравнение осуществляли с помо-
щью двухвыборочной версии данного критерия. Для 
оценки равенства межгрупповых частот использовали 
хи-критерий (χ2). Для поиска взаимосвязей между по-
казателями применяли корреляционный анализ с по-
мощью коэффициента Спирмена. Значимыми считали 
статистические различия при p ≤ 0,05. Статистический 
анализ выполняли в среде программирования R-версии 
3.6.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

82,8% пациентов теряли работу в связи с болез-
нью без дальнейшего восстановления или переходили 
на менее квалифицированный труд после перенесен-
ного психотического эпизода. На момент исследова-
ния работали 31,2% пациентов. Инвалидность имелась 
у 45,3% пациентов. Доля женатых/замужних больных 
составила 7,8%. 21,9% пациентов имели детей, не были 
лишены родительских прав и общения с ребенком. 
54,7% больных считали, что справляются с ежеднев-
ными обязанностями и не нуждаются в посторонней 
помощи. Экспертная оценка с применением формали-
зованных критериев социальной адаптации показа-
ла, что 54,7% пациентов можно отнести к социально 
адаптированным (4 балла и более при среднем пока-
зателе по группе в целом 3,64 ± 1,35 балла). Несмотря 
на то что половина адаптированных пациентов имела 
инвалидность, большинство отмечало, что проявле-
ния болезни и постоянный прием лекарств не мешают 
им справляться с повседневной жизнью, в том числе 
с работой и учебой, иметь достаточно широкий круг 
общения и независимое функционирование. Характе-
ристика социальной адаптации пациентов представ-
лена в табл. 1.

Имеющие детей пациенты характеризовались 
более выраженными негативными расстройствами 
по подшкале Н1 — снижением эмоциональности, про-
являющимся преимущественно в виде уменьшения экс-
прессивности мимики (р = 0,02), по подшкале Н2 — 
некоторой эмоциональной отгороженностью (р = 0,01), 
по подшкале Н4 — снижением волевых побуждений 
(р = 0,03), по подшкале Н6 — апатией (р = 0,03), 
по шкале негативных расстройств (SANS) — оценками 
3 и 4 балла, а также более высоким суммарным баллом 
по шкале негативных симптомов PANSS (р = 0,01). Эти 
группы пациентов — имеющие детей и бездетные — 
также значимо различались по давности заболевания. 
У больных, имеющих детей, длительность болезни была 
более чем в два раза больше, чем у бездетных больных 

(соответственно M (14,12) ± m (12,08) и M (5,36) ± m 
(4,6), р = 0,01), что может косвенно свидетельствовать 
о том, что раньше пациенты имели больше шансов за-
вести семью и детей.

Работающие пациенты и отмечавшие, что про-
явления болезни и постоянная терапия не мешают 
повседневной жизни, отличались менее выражен-
ной негативной симптоматикой по подшкалам PANSS 
Н6 (спонтанность и плавность речи) (р = 0,03), SANS 
1 (аффективная уплощенность или притупленность) 
(р = 0,01), SANS 3 (мотивация-апатия) (р = 0,02) и SANS 
4 (ангедония-асоциальность) (р = 0,04) по сравнению 
с неработающими пациентами и отмечавшими, что за-
болевание и постоянный прием лекарств оказывают 
существенное влияние на привычную жизнедеятель-
ность. Больные преимущественно отмечали проблемы 
в общении и побочные эффекты терапии: сонливость, 
невозможность сосредоточиться, тремор, скованность 
движений.

Пациентам с наличием инвалидности были свой-
ственны более выраженные негативные симптомы 
по таким подшкалам PANSS, как Н3 (некоммуникабель-
ность), Н4 (пассивно-апатическая отгороженность от 
общества), Н5 (нарушения абстрактного мышления), Н6 
(нарушения плавности и спонтанности речи), Н7 (ри-
гидность речи), по субшкалам SANS 2 (алогия), SANS 3 
(снижение мотивации) и SANS 5 (нарушения внимания), 
а также более высокая суммарная оценка негативной 
симптоматики по PANSS (p < 0,001) по сравнению с теми 
пациентами, которые не были признаны инвалидами.

Пациенты, сохранившие социальные связи, обще-
ние, теплые взаимоотношения внутри семьи, характе-
ризовались менее выраженной негативной симптома-
тикой по отдельным показателям шкалы PANSS, таким 
как Н3 (малообщительность) (р = 0,01), Н4 (отгоро-
женность) (р = 0,02), Н6 (нарушения речи) (р = 0,01), 
по субшкалам SANS 1 (недостаточность экспрессии 
жестов) (р = 0,02) и SANS 3 (физическая анергия) 
(р = 0,01) по сравнению с теми, кто отмечал проблемы 
в общении как в социуме, так и в семье.

Пациентам, способным к независимому функциони-
рованию, т.е. к самостоятельному жизнеобеспечению 
без помощи, в том числе материальной, со стороны 
родственников, друзей, государства, были свойствен-
ны менее выраженные негативные симптомы по сле-
дующим подшкалам PANSS: Н3 (сокращение социаль-
ных связей, р = 0,04), Н4 (отгороженность от социу-
ма, р = 0,05), Н6 (нарушения вербальных процессов, 
р = 0,01), по шкале негативных расстройств SANS 1 
(снижение спонтанности движений, р = 0,07), SANS 3 
(забота о внешности, р = 0,01), SANS 4 (интересы и до-
суг, р = 0,02) и SANS 5 (социальная невнимательность, 
р = 0,05). У них же отмечена более низкая суммарная 
оценка негативной симптоматики по PANSS (р = 0,01), 
по сравнению с теми, кто был вынужден прибегать 
к помощи семьи, знакомых и государственных органов.

Эти корреляции указывают на связь уровня со-
циального функционирования и выраженности 
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негативной симптоматики у больных шизофренией. 
Пациенты с проблемами социального функционирова-
ния отличались почти в два раза большей выраженно-
стью негативной симптоматики по PANSS по сравнению 
с социально адаптированными пациентами (табл. 2).

Данные, приведенные в табл. 3, свидетельствуют 
о том, что пациенты с удовлетворительным уровнем со-
циальной адаптации отличались от пациентов с низким 
уровнем социальной адаптации лучшими показателя-
ми слухоречевой памяти (более высокий балл в тесте 
на звучание слов и числовую последовательность), бо-
лее высоким уровнем моторных навыков (по результа-
там двигательного тестам с фишками), более высокими 
показателями скорости обработки информации (тест 
«Кодирование символов») и лучшей способностью 
к планированию, проблемно-решающему поведению 

и рациональному решению поставленной задачи (тест 
«Башня Лондона»).

Данные, приведенные в табл. 4, демонстрируют, 
что наличие побочных эффектов антипсихотической 
терапии ассоциировано с ограничениями социаль-
ного функционирования пациентов с шизофренией. 
Пациенты с низким уровнем социальной адаптации 
характеризовались большей давностью заболевания 
и большей выраженностью общих психопатологиче-
ских синдромов.

Показатель социальной адаптации выше у паци-
ентов, получающих антипсихотики второй генерации 
(3,9 ± 1,35 балла против 2,71 ± 0,91 балла, p = 0,005). 
Терапия антипсихотиками второго поколения на амбу-
латорном этапе лечения способствует повышению по-
казателя социальной адаптации (+1,20 ± 0,354 балла). 

Таблица 1. Характеристика социальной адаптации пациентов с параноидной шизофренией
Table 1. Characteristics of social adaptation of patients with paranoid schizophrenia

Параметры/Parameters Число пациентов/Number 
of patients n (%)

Наличие семьи в настоящее время/The presence of the family at present 5 (8)

Наличие детей/The presence of children 14 (22)

Наличие учебы или работы/Availability of study or work 22 (34)

Наличие инвалидности/The presence of disability 35 (54)

Теплые отношения в семье/Warm relations in the family 34 (53)

Проявления болезни и терапия субъективно не мешают повседневной жизни пациента/The manifestations of 
the disease and therapy do not subjectively interfere with the patient’s daily life 53 (82)

Наличие социальной связи (связей), общения/The presence of a social connection (connections), 
communication 35 (54)

Способность к независимому функционированию/Ability to function independently 35 (54)

Таблица 2. Характеристика негативной симптоматики у пациентов с параноидной шизофренией в зависимости от 
социальной адаптации
Table 2. Characteristics of negative symptoms in patients with paranoid schizophrenia, depending on social adaptation

Показатель/Indicator 

Пациенты с низким уровнем 
социальной адаптации/ 

Patients with a low level of 
social adaptation (M ± m) 

Пациенты с удовлетворительным 
уровнем социальной адаптации/

Patients with a satisfactory level of 
social adaptation (M ± m) 

Достоверность 
различий/The 
signi cance of 
differences (p)

PANSS Н1, баллы/points 2,07 ± 0,884 1,83 ± 0,891 *p = 0,233

PANSS Н2, баллы/points 1,86 ± 0,789 1,54 ± 0,701 p = 0,094

PANSS Н3, баллы/points 2,06 ± 0,827 1,52 ± 0,653 *p = 0,032

PANSS Н4, баллы/points 1,88 ± 0,857 1,36 ± 0,638 *p = 0,033

PANSS Н5, баллы/points 2,59 ± 0,733 2,54 ± 0,657 p = 0,537

PANSS Н6, баллы/points 2,17 ± 0,889 1,6 ± 0,775 *p = 0,010

PANSS Н7, баллы/points 2,59 ± 0,733 2,2 ± 0,797 *p = 0,050

PANSS negative сумма, баллы/points 15,24 ± 4,348 12,6 ± 3,759 *p = 0,013

SANS 1 Уплощение и ригидность аффекта, 
баллы/Flattening and rigidity of affect, points 12,53 ± 5,088 7,24 ± 5,540 *p = 0,005

SANS 2 Нарушение речи, баллы/Speech 
impairment, points 7,38 ± 3,144 5,89 ± 3,724 p = 0,068

SANS 3 Апато-абулические расстройства, 
баллы/Avolition scores, points 8,06 ± 2,749 4,68 ± 2,529 *p < 0,001

SANS 4 Ангедония-асоциальность, баллы/ 
Anhedonia-asociality, points 8,18 ± 2,767 4,84 ± 2,897 *p = 0,001

SANS 5 Внимание, баллы/Attention, points 8,06 ± 2,749 4,68 ± 2,529 *p < 0,001

* Различия статистически значимы/Signi cant differences (p < 0,05).
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Однако уровень социального функционирования па-
циентов с шизофренией снижается по мере увеличе-
ния длительности заболевания (–0,039 ± 0,015 балла 
на 1 год заболевания).

Данные, приведенные в табл. 5, демонстрируют 
отсутствие различий по числу пациентов с разным 
уровнем социальной адаптации в зависимости от на-
личия депрессии в структуре шизофрении. Результаты 
корреляционного анализа подтвердили, что показатель 
социальной адаптации не связан с уровнем депрессии 
по шкале Калгари в структуре шизофрении, возрастом 
начала заболевания, длительностью ремиссии в про-
шлом и полом пациентов.

В то же время есть положительная связь с уров-
нем когнитивного функционирования по тестам «По-
следовательность чисел» (r = 0,28, p = 0,028), «Башня 
Лондона» (r = 0,41, p = 0,001) и «Кодирование сим-
волов» (r = 0,29, p = 0,020). Корреляционный анализ 
подтвердил наличие обратной зависимости между 
показателем адаптированности и длительностью 

заболевания (r = –0,44, p < 0,001), возрастом пациен-
тов (r = –0,37, p = 0,003), а также суммарным баллом 
по PANSS (r = –0,32, p = 0,011), баллам по подшкалам 
SANS «Уплощение и ригидность аффекта» (r = –0,25, 
p = 0,043), «Нарушение речи» (r = –0,36, p = 0,042), 
«Апатоабулические расстройства» (r = –0,41, p = 0,001) 
и «Внимание» (r = –0,26, p = 0,035). Показатель адапти-
рованности коррелирует с уровнем общих симптомов 
(r = –0,38, p = 0,002) и негативных симптомов (r = –0,25, 
p = 0,045), но не позитивных симптомов по PANSS 
(r = –0,03, p = 0,70).

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Признается, что выраженность нейрокогнитивно-
го дефицита связана с возможностями социализации 
и функциональным исходом при шизофрении [15–19]. 
Однако есть мнение, что наличие связи между соци-
альным функционированием больных шизофренией 
и когнитивными процессами нельзя считать главным 

Таблица 3. Характеристика когнитивного функционирования пациентов с параноидной шизофренией в зависимости 
от социальной адаптации
Table 3. Characteristics of cognitive functioning of patients with paranoid schizophrenia depending on social adaptation

Показатель/Indicator
BACS 

Пациенты, с низким уровнем 
социальной адаптации/Patients 

with a low level of social 
adaptation (M ± m) in T points

Пациенты с удовлетворительным 
уровнем социальной адаптации/

Patients with a satisfactory level of 
social adaptation (M ± m) in T points

Значимость 
различий/

Signi cance of 
differences (p)

Слухоречевая память, баллы/Immediate and 
delayed verbal memory, points 40,42 ± 13,767 43,30 ± 14,092 p = 0,32

Последовательность чисел, баллы/Sequence 
of numbers, points 11,41 ± 3,067 13,62 ± 5,023 p = 0,058

Двигательный тест с фишками, баллы/Motor 
test with chips, points 45,24 ± 18,178 56,24 ± 12,347 *p = 0,030

Речевая беглость, баллы/ Speech  uency, 
points 34,42 ± 12,512 36,33 ± 13,611 p = 0,22 

Кодирование символов, баллы/ The 
character encoding, points 28,06 ± 16,645 37,20 ± 11,214 *p = 0,046

«БашняЛондона», баллы/»The Tower of 
London», points 12,06 ± 6,456 16,40 ± 4,528 *p = 0,024

* Различия статистически значимы/Signi cant differences (p < 0,05).

Таблица 4. Характеристика пациентов с различной социальной адаптацией
Table 4. Characteristics of patients with different social adaptations

Показатель/Indicator

Пациенты, с низким уровнем 
социальной адаптации/

Patients with a low level of 
social adaptation (M ± m)

Пациенты с удовлетворительным 
уровнем социальной адаптации/

Patients with a satisfactory level of 
social adaptation (M ± m) in T points 

Достоверность 
различий/The 
signi cance of 
differences (р)

Возраст, лет/Age, years 38,71 ± 11,757 29,76 ± 5,434 *p = 0,035

Давность заболевания, лет/Prescription of 
the disease, years 14,12 ± 12,088 5,36 ± 4,636 *p = 0,028

PANSS О–1, баллы/points 1,53 ± 0,800 1,08 ± 0,277 *p = 0,022

PANSS О–13, баллы/points 2,12 ± 0,993 1,40 ± 0,764 *p = 0,011

PANSS О–16, баллы/points 1,47 ± 0,624 1,08 ± 0,277 *p = 0,010

UKU Дистония, баллы/Dystonia, points 0 0,24 ± 0,436 *p = 0,031

UKU Ригидность, баллы/Rigidity, points 0 0,28 ± 0,458 *p = 0,018

UKU Акатизия, баллы/Akathisia, points 0 0,20 ± 0,408 p = 0,052

* Приведены показатели со значимыми статистическими различиями/Signi cant differences (p < 0,05).
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предиктором нарушений социального функциониро-
вания пациентов [20]. Существует гипотеза, что нега-
тивные симптомы являются «катализатором» нейро-
когнитивных нарушений, влияющих на способность 
к трудовой деятельности и на социальное функцио-
нирование больных в целом [21]. По нашим данным, 
на уровень социальной адаптации больных парано-
идной шизофренией оказывают влияние как отдель-
ные когнитивные, так и негативные симптомы. Более 
низкий уровень социальной адаптации характерен для 
пациентов с более выраженными апатоабулическими 
нарушениями, уплощенностью аффекта, ангедонией- 
асоциальностью и социальной отгороженностью, что 
подтверждают данные литературы [22].

Результаты исследования демонстрируют у паци-
ентов с низким уровнем социальной адаптации более 
выраженное снижение таких когнитивных функций, 
как способность к принятию решений, внимание и мо-
торные навыки, по сравнению с больными, имеющими 
удовлетворительный уровень социальной адаптации, 
что подтверждают имеющиеся данные [23]. Способ-
ность к концентрации внимания также ассоциирована 
с уровнем социальной адаптации больных. Снижение 
уровня социального функционирования пациентов 
с шизофренией с течением времени согласуется с ре-
зультатами исследования [24].

Согласно данным литературы, социальные взаи-
моотношения больных шизофренией чаще носят кон-
фликтный характер. У них ухудшаются взаимоотно-
шения с окружающими, растет неудовлетворенность 
семейным образом жизни. Более высокая самооценка 
своего социального функционирования характерна 
для пациентов с более сохранной функцией активно-
го внимания [25], что соответствует полученным нами 
данным.

В работе показано, что применение антипсихотиков 
второй генерации сопряжено с повышением показате-
ля социальной адаптации пациентов. Эти результаты 
соответствуют представлениям о положительном вли-
янии антипсихотиков второй генерации на социальное 
функционирование пациентов с шизофренией, в том 
числе за счет улучшения социальных когниций [26].

Высказано мнение, что депрессивная симптома-
тика оказывает негативное влияние на такие сферы 
социального функционирования, как социально-по-
лезная деятельность, отношения с окружающими и са-
мообслуживание [27]. Однако, по данным настоящего 

исследования, наличие депрессии в структуре шизо-
френии значимо не сказывается на социальной адап-
тации больных.

Возраст начала заболевания, длительность ре-
миссии в прошлом и пол не влияют на социальное 
функционирование пациентов, что согласуется с не-
однозначностью связи различий по полу с социальным 
функционированием и не подтверждает связь возраста 
и длительности ремиссии с уровнем социального функ-
ционирования [28].

Таким образом, интегративный показатель соци-
альной адаптации пациентов с шизофренией ассоци-
ирован с когнитивными и негативными симптомами, 
особенностями антипсихотической терапии и длитель-
ностью заболевания.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ/REFERENCES

1. Dziwota E, Stepulak MZ, Włoszczak-Szubzda A, 
Olajossy M. Social functioning and the quality 
of life of patients diagnosed with schizophre-
nia. Ann Agric Environ Med. 2018;25(1):50–55. doi: 
10.5604/12321966.1233566 Epub 2017 Jan 11. PMID: 
29575877

2. Fervaha G, Foussias G, Agid O, Remington G. Impact of 
primary negative symptoms on functional outcomes 
in schizophrenia. Eur Psychiatry. 2014;(29):449–455. 
doi: 10.1016/j.eurpsy.2014.01.007

3. Hunter R, Barry S. Negative symptoms and psy-
chosocial functioning in schizophrenia: neglect-
ed but important targets for treatment. Eur 
Psychiatry. 2012;27(6):432–436. doi: 10.1016/j.
eurpsy.2011.02.015 Epub 2011 May 23. PMID: 
21602034

4. Shamsi S, Lau A, Lencz T, Burdick KE, De Rosse P, 
Brenner R, Lindenmayer J-P, Malhotra AK. Cognitive 
and symptomatic predictors of functional disability 
in schizophrenia Schizophr Res. 2011;126 (1–3):257–
264. doi: 10.1016/j.schres.2010.08.007 Epub 2010 
Sep 15.

5. Ventura J, Subotnik KL, Gitlin MJ, Gretchen-Door-
ly D, Ered A, Villa KF, Hellemann GS, Nuechterlein KH. 
Negative symptoms and functioning during the  rst 
year after a recent onset of schizophrenia and 8 
years later. Schizophr Res. 2015;161(2–3):407–413. 
doi: 10.1016/j.schres.2014.10.043 Epub 2014 Dec 8. 
PMID: 25499044; PMCID: PMC4308531

Таблица 5. Депрессивная симптоматика у пациентов с различной социальной адаптацией
Table 5. Depressive symptoms in patients with different social adaptation

Показатель/Indicator
Calgary depression shizophrenia scale 

Число пациентов/Number of patients

Пациенты, с низким уровнем 
социальной адаптации/Patients with 
a low level of social adaptation, n (%)

Пациенты с удовлетворительным уровнем 
социальной адаптации/Patients with a 

satisfactory level of social adaptation, n (%)

Наличие депрессии по шкале Калгари/Depression 
presents 2 (3) 6 (9)

Отсутствие депрессии по шкале Калгари/No 
depression 27 (42) 29 (45)



MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-26-33

32

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

19
(4

)'
2
0
2
1'
2
6
-
3
3

6. Thomas EC, Snethen G, McCormick B, Salzer MS. 
An exploration of linear and curvilinear relationships 
between community participation and neurocogni-
tion among those with serious mental illnesses. Psy-
chiatr Rehabil J. 2019;42(4):358–365. doi: 10.1037/
prj0000364 Epub 2019 Apr 4. PMID: 30945919; PM-
CID: PMC6776709

7. Ventura J, Hellemann GS, Thames AD, Koellner V, 
Nuechterlein KH. Symptoms as mediators of the re-
lationship between neurocognition and functional 
outcome in schizophrenia: a meta-analysis. Schizo-
phr Res. 2009;113(2–3):189–199. doi: 10.1016/j.
schres.2009.03.035 Epub 2009 Jul 22. PMID: 
19628375; PMCID: PMC2825750

8. Llerena K, Reddy LF, Kern RS. The role of experi-
ential and expressive negative symptoms on job 
obtainment and work outcome in individuals with 
schizophrenia. Schizophr Res. 2018;192:148–153. doi: 
10.1016/j.schres.2017.06.001 Epub 2017 Jun 7. PMID: 
28599750

9. Мосолов СН. Шкалы психометрической оценки 
симптоматики шизофрении и концепция позитив-
ных и негативных расстройств. М.: Новый цвет, 
2001:238.

 Mosolov SN. Scales of psychometric assessment of 
symptoms of schizophrenia and the concept of posi-
tive and negative disorders. M.: New color, 2001:238. 
(In Russ.).

10. Mass R, Schoemig T, Hitschfeld K, Wall E, Haasen C. 
Psychopathological syndromes of schizophrenia: 
evaluation of the dimensional structure of the pos-
itive and negative syndrome scale. Schizophr Bull. 
2000;26(1):167–177. doi: 10.1093/oxfordjournals.
schbul.a033437 PMID: 10755679

11. van Erp TG, Preda A, Nguyen D, Faziola L, Turner J, 
Bustillo J, Belger A, Lim KO, McEwen S, Voyvodic J, 
Mathalon DH, Ford J, Potkin SG, Fbirn. Converting pos-
itive and negative symptom scores between PANSS 
and SAPS/SANS. Schizophr Res. 2014;152(1):289–294. 
doi: 10.1016/j.schres.2013.11.013 Epub 2013 Dec 11. 
PMID: 24332632; PMCID: PMC3966195

12. Саркисян ГР, Гурович ИЯ, Киф РС. Нормативные 
данные для Российской популяции и стандартиза-
ция шкалы «Краткая оценка когнитивных функций 
у пациентов с шизофренией» (BACS). Социальная 
и клиническая психиатрия. 2010;3:13–19.

 Sarkisyan GR, Gurovich IYa, Keef RS. Normative data 
for the Russian population and standardization of 
the “Brief Assessment of Cognitive Functions in Pa-
tients with Schizophrenia” (BACS). Social and Clinical 
Psychiatry. 2010;3:13–19. (In Russ.).

13. Addington D, Addington J, Maticka-Tyndale E, Joyce J. 
Reliability and validity of a depression rating scale 
for schizophrenics. Schizophr Res. 1992;6(3):201–208. 
doi: 10.1016/0920-9964 (92)90003-n PMID: 1571313

14. Lingjaerde O, Ahlfors UG, Bech P. Udvald for Klin-
iske Undersogelser Scale. Acta psychiat Scand. 
1987;76(308):115.

15. Addington J, Saeedi H, Addington D. Facial affect 
recognition: a mediator between cognitive and social 
functioning in psychosis? Schizophr Res. 2006;85 (1–
3):142–150. doi: 10.1016/j.schres.2006.03.028 Epub 
2006 May 5. PMID: 16678388

16. Brekke J, Kay DD, Lee KS, Green MF. Biosocial path-
ways to functional outcome in schizophrenia. 
Schizophr Res. 2005;80(2–3):213–225. doi: 10.1016/j.
schres.2005.07.008 Epub 2005 Aug 30. PMID: 
16137859

17. Sergi MJ, Rassovsky Y, Nuechterlein KH, Green MF. So-
cial perception as a mediator of the in uence of ear-
ly visual processing on functional status in schizo-
phrenia. Am J Psychiatry. 2006;163(3):448–454. doi: 
10.1176/appi.ajp.163.3.448 PMID: 16513866

18. Vauth R, Rüsch N, Wirtz M, Corrigan PW. Does social 
cognition in uence the relation between neurocog-
nitive de cits and vocational functioning in schizo-
phrenia? Psychiatry Res. 2004;128(2):155–165. doi: 
10.1016/j.psychres.2004.05.018 PMID: 15488958

19. Littrell K, Jones-Vaughn JE, MacFariane JE. Adher-
ence and mental-health: what every case manager, 
should know in caring for clients with schizophrenia. 
Care Management. 2005;11(2):32–38.

20. Антохин ЕЮ, Ерзин АИ, Епанчинцева ГА, Крюков ЕМ. 
Роль когнитивных нарушений в формировании 
особенностей проактивности и социального функ-
ционирования у больных шизофренией. Неврологи-
ческий вестник. 2017;49(2):5–12.

 Antokhin EY, Erzin AI, Epanchintseva GA, Kryukov EM. 
The role of cognitive impairment in the formation of 
the features of proactivity and social functioning in 
patients with schizophrenia. Neurological Bulletin. 
2017;49(2):5–12. (In Russ.).

21. Maxwell SE, Cole DA. Bias in cross-sectional anal-
yses of longitudinal mediation. Psychol Methods. 
2007;12(1):23–44. doi: 10.1037/1082-989X.12.1.23 
PMID: 17402810

22. Петрова НН. К вопросу о гетерогенности негатив-
ной симптоматики при шизофрении. Социальная 
и клиническая психиатрия. 2020;30(1):81–87.

 Petrova NN. To the question of heterogeneity of neg-
ative symptoms in schizophrenia. Social and clinical 
psychiatry. 2020;30(1):81–87. (In Russ.).

23. Петрова НН, Гвоздецкий АН, Дорофейкова МВ, 
Ашенбреннер ЮВ. Когнитивные расстройства как 
транснозологический и междисциплинарный фе-
номен. Status praesens психиатрии. Междисципли-
нарный консилиум. [Электронное издание]: сбор-
ник материалов, 2019.

 Petrova NN, Gvozdetsky AN, Dorofeikova MV, Ashen-
brenner SV. Cognitive disorders as a transnosological 
and interdisciplinary phenomenon. Status praesens 
of psychiatry. Interdisciplinary consultation. [Elec-
tronic edition]: collection of materials, 2019. (In 
Russ.).

24. Luther L, Suor JH, Rosen C, Jobe TH, Faull RN, 
Harrow M. Clarifying the direction of impact of 



МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-26-33

33

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

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
19

(4
)'
2
0
2
1'
2
6
-
3
3

negative symptoms and neurocognition on prospec-
tive work functioning in psychosis: A 20-year lon-
gitudinal study. Schizophr Res. 2020;220:232–239. 
doi: 10.1016/j.schres.2020.03.012 Epub 2020 Mar 20. 
PMID: 32201031

25. Лебедева ГГ. Структура и динамика когнитивного 
дефицита у пациентов с расстройствами шизофре-
нического спектра. СПб., 2016:13–14.

 Lebedeva GG. Structure and dynamics of cognitive 
de cits in patients with disorders of the schizo-
phrenic spectrum. St. Petersburg, 2016:13–14.

26. Петрова НН, Цыренова КА. Комплаенс и когнитив-
ное функционирование пациентов с первым эпи-
зодом шизофрении. Российский психиатрический 
журнал. 2019;(4):36–41. doi: 10.24411/1560-957X-
2019-11934 eLIBRARY ID: 41107730

 Petrova NN, Tsyrenova KA. Compliance and cog-
nitive functioning of patients with the  rst epi-
sode of schizophrenia. Russian psychiatric journal. 
2019;(4):36–41. (In Russ.). doi: 10.24411/1560-
957X-2019-11934 eLIBRARY ID: 41107730

27. Живаго КС. Особенности социального функцио-
нирования больных параноидной шизофренией 

с симптомами депрессии и их медико-социальная 
реабилитация. Психиатрия, психотерапия и клини-
ческая психология. 2016;(4):472–479.

 Zhivago KS. Features of the social functioning of pa-
tients with paranoid schizophrenia with symptoms of 
depression and their medical and social rehabilita-
tion. Psychiatry, psychotherapy and clinical psycholo-
gy. 2016;(4):472–479. (In Russ.).

28. Софронов АГ, Пашковский ВЭ, Добровольская АЕ, 
Гетманенко ЯА, Гвоздецкий АН, Колчев СА. Явля-
ется ли пол модератором социального функцио-
нирования у больных параноидной шизофре-
нией? Обозрение психиатрии и медицинской пси-
хологии имени В.М. Бехтерева. 2019;(4–2):87–93. 
doi: 10.31363/2313-7053-2019-4-2-87-93

 Sofronov AG, Pashkovsky VE, Dobrovolskaya AE, 
Getmanenko YA, Gvozdetsky AN, Kolchev SA. Is 
sex a moderator of social functioning in patients 
with paranoid schizophrenia? Review of psychiatry 
and medical psychology named after VM Bekhterev. 
2019;(4–2):87–93. (In Russ.). doi: 10.31363/2313-
7053-2019-4-2-87-93

Сведения об авторах
Наталия Николаевна Петрова, доктор медицинских наук, профессор, заведующая кафедрой психиатрии 

и наркологии, Санкт-Петербургский государственный университет Правительства Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Россия, https://orcid.org/0000-0003-4096-6208

petrova_nn@mail.ru
Кристина Александровна Цыренова, аспирант, кафедра психиатрии и наркологии, Санкт-Петербургский 

государственный университет Правительства Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия, https://orcid.
org/0000-0003-0396-1467

kristina.ryuzina@mail.ru

Information about the authors
Nataliia N. Petrova, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Psychiatry and Addiction, St. 

Petersburg State University, St. Petersburg, Russia, https://orcid.org/0000-0003-4096-6208
petrova_nn@mail.ru
Kristina A. Tsyrenova, Postgraduate Student, Department of Psychiatry and Addiction, St. Petersburg State 

University, St. Petersburg, Russia, https://orcid.org/0000-0003-0396-1467
kristina.ryuzina@mail.ru

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
There is no con ict of interests.

Дата поступления 29.01.2021

Received 29.01.2021

Дата рецензии 10.08.2021

Revised 10.08.2021

Дата принятия 14.09.2021

Accepted for publication 14.09.2021



34

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

19
(4

)'
2
0
2
1'
3
4
-
4
1

© О.К. Савушкина и соавт., 2021 ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

УДК 577.151; 612.11; 616.895.4; 616.892.3

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-34-41

Оценка активности тромбоцитарной глутаматдегидрогеназы 

при депрессиях пожилого возраста
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Резюме
Цель исследования: оценка активности тромбоцитарной глутаматдегидрогеназы (ГДГ) при депрессии пожилого возраста 

по сравнению с контрольной группой и выявление возможных корреляций с клиническими данными. Пациенты и методы: 
обследованы 42 пациента пожилого возраста (60–86 лет) с депрессивными эпизодами разных нозологических категорий 
по МКБ-10: однократным депрессивным эпизодом (F32.0, F32.1), в рамках рекуррентного депрессивного расстройства (РДР — 
F33.0, F33.1) и при биполярном аффективном расстройстве (БАР — F31.3). Определение активности ГДГ и оценка тяжести 
симптомов депрессии с использованием шкалы Гамильтона для оценки депрессии (HAMD-17) и шкалы Гамильтона для оценки 
тревоги (HARS) проводились до начала курса 28-дневной антидепрессивной терапии (0-й день) и на 28-й день курса терапии. 
Результаты: при сравнении с контрольной группой у пациентов с депрессией обнаружено достоверное снижение активности 
ГДГ (p < 0,0008). При этом до лечения в подгруппах как РДР, так и БАР активность ГДГ была достоверно снижена по срав-
нению с контролем (р < 0,002 и р < 0,004), а после лечения пониженная активность ГДГ наблюдалась только у больных БАР 
(р < 0,002). При сравнении с контрольной группой у пациентов-мужчин выявлено достоверное снижение активности ГДГ 
как до, так и после лечения (р < 0,017 и р < 0,027), а у женщин — только до лечения (р < 0,014). Заключение: пониженная 
активность тромбоцитарной ГДГ при депрессиях позднего возраста может свидетельствовать о нарушении глутаматного 
метаболизма. Выявлены различия по полу в нормализации уровня активности ГДГ на фоне проводимой терапии: у мужчин 
уровень активности ГДГ за курс лечения не восстановился до контрольных значений. Повышение уровня ГДГ за 28-дневный 
курс терапии происходило только у больных РДР, но не у пациентов с БАР.

Ключевые слова: глутаматдегидрогеназа, тромбоциты, депрессивные расстройства, поздний возраст
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лов В.В., Шипилова Е.С., Воробьева Е.А., Бурбаева Г.Ш. Оценка активности тромбоцитарной глутаматдегидрогеназы при де-
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Evaluation of Platelet Glutamate Dehydrogenase Activity in Late-Life 

Depressions
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Summary
The aim of the study is to evaluate the activity of platelet glutamate dehydrogenase (GDH) in late-life depression compared to 

the healthy control group and to reveal possible correlations with clinical data. Patients and methods: 42 elderly patients (60–
86 years old) with depressive episodes of different nosological categories according to ICD-10 were examined: a single depressive 
episode (F32.0, F32.1), a depressive episode in recurrent depressive disorder (RDD — F33.0, F33.1) and a depressive episode in 
bipolar affective disorder (BD — F31.3). The activity of GDH and the severity of depression (using the Hamilton depressive 
scale, HAMD-17, and the Hamilton scale for assessing anxiety, HARS) were evaluated twice: before the starting the course of 
antidepressant therapy (day 0) and on the 28th day of the treatment course. Results: patients showed a signi cant decrease in 
the activity of GDH compared to the control group (p < 0.0008). Before the treatment, GDH activity was signi cantly reduced 
compared to the control in both RDD and BD (p < 0.002 and p < 0.004), whereas after the treatment, the decreased GDH activity 
was observed only in patients with BD (p < 0.002). When compared with the control group, male patients showed a signi cant 
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decrease in GDH activity both before and after the treatment course (p < 0.017 and p < 0.027), whereas women patients showed 
the decrease only before the treatment (p < 0.014). Conclusion: the decreased platelet GDH activity in elderly depressions may 
indicate an impairment of glutamate metabolism. Gender differences were revealed in the reversal of GDH activity level after 
the therapy: in men, the level of GDH activity did not recover to control values after the treatment course. An elevation in the 
level of GDH to control values over a 28-day course of therapy occurred only in patients with RDD, but not in patients with BD.

Keywords: glutamate dehydrogenase, platelets, depressive disorders, late age
For citation: Savushkina O.K., Tereshkina E.B., Prokhorova T.A., Boksha I.S., Safarova T.P., Yakovleva O.B., Kornilov V.V., 

Shipilova E.S., Vorobyeva E.A., Burbaeva G.Sh. Evaluation of Platelet Glutamate Dehydrogenase Activity in Late-Life Depressions. 
Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2021;19(4):34–41. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-34-41

ВВЕДЕНИЕ

Депрессии позднего возраста признаются одной 
из основных проблем гериатрической психиатрии 
из-за их высокой распространенности, трудностей 
терапии, обусловленных специфическими факторами 
старения, и необходимости высоких затрат общества 
на ведение таких больных. Гетерогенность депрессий 
в старости связана не только с наличием рано и поздно 
манифестирующих форм депрессивных расстройств, 
но и с патопластическим влиянием возрастных измене-
ний, церебральных и хронических соматических забо-
леваний, а также множеством генетических, метаболи-
ческих, эндокринных и нейробиологических факторов.

Появление новых типов антидепрессантов хотя 
и повысило безопасность терапии поздних депрессий, 
но не решило проблем, связанных с недостаточной эф-
фективностью терапии, задержкой терапевтического 
ответа, низким качеством выхода из депрессии с по-
вышенным риском рецидивирования.

Современные нейробиологические исследования 
показали, что в основе депрессии лежит не только 
снижение уровня моноаминов, но и дисфункция глу-
таматергической системы [1]. Нарушение функциони-
рования глутаматергической системы вносит вклад 
в патогенез депрессии и, следовательно, может быть 
целью терапевтического воздействия антидепрес-
сантов. Действительно, глутаматергическая гипотеза 
депрессии служит современной концепцией для раз-
работки быстродействующих антидепрессантов [2–4].

Одним из ключевых ферментов метаболизма ней-
ромедиатора глутамата в мозге является глутаматдеги-
дрогеназа (ГДГ), катализирующая обратимую реакцию 
превращения глутамата в α-кетоглутарат [5].

Предыдущие исследования [6], в том числе и наши 
[7], показали наличие этого фермента в тромбоцитах 
периферической крови. Обнаружено также, что изме-
нения активности и концентрации ГДГ, зарегистриро-
ванные в тромбоцитах при эндогенных психозах, могут 
в определенной мере быть связанными с патопсихоло-
гическими показателями состояния больных и эффек-
тивностью фармакотерапии [8, 9]. Однако при депрес-
сивных состояниях определение активности тромбо-
цитарной ГДГ ранее не производилось.

Целью настоящей работы является оценка актив-
ности ГДГ в тромбоцитах при депрессии пожилого воз-
раста по сравнению с контрольной группой здоровых 
лиц и поиск возможных корреляций с клиническими 
данными.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено с соблюдением совре-
менных этических норм и правил биомедицинских 
исследований, утвержденных Хельсинкским соглаше-
нием Всемирной медицинской ассоциации (в редак-
циях 1975/2000 г.), и одобрено Этическим комитетом 
НЦПЗ (протокол № 8 от 26.02.2019). Все обследованные 
подписывали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Клинико-биохимическое исследование проведено 
в период с января 2018 г. по январь 2021 г. на клини-
ческой базе отдела гериатрической психиатрии ФГБНУ 
НЦПЗ (руководитель проф. С.И. Гаврилова) и в лабора-
тории нейрохимии ФГБНУ НЦПЗ (руководитель проф. 
Г.Ш. Бурбаева).

Критерием включения в исследование было нали-
чие у больных в возрасте 60 лет и старше депрессив-
ного эпизода (ДЭ) легкой или умеренной выраженно-
сти. По классификации МКБ-10 депрессии отнесены 
к разным нозологическим категориям: однократный 
депрессивный эпизод (ДЭ, F32.0, F32.1), депрессивная 
фаза в рамках рекуррентного депрессивного расстрой-
ства (РДР, F33.0, F33.1) или биполярное аффективное 
расстройство (БАР, F31.3).

Критерии исключения: наличие иных психических 
заболеваний, первичных деменций разной этиологии, 
последствий травм головного мозга, наркотической за-
висимости, тяжелых соматических заболеваний в ста-
дии декомпенсации, а также аллергических реакций 
в анамнезе или выраженной множественной гиперчув-
ствительности к медицинским препаратам.

Исследование проводилось c использованием кли-
нического, психометрического, биохимического и ста-
тистического методов исследования.

Психометрическая оценка состояния больных про-
водилась до начала курса терапии (0-й день) и на 28-й 
день лечения с использованием шкалы Гамильтона для 
оценки депрессии (HAMD-17) и шкалы Гамильтона для 
оценки тревоги (HАRS). Эффективность терапии опре-
делялась по изменению суммарных оценок по HAMD-
17 и HАRS до и после окончания курса терапии. Для 
оценки когнитивной деятельности больных применял-
ся краткий тест оценки когнитивного статуса (MMSE).

В исследовании приняли участие 42 пациента в воз-
расте от 60 до 86 лет (33 женщины и девять мужчин, доля 
мужчин 21%) с большим ДЭ. Медиана возраста и квар-
тили M [Q25; Q75] составили 66 лет [63; 71 год]. Нозо-
логически у трех больных (7%) был диагностирован 
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однократный ДЭ, у 28 больных (67%) — ДЭ в рамках 
РДР, у 11 больных (26%) — ДЭ в рамках БАР.

Возраст манифестации заболевания у больных 
составлял от 17 до 81 года с медианным значением 
M = 40,5 года [30,0; 55,0 лет]. Преобладали случаи 
с длительным течением заболевания (M = 23 года [7; 
40 лет]).

На основании суммарной оценки HAMD-17 у боль-
шинства больных отмечались депрессии средней 
степени тяжести с M = 23 балла [21; 24 балла]. У 30 
человек наблюдались депрессии средней и тяжелой 
степени, у 12 человек — легкие депрессии (суммарная 
оценка HAMD-17 от 16 до 21 балла).

У большинства больных (34 человека, 81%) дли-
тельность депрессии до начала включения в исследо-
вание не превышала 6 мес. c М = 3 мес. [2; 5], однако 
у 8 (19%) больных отмечались затяжные (≥ 6 мес.) 
депрессии.

Уровень когнитивной деятельности больных не вы-
ходил за рамки возрастной нормы и составлял по сум-
марной оценке MMSE до начала исследования М = 27 
баллов [26; 29]. Все обследуемые больные имели по-
ликоморбидную соматическую отягощенность сопут-
ствующими заболеваниями с М = 4 заболевания [3; 5].

Клинические характеристики обследованных групп 
пациентов представлены в табл. 1.

Активная 28-дневная терапия больных проводилась 
антидепрессантами новых поколений групп СИОЗС (се-
лективные ингибиторы обратного захвата серотонина), 
СИОЗСН (селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина — венлафаксин, дулок-
сетин) и ИОЗСАС (ингибиторы обратного захвата серо-
тонина/антагонисты серотонина — тразодон). Дозы 
препаратов были стандартными для данной возраст-
ной группы.

Заборы крови для определения уровня активности 
ГДГ у больных проводились дважды — до начала курса 
фармакотерапии и на 28-й день лечения. Шесть паци-
ентов отказались от повторного взятия крови на ана-
лиз.

Контрольную группу составили 29 человек (19 жен-
щин и 10 мужчин, доля мужчин 34,5%) в возрасте от 52 
до 81 года с M = 58 лет [54; 62 года] без психической 
патологии. В группе контроля ферментативную актив-
ность ГДГ определяли однократно.

Выделение тромбоцитов, определение актив-
ности ГДГ

Кровь из локтевой вены обследуемых собирали 
в вакутейнеры с цитратом натрия и обрабатывали в те-
чение не более чем 2 ч после забора крови. Из образ-
цов крови выделяли тромбоциты, к суспензии добавля-
ли 50% объема глицерина и хранили при температуре 
–20 °С; перед определением активности ГДГ готовили 
экстракт тромбоцитов, как описано ранее [10].

Активность ГДГ определяли спектрофотометриче-
ским кинетическим методом с использованием план-
шетного спектрофотометра xMark (Bio-Rad) по скоро-
сти снижения поглощения НАД × H при 340 нм по ме-
тоду [11] с модификациями, как описано ранее [8]. 
Концентрация белка определялась методом Лоури 
с использованием набора реагентов Bio-Rad DC Protein 
Assay (США) и бычьего сывороточного альбумина 
(Sigma-Aldrich, США) в качестве белкового стандарта. 
После определения концентрации белка рассчитывали 
удельную активность ГДГ (ЕД/мг).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Проверка гипотезы о нормальном распределении 
данных активности ГДГ в обследованных группах про-
водилась при помощи критерия Шапиро–Уилка. Для 
оценки достоверности различий, изменений параме-
тров и связей между ними применялись U-тест Ман-
на–Уитни, вычисление коэффициентов ранговых кор-
реляций Спирмена (R). Различия и корреляции считали 
достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как в группе здорового контроля, так и в группе 
пациентов данные активности ГДГ не подчинялись за-
кону нормального распределения, что подтверждено 
проверкой на нормальность распределения тестом 
Шапиро–Уилка (p < 0,01), поэтому были использованы 
непараметрические методы исследования.

Хотя контрольная группа и группа больных де-
прессией различались по возрасту, при определении 
ранговых коэффициентов корреляции Спирмена не 
было выявлено достоверной корреляции активности 
тромбоцитарной ГДГ с возрастом ни в контрольной 

Таблица 1. Клинические данные обследованных групп
Table 1. Clinical data of the examined groups

Исследуемые показатели/Research parameters

Пациенты с депрессией, 
до лечения/Patients with 

depression, before treatment
(n = 42)

Пациенты с депрессией, 
после лечения/Patients with 
depression, after treatment

(n = 36)

Тяжесть депрессии (сумма баллов HAMD-17)/Depression severity (HAMD-17 
total score) 23 [21, 24] 8 [6, 10]

Выраженность тревоги (сумма баллов HARS)/Anxiety (HARS total score) 23 [19, 25] 7 [6, 9]

Уровень когнитивной деятельности (MMSE)/Cognitive functions (MMSE 
score) 27 [26; 29] нет данных/nd

Примечание. Данные представлены как медиана и квартили, М [Q25; Q75]/Data are given as Median and quartiles, M [Q25; Q75].
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группе (R = 0,07, p = 0,73), ни в группе больных (R = 0,08, 
p = 0,63), что делает возможным сравнение этих групп.

Сравнение активности ГДГ выявило достоверные 
межгрупповые различия контрольной группы и паци-
ентов до и после курса терапии (U-тест Манна–Уитни, 
p < 0,0008 и p < 0,007 соответственно) (табл. 2).

При сравнении активности тромбоцитарной ГДГ 
у мужчин и женщин внутри контрольной группы и вну-
три группы пациентов в целом достоверных различий 
активности между полами не выявлено (p > 0,1).

Однако если активность ГДГ у женщин до лече-
ния была достоверно ниже контрольных значений 
(р = 0,014), то по окончании терапии она перестала 

отличаться от контроля (р = 0,085). У мужчин выявле-
но достоверное снижение активности ГДГ как до, так 
и после лечения (р = 0,017 и р = 0,027 соответственно) 
по сравнению с контрольной группой (рис. 1).

Активность ГДГ была проанализирована у пациен-
тов с депрессиями разной нозологической принадлеж-
ности (подгруппы БАР, РДР, ДЭ).

Анализ активности ГДГ до лечения U-тестом Ман-
на–Уитни показал достоверное снижение активности 
ГДГ по сравнению с контрольной группой как в об-
щей группе больных, так и у пациентов с РДР и БАР 
(р < 0,002 и р < 0,004). После лечения сниженная 
активность ГДГ наблюдалась только у больных БАР 

Таблица 2. Активность тромбоцитарной глутаматдегидрогеназы в контрольной группе здоровых и при депрессии 
до и после курса терапии
Table 2. Platelet glutamate dehydrogenase activity in the control group and in patients with depression before and 
after the treatment course

Исследуемый показатель/Research 
parameter

Контрольная группа/Control group Пациенты с депрессией/Patients with depression

n = 29
до лечения/before 

treatment
(n = 42)

после лечения/after 
treatment (n = 36)

Активность ГДГ, ЕД/мг/Activity GDH, U/mg 6,79 [5,76, 7,69] 5,32 [3,71, 6,73]* 5,70 [4,05, 6,83]*

Примечание. Данные представлены как медиана и квартили, М [Q25; Q75]; *достоверные различия между контрольной группой и группой 
пациентов, р < 0,001/Data are given as Median and quartiles, M [Q25; Q75]; *signi cant changes between the control group and the patient 
group, p < 0.001.

Рис. 1. Активность глутаматдегидрогеназы (ГДГ) у мужчин и женщин в группе контроля (ромбы), в группе пациентов 
до начала курса терапии (квадраты) и после курса терапии (треугольники); горизонтальные черные линии медианы 
для групп. По оси ординат — удельная активность ГДГ (ЕД/мг). *Достоверные изменения между контрольной 
группой и группой пациентов, р < 0,05
Fig. 1. Glutamate dehydrogenase (GDH) activity in men and women in the control group (rhombuses), in the group 
of patients before the treatment course (squares), after the treatment course (triangles); horizontal black lines — 
medians for the groups. On the ordinate axis — the speci c activity of GDH (U/mg). * Signi cant differences between 
the control group and the patient group, p < 0.05
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(р < 0,002), а у пациентов с РДР активность приближа-
лась к значениям в контрольной группе (рис. 2). Из-за 
малочисленности подгруппы больные с однократным 
ДЭ были исключены из этого анализа, и значения ак-
тивности ГДГ для них не показаны на рис. 2.

Подгруппы пациентов с диагнозами БАР и РДР были 
сбалансированы по соотношению представителей по-
лов: среди пациентов с БАР 18% мужчин, с РДР — 21% 
мужчин. Сравнение активности ГДГ у мужчин и женщин 
внутри подгруппы РДР, как и БАР, достоверных разли-
чий не выявило. Сравнение активности ГДГ у женщин 
из подгрупп РДР, БАР и ДЭ методом Краскела–Уоллиса 
достоверных различий не показало.

Сравнение активности между мужчинами с диагно-
зами БАР, РДР, ДЭ не проводилось из-за малочисленно-
сти мужчин во всех подгруппах.

В результате терапии у пациентов в целом отмече-
но достоверное снижение суммы баллов по HAMD-17 
и по HАRS (тест Вилкоксона, p < 0,01), но достоверных 
корреляций базового уровня активности ГДГ с об-
щими клиническими оценками состояния пациентов 
как до, так и после проведенной терапии выявлено 
не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на накопленные данные, патогенез де-
прессии во многом еще остается неясным. В лите-
ратуре описана связь метаболических изменений со 

стороны глутаматной системы в мозге с психологиче-
скими и поведенческими изменениями — как у паци-
ентов с депрессией, так и при моделировании на ла-
бораторных животных — поведения, напоминающего 
депрессию. Так, в случае нокаута гена, кодирующего 
субъединицу GluD1-KO ионотропного глутаматного 
рецептора δ-типа, у животных наблюдается депрес-
сивноподобное поведение [12]. Кроме того, широко 
известны антидепрессивные эффекты кетамина, ан-
тагониста глутаматных рецепторов NMDA типа. Также 
обнаружены нарушения скорости захвата глутамата 
тромбоцитами [13] и изменения концентрации глута-
мата в сыворотке крови при биполярном расстройстве 
[14]. Все эти данные указывают на участие глутаматной 
системы в патогенезе депрессии.

В нашей работе обнаружено, что у пожилых боль-
ных с депрессией до и после лечения антидепрессан-
тами при сравнении с лицами контрольной группы 
наблюдается достоверно сниженная активность тром-
боцитарной ГДГ. Этот факт подтверждает нарушение 
глутаматного метаболизма при депрессиях. Отметим, 
что снижение активности тромбоцитарной ГДГ было 
выявлено и при шизофрении при сравнении с контро-
лем [8], что свидетельствует об общих чертах патоге-
неза этих заболеваний.

Эффективность терапии антидепрессантами групп 
СИОЗС, ИОЗСАС и СИОЗСН депрессивных больных позд-
него возраста в настоящей работе оказалась высокой. 
Поиск связей эффективности терапии с активностью 

Рис. 2. Активность глутаматдегидрогеназы (ГДГ) в группе контроля (ромбы) и в подгруппах пациентов с РДР 
(квадраты) и БАР (треугольники); горизонтальные черные линии — медианы для групп. По оси ординат — удельная 
активность ГДГ (ЕД/мг). **Достоверные различия между контрольной группой и группой пациентов, р < 0,01
Fig. 2. Glutamate dehydrogenase (GDH) activity in the control group (rhombuses) and in subgroups of patients with 
RDD (squares) and BD (triangles); the horizontal black lines are the medians for the groups. On the ordinate axis — 
speci c activity of GDH (U/mg). **Signi cant differences between the control group and the patient group, p < 0.01
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ГДГ достоверных корреляций не выявил. В то же вре-
мя обнаружено, что проведенный 28-дневный курс 
антидепрессивной терапии оказывал различное влия-
ние на активность тромбоцитарной ГДГ в разных под-
группах больных. Так, до лечения у женщин и мужчин 
выявлялась сниженная по отношению к контролю ак-
тивность ГДГ. После лечения активность ГДГ у женщин 
переставала отличаться от контрольных значений, в то 
время как у мужчин сохранялись достоверные разли-
чия с контролем в активности ГДГ и после лечения. 
То есть установлены гендерные различия в изменениях 
уровня ГДГ на фоне проводимой терапии антидепрес-
сантами с более длительным сохранением дисфункции 
этого фермента у мужчин. Полученные результаты со-
гласуются с данными литературы о половом диморфиз-
ме как метаболизма глутамата, так и течения депрессии 
[15, 16].

В нашей работе показано, что до лечения снижен-
ная активность тромбоцитарной ГДГ наблюдалась 
у депрессивных больных как с БАР, так и с РДР. Из-за 
малого количества мужчин в подгруппах с БАР, РДР 
и ДЭ их статистическое сравнение друг с другом было 
невозможно, поэтому в дальнейшем представляет ин-
терес изучение расширенных подгрупп пациентов — 
как мужчин, так и женщин — с депрессиями с разными 
нозологиями.

После лечения повышение активности ГДГ до диа-
пазона контрольных значений отмечалось только 
в подгруппе больных РДР, в то время как у пациентов 
с БАР она оставалась сниженной. Это наблюдение 
может свидетельствовать о различных механизмах 
контроля активности тромбоцитарной ГДГ в разных 
подгруппах пациентов с депрессией и требует даль-
нейшего изучения.

Хорошо известно, что коморбидные соматические 
заболевания являются одним из важнейших факторов, 
влияющих на этиологию, патогенез и течение депрес-
сий позднего возраста. В нашем исследовании практи-
чески все депрессивные пациенты имели поликомор-
бидную соматическую отягощенность соматическими 
заболеваниями с М = 4 заболевания [3; 5]. В связи 
с этим резонно было бы предположить вероятность 
влияния на активность тромбоцитарной ГДГ не только 
депрессивного расстройства, но и множественной со-
матической патологии. Проведенный нами анализ не 
выявил статистически значимых взаимосвязей между 
активностью тромбоцитарной ГДГ и количеством со-
путствующих соматических заболеваний или наличия 
их декомпенсации в текущей депрессии. Возможно, это 
связано с небольшим размером выборки депрессивных 
больных (42 человека), а также с трудностями подбо-
ра группы сравнения с сопоставимой соматической 
отягощенностью в рамках пилотного исследования. 
Тем не менее возможность потенциального влияния 
поликоморбидной соматической патологии на актив-
ность тромбоцитарной ГДГ у пожилых депрессивных 
больных остается открытым и требует дальнейшего 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наблюдаемый факт снижения активности тром-
боцитарной ГДГ при депрессиях позднего возраста 
подтверждает имеющиеся в литературе данные о на-
рушении глутаматного метаболизма при депрессии. Ак-
тивная 4-недельная терапия антидепрессантами групп 
СИОЗС, ИОЗСАС и СИОЗСН эффективно редуцировала 
депрессивную симптоматику, но связи активности ГДГ 
с эффективностью терапии больных не выявлено. 
При этом отмечено, что уровень активности ГДГ после 
курса терапии у мужчин, в отличие от женщин, не по-
высился до контрольных значений.

Обнаружено, что в подгруппе пациентов с РДР актив-
ность ГДГ после курса терапии изменилась и достигла 
уровня контрольных значений, тогда как в подгруппе 
пациентов с БАР этого не произошло. Эти данные мо-
гут быть признаком сохраняющейся нестабильности 
терапевтической ремиссии при депрессивной фазе 
БАР, требующей дополнительной терапии, в том числе 
направленной на глутаматную систему.
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Цитиколин в лечении легкой когнитивной недостаточности 

у кровных родственников пациентов с болезнью 

Альцгеймера: ближайшие и отдаленные эффекты курсовой 

терапии
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Резюме
Цель исследования: изучение ближайших и отдаленных (посттерапевтических) эффектов курсовой трехмесячной те-

рапии препаратом цитиколин у родственников 1-й степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера (БА). Включенные 
в исследование родственники обнаруживали признаки минимальной когнитивной дисфункции (МКД) или синдрома мягкого 
когнитивного снижения (МКC; в английской транскрипции MCI — Mild Cognitive Impairment, по МКБ-10 рубрика F06.7). Участ-
ники исследования: в исследовании приняли участие 90 родственников 1-й степени родства пациентов с установленным 
диагнозом БА: 24 человека с синдромом МКС и 66 человек с МКД. Дизайн исследования: открытое сравнительное мульти-
дисциплинарное изучение полугодовой динамики когнитивного функционирования двух групп родственников, получавших 
трехмесячные курсы терапии цитиколином. Исходные показатели когнитивного функционирования родственников с синдро-
мом МКС и МКД сравнили с показателями к моменту окончания трехмесячной курсовой терапии цитиколином в суточной дозе 
1000 мг и спустя 3 мес. после окончания курса лечения. Методы: клинико-психопатологический, нейропсихологический, 
психометрический, генетический, статистический. Результаты: значимое позитивное влияние курсовой терапии цитиколи-
ном на когнитивную недостаточность родственников 1-й степени родства больных БА установлено как у лиц с минимальной 
когнитивной дисфункцией, так и с более выраженными когнитивными расстройствами, соответствующими критериям диагно-
стики синдрома MКС. Значимо бóльшая величина как ближайшего, так и отдаленного терапевтического эффекта цитиколина 
при МКД по сравнению с синдромом МКС регистрировалась по психометрическим и нейропсихологическим показателям, 
характеризующим произвольное заучивание вербальных и зрительных стимулов, оптико-пространственную деятельность, 
произвольное внимание и ассоциативное вербальное мышление. Заключение: результаты исследования могут быть положе-
ны в основу модели профилактики прогрессирования когнитивного дефицита и деменции у лиц с высоким риском развития 
БА, т.е. у лиц, имеющих как генетический риск, так и проявления когнитивной недостаточности.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, синдром мягкого когнитивного снижения, минимальная когнитивная дисфункция, 
цитиколин

Для цитирования: Селезнева Н.Д., Рощина И.Ф., Пономарева Е.В., Гаврилова С.И. Цитиколин в лечении легкой когни-
тивной недостаточности у кровных родственников пациентов с болезнью Альцгеймера: ближайшие и отдаленные эффекты 
курсовой терапии. Психиатрия. 2021;19(4):42–51. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-42-51
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Citicoline in the Treatment of Mild Cognitive Impairment in Blood 

Relatives of Patients with Alzheimer’s Disease: Immediate and Long-Term 

Effects of Course Therapy
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Summary
The aim was to study immediate and long-term (post-therapeutic) effects of a three-month course of therapy with citicoline 

in 1st-degree relatives of patients with Alzheimer’s disease (AD). All the included relatives of patients with AD revealed signs of 
minimal cognitive dysfunction (MCD) and mild cognitive decline syndrome (MCI — Mild Cognitive Impairment, ICD-10 code F06.7). 
Study participants: the study involved 90  rst-degree relatives: 24 with MCI and 66 with MCD. Study design: an open-label 
comparative multidisciplinary study of the six-month dynamics of cognitive functioning of two groups of relatives who received 
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a three-month course of citicoline therapy. The baseline indicators of the cognitive functioning of relatives with MCI syndrome 
and MKD were compared with the indicators at the end of the three-month course of therapy with citicoline at a daily dose of 
1000 mg as well as 3 months after the end of the course of treatment. Methods: clinical, psychopathological, neuropsychological, 
psychometric, genetic, statistical ones. Results: а signi cant positive effect of the course therapy with citicoline on the 
cognitive impairment of 1st degree AD-patients’ relatives with minimal cognitive dysfunction and more pronounced cognitive 
impairments met the diagnostic criteria for MCI syndrome has been found. A signi cantly greater value of both immediate and 
long-term therapeutic effect of MKD compared with MCI in relatives was established by psychometric and neuropsychological 
indicators characterizing voluntary memorization of verbal and visual stimuli, optical and spatial activity, voluntary attention, 
and associative verbal thinking. Conclusion: the results of the study can be used as the basis for a model of prevention of the 
progression of cognitive de cit and the development of dementia in persons with a high risk of developing AD, i.e. in individuals 
with both genetic risk and signs of cognitive impairment.

Keywords: Alzheimer’s disease, mild cognitive decline syndrome, minimal cognitive dysfunction, Citicolinine
For citation: Seleznеva N.D., Roshchina I.F., Ponomareva E.V., Gavrilova S.Iv. Citicoline in the Treatment of Mild Cognitive 
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность настоящей работы определяется 
полученными ранее данными о выявлении легкой 
когнитивной недостаточности у кровных родственни-
ков пациентов с болезнью Альцгеймера (БА) задолго 
до возможного развития у них клинически диагности-
рованной БА, что предположительно может свидетель-
ствовать о наиболее ранних симптомах начинающе-
гося нейродегенеративного процесса. При изучении 
когнитивной сферы кровных родственников больных 
БА (по сравнению с контрольными группами соответ-
ствующего возраста, не являющимися родственниками 
больных БА) получены доказательства мнестической 
дисфункции [1]. Обнаружены сниженные когнитивные 
способности [2], дефицитарность исполнительной 
деятельности, вербальной и зрительной памяти, не-
достаточность абстрактного мышления и способности 
к обучению [3], недостаточность зрительной и слухо-
речевой памяти, оптико-пространственной деятель-
ности и произвольной регуляции деятельности, а так-
же дефицитарность пространственной и кинетической 
организация праксиса [4].

В ряде исследований установлено негативное влия-
ние носительства ε4-аллеля АроЕ-гена на состояние 
когнитивной деятельности родственников больных БА, 
проявляющееся в большей выраженности дисфункции 
внимания и рабочей памяти, усвоения практических 
навыков, вербальной памяти (запоминание и воспро-
изведение), зрительно-пространственной дисфункции 
по сравнению с родственниками, не имеющими ε4-ал-
леля АроЕ-гена [5–7].

Это объясняется тем, что полиморфный ε4-аллель 
гена AроE является основным генетическим фактором 
риска БА, повышающим вероятность заболевания бо-
лее чем в три раза. Белок, кодируемый ε4-аллелем, 
имеет измененную функциональную активность, что 
способствует ускоренному развитию нейродегенера-
ции, обусловленному нарушением обмена липидов 
в ЦНС, увеличением формирования нейротоксичных 
олигомеров амилоида-бета, замедлением клиренса 
амилоида-бета из ЦНС, а также нарушением регуляции 
иммунных процессов в ЦНС [8].

Результаты проведенных исследований указыва-
ют на необходимость разработки мер, направленных 
на профилактику нарастания дефицита когнитивного 
функционирования у лиц с высоким риском развития 
БА.

Известны зарубежные исследования, в которых 
установлено позитивное влияние цитиколина на ког-
нитивные расстройства в пожилом возрасте [9, 10].

С 2011 г. в отделении гериатрической психиа-
трии НЦПЗ проводятся исследования, направленные 
на разработку методов предупреждения прогрес-
сирования когнитивной недостаточности у кровных 
родственников больных БА с помощью ряда препа-
ратов с нейрометаболическим механизмом действия 
(церебролизин, холина альфосцерат, цитиколин, ак-
товегин) [11, 12].

В современных отечественных исследованиях 
установлены множественные нейропротективные 
и прокогнитивные компоненты фармакологическо-
го действия цитиколина, в том числе доказана кли-
ническая эффективность препарата при синдроме 
мягкого когнитивного снижения амнестического 
типа (аМСI) и при БА на стадии мягкой-умеренной 
деменции [13, 14].

Цитиколин является предшественником основного 
структурного компонента мембран нейронов — фос-
фатидилхолина. Препарат оказывает стимулирующее 
действие на регенерацию ацетилхолинергических ней-
ронов, нормализует их функциональную активность, 
увеличивает синтез ацетилхолина, предупреждает 
повреждающее воздействие свободных радикалов, 
а также предотвращает гибель клеток, воздействуя 
на механизмы апоптоза [15, 16].

Цель настоящего исследования — изучение бли-
жайших и отдаленных (посттерапевтических) эффек-
тов трехмесячного курса терапии цитиколином при-
знаков МКД или синдрома МКС у родственников 1-й 
степени родства больных БА.

Дизайн исследования: открытое сравнительное 
мультидисциплинарное изучение ближайших и отда-
ленных эффектов курсовой трехмесячной терапии 
родственников больных БА цитиколином в суточной 
дозе 1000 мг.
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Исследование соответствует положениям Хельсинк-
ской декларации 1964 г., ее пересмотренному варианту 
2013 г. и одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НЦПЗ.

Участники исследования: когорта родственников 
1-й степени родства пациентов с БА, наблюдавшихся 
в период 2014–2020 гг. в отделении гериатрической 
психиатрии ФГБНУ НЦПЗ. Все участники исследования 
подписывали информированное согласие на лечение 
и наблюдение в рамках исследования.

Диагноз вероятной БА у пробандов соответствовал 
диагностическим критериям МКБ-10 (1992), рубрики 
F00.0 и F00.1.

Когорту родственников составили 28 мужчин и 62 
женщины (соответственно 31,1 и 68,9%) в возрасте 
от 30 до 84 лет (средний возраст 55,8 ± 14,0 лет) 
(табл. 1). Число детей больных БА, вошедших в когор-
ту (84,4%), преобладало над числом сестер и братьев 
(15,6%). В 48,9% случаев у родственников больных 
БА установлен генотип АроЕ4(+), в 51,1% — генотип 
АроЕ4(–).

У 24 родственников диагностирован синдром мяг-
кого когнитивного снижения (MКС; код F06.7 по МКБ-
10). У 66 родственников при объективном обследова-
нии выявлена минимальная когнитивная дисфункция 
(МКД), характеризующаяся легкими признаками дис-
мнезии, пространственной и зрительной дисгнозии, 
диспрасии и/или дисфазии (табл. 2).

Диагноз МКС (в англоязычной терминологии МСI, 
Mild Cognitive Impairment) основывался на крите-
риях международной исследовательской группы 
R. Petersen и соавт. (1999), а именно на жалобах паци-
ентов на ухудшение памяти, подтвержденное объек-
тивным информантом. Выявленное при объективном 
нейропсихологическом обследовании когнитивное 
функционирование должно соответствовать оцен-
ке > 24 баллов по шкале MMSE, оценке 0,5 по шкале 
тяжести деменции Clinical Dementia Rating scale (CDR) 
[Morris J.C., 1993] и 1–3-й стадии по шкале общего 
ухудшения Global Deterioration Scale (GDS) [Reisberg B., 
1982]; повседневная активность пациентов оставалась 
сохранной [17].

Диагностика МКД основывалась на субъективных 
жалобах на легкие мнестические затруднения, касаю-
щиеся событий текущего времени и новой, особенно 
цифровой, информации, на трудности усвоения ма-
нуальных навыков и пространственных взаимоотно-
шений; на объективном выявлении легкого снижения 
показателей зрительной и слухоречевой памяти, кине-
тической и пространственной организации праксиса, 
оптико-пространственной деятельности, а также лег-
ких трудностей произвольной регуляции деятельности, 
обнаруживаемых при углубленном нейропсихологиче-
ском обследовании. Социальная, профессиональная 
и повседневная активность этих лиц оставались пол-
ностью сохранной [12].

Группы с синдромом MКС и МКД по соотношению ге-
нотипов АроЕ4(+) и АроЕ4(–) не различались (табл. 3).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для оценки показателей когнитивного функциони-
рования применялись клинико-психологический, ней-
ропсихологический, психометрический, генетический 
и статистический методы.

Нейропсихологические обследование проводилось 
с использованием «Экспресс-методики оценки мне-
стико-интеллектуальной сферы в пожилом возрасте» 
с количественной и качественной оценкой различных 
составляющих психической деятельности (Корсако-
ва Н.К. и соавт., 2009) [18].

Психометрическое обследование включало шка-
лы, оценивающие когнитивные функции в целом: ми-
ни-тест оценки когнитивных функций (MMSE — Mini-
Mental State Examination) (Folstein M. еt al., 1975), 
Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций 
(МоСА — Montreal Cognitive Assessment); шкалу 
общего клинического впечатления (CGI — Clinical 
Global Impression scale). Применялись тесты, диф-
ференцированно оценивающие различные когни-
тивные функции: тест произвольного запоминания 
10 слов (Лурия А.Р., 2003); Бостонский тест назы-
вания (BNT — Boston naming test); субтест 6 теста 
Векслера (David Wechsler’s Scale, subtest 6); тест ри-
сования часов (CDT — Clock Drawing Test); тест запо-
минания пяти геометрических фигур (Хомская Е.Д., 
2007); тест Бентона (Benton Visual Retention Test, 
BVRT); субтесты «звуковые» ассоциации и «кате-
гориальные» ассоциации (DRS — Mattis Dementia 
Rating Scale: Verbal fluency); тест Мюнстерберга 
(Munsterberg Тest).

Таблица 1.  Половозрастная и генетическая 
характеристика когорты обследованных родственников
Table 1. Age, sex and genetic characteristics of the cohort 
of examined relatives

Признаки/Signs Когорта в целом/Cohort 
as a whole, n = 90

Средний возраст (лет)/Mean age (y) 55,8 ± 14,0 (30–84)

Мужчины/Male
Женщины/Female

28 (31,1%)
62 (68,9%)

АроЕ4(+)
АроЕ4(–)

44 (48,9%)
46 (51,1%)

Таблица 2. Распределение по показателям когнитивного 
статуса в когорте обследованных лиц к началу 
исследования
Table 2. Distribution on the indicators of cognitive status 
in examined persons of cohort before the beginning of 
the study

Когнитивный статус/Cognitive state

Когорта в целом/
Cohort as a whole

n %

90 100,0

Синдром МКС/Mild cognitive impairment 24 26,7

Объективные признаки МКД/Objective signs 
of minimal cognitive dysfunction 66 73,3
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Геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов перифе-
рической крови, исследовалась по стандартной мето-
дике фенол-хлороформной экстракции. Методом поли-
меразной цепной реакции по стандартной процедуре 
проводилось генотипирование АроЕ-аллелей [19].

По шкале оценки побочного действия UKU оценива-
лась безопасность препарата (Lingjaerdeetal O., 1987) 
[20].

Статистический анализ данных проводился с при-
менением пакета прикладных программ Statistica 6 
фирмы StatSoft Inс. (США) (Реброва О.Ю., 2002). Для 
сравнения показателей между двумя независимыми 
группами использовали непараметрические U-крите-
рии Манна–Уитни и критерий Вилкоксона для связан-
ных групп. Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

Методика терапии
На протяжении трех месяцев назначалась терапия 

цитиколином в суточной дозе 1000 мг перорально.
Метод оценки
Сравнили показатели когнитивного функциониро-

вания у родственников с МКС и МКД до начала кур-
са терапии цитиколином (0-й день), сразу после его 
окончания (3 мес.) и спустя 3 мес. после окончания 
лечебного курса (6 мес.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По шкале CGI-I улучшение выраженной и умеренной 
степени к окончанию курса терапии при МКД достига-
лось наиболее часто (в 78,8% случаев). При МКС в од-
ной трети части случаев (33,3%) достигнуто улучшение 
умеренной степени; улучшения выраженной степени 

ни в одном случае не установлено; наиболее часто (в 
50,0% случаев) отмечалось минимальное улучшение; 
в 16,7% наблюдалось отсутствие изменений (табл. 4).

Анализ отдаленных (посттерапевтических) эффек-
тов спустя 3 мес. после окончания курсового лечения 
показал возрастание числа лиц с выраженным и уме-
ренным улучшением при МКД до 92,4%. При синдроме 
МКС отмечалось снижение частоты умеренного улуч-
шения до 16,6%, минимального улучшения — до 33,3% 
и увеличение частоты лиц с отсутствием улучшения (в 
50% случаев).

Оценка ближайших и отдаленных эффектов 
при МКД (по шкалам и тестам)

При МКД к окончанию курса терапии практически 
по всем шкалам и тестам отмечено статистически зна-
чимое улучшение среднегрупповых оценок. Исключе-
ние составил тест рисования часов, по которому ис-
ходные оценки оставались близкими к максимальным 
(табл. 5).

Спустя 3 мес. после окончания курса лечения ве-
личина улучшения оставалась на статистически зна-
чимом уровне по всем шкалам и тестам (исключая тест 
рисования часов). Существенное значение имеет тот 
факт, что степень улучшения исходных среднегруппо-
вых оценок по сравнению с оценкой к окончанию те-
рапевтического курса также возрастала. Исключение 
составил среднегрупповой показатель шкалы MMSE, 
снизившийся на 0,2 балла к 6-му месяцу по сравнению 
с 3-м месяцем.

Оценка ближайших и отдаленных эффектов 
при МКС (по шкалам и тестам)

При МКС значимое улучшение к окончанию курса 
терапии достигнуто по мини-тесту оценки когнитивных 

Таблица 3. Число лиц с генотипами АроЕ(+) и АроЕ4(–) в группах с синдромом МКС и МКД
Table 3. Number of individuals with genotypes ApoE(+) and ApoE4(–) in groups with MCI syndrome and MKD

Группы/Groups
АроЕ-генотип/
ApoE genotype

Синдром MКС/
Mild cognitive impairment 

Объективные признаки МКД/Objective signs 
of minimal cognitive dysfunction

n % n %

АроЕ4(+) 12 50,0 32 48,5

АроЕ4(–) 12 50,0 34 51,5

Всего/Total 24 100,0 66 100,0

Таблица 4. Оценка результатов терапии групп родственников с МКС и МКД по шкале CGI-I непосредственно после 
окончания курса терапии и спустя 3 мес. после его окончания
Table 4. Assessment of the therapy results in relatives with MCD and MCI according to the CGI-I scale immediately 
after the end of the therapy course and 3 months after its completion

Группы/Groups

Шкала CGI-I/CGI-I scale

Время оценки/Evaluation time

3 мес./3 months 6 мес./6 months 3 мес./3 months 6 мес./6 months

Синдром MКС/Mild cognitive 
impairment, n = 24

Объективные признаки МКД/Objective signs 
of minimal cognitive dysfunction, n = 66

n % n % n % n %

Выраженное улучшение/Marked improvement 0 0 0 0 24 36,4 31 47,0

Умеренное улучшение/Moderate improvement 8 33,3 4 16,7 28 42,4 30 45,4

Минимальное улучшение/Minimal improvement 12 50 8 33,3 13 19,7 5 7,6

Отсутствие изменений/No change 4 16,7 12 50,0 1 1,5 0 0
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функций (MMSE) и по Монреальской шкале оценки ког-
нитивных функций (МоСА), а также по большинству 
применявшихся тестов. По тестам воспроизведения 10 
слов после интерференции и повторению цифр в пря-
мом порядке среднегрупповые оценки не улучшились. 
Незначимым оказалось улучшение исходного пока-
зателя теста повторения цифр в обратном порядке, 
а исходный показатель теста запоминания пяти фигур 
к концу терапевтического курса снизился (табл. 5).

Спустя 3 мес. после окончания лечения исходные 
показатели шкал MMSE и MoCA, оставаясь улучшенны-
ми на статистически значимом уровне, незначительно 
снизились (на 0,4 балла). На статистически значимом 
уровне также оставались улучшенными среднегруп-
повые показатели большинства тестов, хотя величина 
улучшения по сравнению с ближайшей посттерапев-
тической оценкой была меньшей. Оценка по тесту за-
поминания пяти фигур не изменилась по сравнению 
с достигнутой к концу курса терапии. Показатель по-
вторения цифр в прямом порядке оставался на исход-
ном уровне. Оценка воспроизведения 10 слов после 
интерференции вернулась к исходному уровню. По-
казатель теста повторения цифр в обратном порядке 

по сравнению с исходным показателем незначимо сни-
зился.

Оценка величины терапевтического эффекта (по 
разнице в степени улучшения показателей когнитив-
ного функционирования между группами с синдромом 
МКС и МКД) показала значимо большее улучшение 
исходных оценок при МКД как к окончанию курса те-
рапии, так и спустя 3 мес. после завершения лечения 
по преобладающему большинству применявшихся шкал 
и тестов (за исключением тестов воспроизведения 10 
слов после интерференции и рисования 5 фигур) (рис. 
1А, 1Б, 1В). Это свидетельствует о значимом улучшении 
произвольного заучивания вербальных и зрительных 
стимулов, оптико-пространственной деятельности, 
произвольного внимания и ассоциативного вербаль-
ного мышления.

Результаты нейропсихологической оценки после 
окончания курса лечения показали значимое улучше-
ние по сравнению с исходными показателями по всем 
10 пробам «Экспресс-методики» в группе родствен-
ников с МКД. Наблюдалось улучшение показателей 
динамического, пространственного и регуляторного 
праксиса, конструктивной деятельности, зрительной, 

Таблица 5. Динамика среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (в баллах) при синдроме 
МКС и при МКД
Table 5. Dynamics of the average group indicators of cognitive functioning (in points) in patients with MCI syndrome 
and with MKD

Группы/Groups

Шкалы и тесты/
Scales and Tests

Время оценки/Points of assessment

Синдром МКС/Mild cognitive impairment Объективные признаки МКД/Objective 
signs of minimal cognitive dysfunction

0-й день/
Baseline

3 мес./
3 months р

6 мес./
6 months р

0-й день/
Baseline

3 мес./
3 months р

6 мес./
6 months р

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

MMSE 26,3 ± 0,7 27,3 ± 0,9 * 26,9 ± 1,0 * 27,2 ± 0,9 29,7 ± 0,6 * 29,5 ± 0,6 *

MoCA 22,8 ± 1,8 24,0 ± 2,3 * 23,6 ± 2,4 * 27,2 ± 1,5 28,8 ± ± 1,1 * 29,0 ± 1,1 *

Запоминание 10 слов/Direct reproduction of 
10 words 5,3 ± 0,9 6,0 ± 0,8 * 5,5 ± 1,0 * 6,8 ± 0,9 7,8 ± 0,9 * 7,9 ± 0,9 *

Отсроченное воспроизведение 10 
слов/10 words delayed playback 3,8 ± 0,9 3,8 ± 1,0 – 3,8 ± 1,0 – 6,2 ± 1,3 6,9 ± 1,3 * 7,2 ± 1,4 *

Бостонский тест называния/Boston naming 
test 42,6 ± 2,1 44,4 ± 2,4 * 43,8 ± 2,1 * 50,0 ± 3,5 52,7 ± 2,3 * 53,1 ± 2,0 *

Cубтест 6 теста Векслера/Wechsler’s Scale, 
subtest 6:
—  повторение цифр в прямом порядке/

repeating digital rows in direct order
—  повторение цифр в обратном порядке/

repeating digital rows in reverse order

5,3 ± 1,0

3,5 ± 0,7

5,9 ± 0,8

3,5 ± 0,7 

–

–

5,3 ± 1,1

3,0 ± 0,9 

–

–

6,9 ± 1,1

5,3 ± 1,4

7,8 ± 1,3

5,9 ± 1,6 

*

*

8,0 ± 1,1

6,1 ± 1,5 

*

*

Тест рисования часов/Clock drawing test 7,8 ± 1,4 8,7 ± 1,3 * 8,2 ± 1,5 * 9,8 ± 0,4 9,9 ± 0,1 – 10,0 ± 0,1 –

Тест запоминания 5 фигур/Memorization test 
5 geometric shapes 1,8 ± 0,7 2,2 ± 0,9 – 2,2 ± 1,0 – 3,7 ± 1,0 4,3 ± 0,8 * 4,7 ± 0,6 *

Тест Бентона/Benton Visual Retention Test 7,7 ± 1,0 8,6 ± 1,1 * 8,2 ± 1,1 * 11,6 ± 1,5 13,1 ± 0,9 * 13,3 ± 0,9 *

Тест Маттиса/Mattis Dementia Rating Scale 
(Verbal  uency):
—  звуковые ассоциации/sound associations
—  категориальные ассоциации/categorical 

associations

12,5 ± 2,0

13,7 ± 2,2

14,5 ± 2,6

16,1 ± 3,0

*

*

13,3 ± 2,1

15,3 ± 3,3 

*

*

17,7 ± 4,3

20,3 ± 4,7

22,0 ± 4,7

24,6 ± 4,7 

*

* 

22,6 ± 4,5

25,0 ± 4,5 

*

* 

Тест Мюнстерберга/Munsterberg Тest 14,0 ± 2,5 15,9 ± 3,0 * 15,3 ± 3,0 * 19,1 ± 3,5 22,1 ± 2,9 * 22,7 ± 2,6 *

* Различия статистически значимы/Signi cant differences (p < 0,05).
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вербальной и семантической памяти, самостоятельного 
программирования в вербальном мышлении. В группе 
родственников с синдромом МКС значимое улучшение 
установлено по пяти пробам и общему баллу «Экс-
пресс-методики»: к окончанию лечения отмечалось 
улучшение показателей выполнения конструктивной 
деятельности, увеличение объема зрительной и семан-
тической памяти, улучшение показателей вербального 
мышления, а также уменьшение ошибок в простран-
ственном праксисе (табл. 6). При этом не получены 

значимые различия в слухоречевой памяти (по параме-
трам объема непосредственного запоминания и отсро-
ченного воспроизведения), в динамическом и регуля-
торном праксисе, в семантической организации речи.

Результаты нейропсихологического обследования 
спустя 3 мес. после окончания курса терапии в группе 
родственников с МКД показали, что в течение этого 
времени сохраняется значимое улучшение по всем про-
бам и общему баллу «Экспресс-методики». У родствен-
ников этой группы сохранялись высокие показатели 

A 

0,6

0,0

1,0

0,4

0,9

-0,04

-0,4

0,4 0,4 0,5

0,9

0,6

0,1

0,6

1,5

1,1 1

0,1

1,0

1,7

-1

-0,5

0

0,5

1

1,5

2

Цифры 
в прямом порядке

Цифры 
в обратном порядке Рисование часов

Запоминание 
5 фигур Тест Бентона

МКС 3 мес. МКС 6 мес. МКД 3 мес. МКД 6 мес.

*

*

*

*

*

*

* *

B 

1,1 1,2

0,7

0,2

1,8

0,6
0,8

0,3
0,1

1,1

2,5*

1,6

1,0

0,6

2,7

1,5

1,9

1,1
0,9

3,1

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5
MMSE MoCA

Запоминание 
10 слов

Отсроченное 
воспроизведение 

10 слов
Бостонский тест 

называния

МКС 3 мес. МКС 6 мес. МКД 3 мес. МКД 6 мес.

*

*

*

*

*

**

C 

2,0
2,4

1,9

0,8

1,6
1,3

4,3 4,3

3

4,9 4,7

3,5

0

1

2

3

4

5

6
Звуковые ассоциации Категориальные ассоциации Тест Мюнстерберга

МКС 3 мес. МКС 6 мес. МКД 3 мес. МКД 6 мес.

*

*

*

* *
*

* Различия статистически значимы (p < 0,05)

Рис. 1. Сравнение динамики показателей когнитивного функционирования между группами лиц с синдромом МКС 
и МКД (по разности среднегрупповых оценок между 0-м днем и оценок к окончанию курса лечения, а также спустя 
3 мес. после завершения курса терапии)
Fig. 1. Сomparison of the dynamics of the indicators of cognitive functioning between the groups of persons with 
the MCI syndrome and MKD (according to the difference between the mean group assessments between day 0 and 
assessments by the end of the treatment course, as well as 3 months after the completion of the therapy course)
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запоминания зрительных и слухоречевых стимулов, 
семантической памяти, оптико-пространственной дея-
тельности, семантической организации речи, кинети-
ческого и пространственного компонентов праксиса.

В группе с МКС через 3 мес. после окончания те-
рапии значимое улучшение по сравнению с началом 
лечения наблюдалось по трем пробам из 10: сохраня-
лись высокие результаты в конструктивной деятель-
ности, в семантической памяти и вербальном мышле-
нии. По остальным параметрам когнитивной сферы 
наблюдалось незначимое ухудшение выполнения проб 
по сравнению с начальными результатами.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ терапевтической динамики показателей ког-
нитивных функций когорты родственников 1-й степени 
родства больных БА показал улучшение к окончанию 
курсовой терапии препаратом цитиколин по большин-
ству применявшихся шкал и тестов как у родственни-
ков с синдромом МКС, так и с МКД. Однако улучшение 
выраженной и умеренной степени по общему клиниче-
скому впечатлению вдвое чаще достигалось при МКД, 
чем при синдроме МКС (соответственно 78,8 и 33,3%). 
Кроме того, если при МКД статистически значимое 
улучшение установлено практически по всем шкалам 

и тестам (исключение составил тест рисования часов, 
исходная оценка по которому в большинстве случаев 
являлась максимальной), то при синдроме МКС — толь-
ко по большинству тестов (исключая тесты Векслера, 
воспроизведения 10 слов после интерференции запо-
минания 5 фигур).

При МКД спустя 3 мес. после окончания курсово-
го лечения отмечено нарастание эффектов терапии. 
По общему клиническому впечатлению частота вы-
раженного и умеренного улучшения достигла 92,4%. 
Напротив, при синдроме МКС частота умеренного улуч-
шения снизилась до 16,6%, а в половине случаев состо-
яние вернулось к исходному уровню.

При синдроме МКС через 3 мес. после окончания 
лечения показатели улучшения по сравнению с исход-
ной оценкой, оставаясь на статистически значимом 
уровне по большинству тестов, тем не менее умень-
шались, а среднегрупповые показатели отсроченного 
воспроизведения 10 слов, повторения цифр в прямом 
и обратном порядке оказались даже ниже исходных 
оценок. Оценки по тестам отсроченного воспроизведе-
ния 10 слов, запоминания 5 фигур и повторения цифр 
в прямом порядке вернулись к исходному уровню, 
а оценка по тесту повторения цифр в обратном поряд-
ке снизилась по сравнению с исходной.

Результаты нейропсихологической оценки дина-
мики когнитивных функций к концу курсовой терапии 

Таблица 6. Динамика среднегрупповых показателей (в баллах) по результатам выполнения проб «Экспресс-
методики» при МКС и МКД
Table 6. Dynamics of the average group indicators (in points) according to the results of the «Express-methods» tests 
in MCI and MKD

Группы/Groups

Показатели 
«Экспресс-методики»
/Indicators of the 
«Express-methods»

Время оценки/Points of assessment

Синдром MКС/Mild cognitive impairment Объективные признаки МКД/Objective 
signs of minimal cognitive dysfunction

0-й день/
Baseline

3 мес./
3 months р

6 мес./
6 months р

0-й день/
Baseline

3 мес./
3 months р

6 мес./
6 months р

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

Объем непосредственного запоминания 
вербальных стимулов/The amount
of direct memorization of verbal stimuli

1,44 ± 0,5 1,34 ± 0,6 – 1,41 ± 0,6 – 1,64 ± 0,6 0,59 ± 0,5 * 0,59 ± 0,5 *

Конструктивная деятельность/Constructive 
activity 1,09 ± 0,7 0,56 ± 0,6 * 0,57 ± 0,5 * 0,85 ± 0,6 0,12 ± 0,3 * 0,13 ± 0,3 *

Динамический праксис/Dynamic praxis 1,35 ± 0,5 1,29 ± 0,7 – 1,32 ± 0,5 – 0,89 ± 0,6 0,13 ± 0,3 * 0,14 ± 0,3 *

Объем отсроченного воспроизведения 
вербальных стимулов/Delayed playbackverbal 
stimuli

1,44 ± 0,5 1,41 ± 0,7 – 1,45 ± 0,5 1,15 ± 0,4 0,33 ± 0,5 * 0,41 ± 0,5 *

Объем зрительной памяти/Visual memory 4,84 ± 1,3 4,35 ± 1,2 * 4,82 ± 1,2 – 4,38 ± 0,9 3,46 ± 0,9 * 3,47 ± 0,9 *

Вербальное мышление/Verbal thinking 0,63 ± 0,5 0,35 ± 0,5 * 0,37 ± 0,5 * 0,31 ± 0,5 0,05 ± 0,2 * 0,05 ± 0,2 *

Семантическая память/Semantic memory 1,35 ± 0,7 0,67 ± 0,8 * 0,65 ± 0,5 * 0,59 ± 0,6 0,08 ± 0,3 * 0,09 ± 0,3 *

Понимание логико-грамматических
конструкций/Understanding logical and 
grammatical constructions

1,28 ± 0,7 1,24 ± 0,8 – 1,25 ± 0,7 – 0,69 ± 0,7 0,10 ± 0,3 * 0,10 ± 0,3 *

Регуляторный праксис/Regulatory praxis 1,14 ± 0,7 1,05 ± 0,7 – 1,15 ± 0,7 – 0,62 ± 0,6 0,08 ± 0,3 * 0,09 ± 0,3 *

Пространственный праксис/Spatial praxis 1,42 ± 0,6 0,91 ± 0,8 * 1,40 ± 0,6 – 0,97 ± 0,6 0,15 ± 0,4 * 0,17 ± 0,4 *

Сумма по «Экспресс-методике»/Amount by 
the «Express-methods» 16,10 ± 5,7 13,17 ± 6,1 * 14,89 ± 6,3 – 12,10 ± 5,1 5,0 ± 2,8 * 5,26 ± 2,5 *

* Pазличия статистически значимы/Signi cant differences (p < 0,05).
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цитиколином показали, что в группе МКД наблюдалось 
комплексное улучшение по всем показателям «Экс-
пресс-методики», тогда как у родственников с МКС 
значимое улучшение наблюдалось только по 5 из 10 
показателей.

Спустя 3 мес. после окончания лечения у род-
ственников с МКД сохранялись стабильные результа-
ты при оценке всех параметров когнитивных функций. 
У родственников с МКС значимый эффект лечения ре-
гистрировался только в конструктивной деятельности, 
при запоминании по смыслу организованных стимулов 
и в вербальном мышлении.

Показана безопасность применения курсовой тера-
пии цитиколином: в период проведения курса лечения 
нежелательных явлений не было. Лабораторные по-
казатели также не претерпели негативной динамики.

Отсутствие в доступных источниках результатов за-
рубежных исследований не позволяет провести срав-
нительное сопоставление данных, полученных в насто-
ящей работе. Опубликованные данные отечественных 
исследований основывались на изучении небольших 
когорт родственников больных БА. Группы родствен-
ников, лечившихся цитиколином, имели небольшую 
численность [21, 22].

Ограничением настоящей работы является ее про-
ведение в рамках открытого исследования и отно-
сительно короткая продолжительность наблюдения. 
В связи с этим необходимо изучение превентивных 
возможностей цитиколина в долговременных проспек-
тивных исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ результатов настоящей работы показал 
положительное воздействие курсовой терапии препа-
ратом нейрометаболического действия цитиколином 
на когнитивный статус родственников 1-й степени 
при различной степени выраженности у них исходной 
когнитивной дисфункции — МКС и МКД.

На это указывает повышение среднегрупповых 
оценок по шкалам и психометрическим тестам, свиде-
тельствующее о значимом улучшении в обеих обсле-
дованных группах родственников 1-й степени родства 
больных БА конструктивной деятельности, номинатив-
ной функции речи, зрительной памяти, произвольного 
внимания и вербального мышления.

Результаты углубленной нейропсихологической 
оценки различных параметров когнитивных функций 
также обнаружили значимый терапевтический эффект 
в обеих леченных цитиколином группах в отношении 
оптико-пространственной деятельности, простран-
ственной составляющей праксиса, семантической па-
мяти и вербального мышления. Можно отметить, что 
в группе МКД наблюдалось более комплексное улуч-
шение когнитивных функций.

Установленный статистически более выражен-
ный эффект лечения по большинству шкал и тестов 
при МКД (по сравнению с синдромом МКС) указывает 

на целесообразность как можно более раннего (уже 
на этапе минимальной когнитивной дисфункции) при-
менения нейрометаболической терапии, направленной 
на предупреждение развития нейродегенеративного 
процесса.

Таким образом, применение курсового лечения 
препаратом цитиколин, обладающим нейрометаболи-
ческим механизмом действия, можно рассматривать 
в качестве возможной модели превентивной терапии, 
целью которой служит предупреждение прогресси-
рования когнитивной дисфункции и формирования 
деменции при высоком риске развития БА, а именно 
у лиц с генетическим риском и проявлениями легкой 
когнитивной недостаточности.
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Метаболический синдром в госпитальной популяции 

больных шизофренией в регионе Западной Сибири
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Резюме
Актуальность данной работы обусловлена неполным характером существующих исследований факторов риска метабо-

лического синдрома (МС) среди больных шизофренией. Цель работы: изучить распространенность, социодемографические 
особенности и клинико-терапевтические аспекты МС у стационарных больных шизофренией. Пациенты и методы: обсле-
дованы 517 пациентов психиатрических больниц с диагнозом шизофрении согласно критериям МКБ-10. Со всеми пациен-
тами было проведено структурированное клиническое интервью (SCID); измерение объема талии, артериального давления 
и оценка биохимических показателей для верификации МС на основании критериев IDF (Международной диабетической 
ассоциации). Психометрическая оценка клинического состояния осуществлялась с использованием PANSS. Результаты: 
распространенность МС у стационарных пациентов с шизофренией в регионе Западной Сибири входит в диапазон, представ-
ленный в литературе. Обнаружено, что для больных шизофренией с МС характерно преобладание женщин и более старший 
возраст, а также большая доля разведенных и меньшая — никогда не состоявших в браке. Женщины с МС были старше, бо-
лели дольше и заболевали позже, чем мужчины с МС. Характерным оказалось то, что возраст дебюта заболевания у больных 
шизофренией с МС был статистически значимо больше, чем у больных без МС. В группе больных с МС в качестве базисной 
антипсихотической терапии чаще выступали атипичные антипсихотики, однако это различие между группами не достигло 
статистической значимости. Выводы: основные факторы риска у больных шизофренией с МС совпадают с факторами риска 
МС в общей популяции. Более поздний дебют заболевания может выступать самостоятельным фактором риска. Соотношение 
и взаимовлияние факторов риска развития МС у больных шизофренией нуждается в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: шизофрения, метаболический синдром, психофармакотерапия, антипсихотики
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Summary
Background. The relevance of this work is due to the incomplete nature of existing studies on risk factors of metabolic 

syndrome (MS) in patients with schizophrenia. Aim: to study the MS prevalence in schizophrenia in-patients and their clinical, 
therapeutic and socio-demographic features. Patients and methods: 517 in-patients diagnosed with schizophrenia according 
to the ICD-10 criteria were examined. All patients underwent a structured clinical interview (SCID); measurement of waist 
circumference, blood pressure and assessment of biochemical parameters for veri cation of MS based on the criteria of the IDF 
(International Diabetes Fediration). An assessment of the severity of clinical and psychopathological symptoms was performed 
using the PANSS. Results: the prevalence of MS in in-patients with schizophrenia in the Western Siberia is similar to that reported 
in the literature. It was found that in-patients with schizophrenia and MS are characterized by a predominance of women and 
older age, as well as a large proportion of divorced, and a smaller proportion of never married. Women with MS were older, got 
longer duration of illness, and got later onset of disease than men with MS. The age of disease onset was signi cantly greater in 
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patients with MS than in patients without MS. Atypical antipsychotics were more often used as the basic antipsychotic treatment 
in the group of patients with MS but this difference between the groups did not reach statistical signi cance. Conclusions: the 
main risk factors in patients with schizophrenia and MS coincide with risk factors of MS in general population. A later onset of 
the disease can act as an independent risk factor. The relationship and mutual in uence of risk factors for the development of 
MS in patients with schizophrenia needs further study.

Keywords: schizophrenia, metabolic syndrome, psychopharmacotherapy, antipsychotics
For citation: Kornetova E.G., Gerasimova V.I., Goncharova A.A., Khamina V.V., Mednova I.A., Kornetov A.N., Ivanova S.A. 

Metabolic Syndrome in a Population of In-Patients with Schizophrenia in the Western Siberia. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром (МС) у пациентов с ши-
зофренией остается актуальной проблемой, осложня-
ющей течение расстройства и являющейся фактором 
риска развития угрожающих жизни сердечно-сосу-
дистых заболеваний и, как следствие, ранней смерт-
ности. Показатели распространенности МС у больных 
шизофренией, получающих антипсихотики, в мире 
в настоящее время варьируются от 28 до 42% [1, 2]. 
Учитывая естественное увеличение с возрастом ча-
стоты встречаемости МС и в общей популяции, у по-
жилых пациентов с шизофренией распространенность 
МС достигает 51,7% [3]. При этом для данной группы 
больных характерно превалирование выраженности 
гипертонической болезни и ожирения. Длительность 
течения шизофрении также позитивно коррелирует 
с выраженностью МС.

Развитие МС имеет многофакторную природу, не-
которые из этих факторов являются неизменяемыми 
(женский пол, наследственная предрасположенность), 
а лечение МС у пациентов с шизофренией зачастую со-
пряжено с трудностями ввиду их низкой приверженно-
сти к лечению, в том числе препаратами для контроля 
за артериальным давлением и уровнем глюкозы крови 
[4]. Большинство пациентов с шизофренией, особен-
но с нарастанием негативной симптоматики, наряду 
с высокой распространенностью факторов, связанных 
с образом жизни, редко обследуются врачами обще-
соматической сети. Низкое внимание мониторингу со-
матического здоровья у больных шизофренией стало 
повсеместно распространенной проблемой, в том чис-
ле в странах с высоким уровнем жизни и развитой эко-
номикой. Повышают вероятность развития МС как в об-
щей популяции, так и среди пациентов с шизофренией 
такие факторы, как возраст, курение, злоупотребление 
алкоголем, низкий уровень физической активности, на-
рушения сна, несбалансированное питание, а также 
социальные детерминанты (бедность, стресс и низкий 
уровень образования) [5]. Вследствие этого на первый 
план в задачи современных исследований включается 
поиск факторов риска развития МС, так как профилак-
тика метаболических нарушений у пациентов с шизо-
френией, вероятно, может быть более результативной.

Одним из ведущих факторов риска развития МС 
у пациентов с шизофрений признана психофармако-
терапия, в том числе терапия антипсихотиками второ-
го поколения [6]. Отдельно обсуждается также влия-
ние на формирование метаболических нарушений 

антипсихотической полипрагмазии и использования 
пролонгированных форм препаратов, однако консен-
сус по данному вопросу в профессиональном сообще-
стве еще не достигнут [7].

Таким образом, данные существующих исследова-
ний носят неполный характер и нередко противоречат 
друг другу, что обусловливает актуальность настояще-
го исследования. Изучение МС представляет интерес 
для разных регионов, поскольку образ жизни, включая 
подвижность и рацион питания, могут иметь значи-
тельные различия. Западная Сибирь имеет более су-
ровый климат, чем на Русской равнине, короткий день 
в зимний период, который длится с ноября по март, что 
откладывает отпечаток на поведенческий и пищевой 
репертуар местных жителей, включая больных шизо-
френией.

Целью исследования было изучить распростра-
ненность МС у стационарных больных шизофренией, 
их социально-демографические особенности и клини-
ко-терапевтические аспекты МС. Были выдвинуты сле-
дующие гипотезы: 1) распространенность МС у стацио-
нарных пациентов с шизофренией в регионе Западной 
Сибири не выходит за пределы данных, представлен-
ных в литературе; 2) существует набор социодемогра-
фических, клинико-динамических и клинико-терапев-
тических характеристик, который отличает больных 
шизофренией с МС от пациентов, его не имеющих.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены лица, находив-
шиеся на стационарном лечении в клиниках ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт психического 
здоровья» Томского национального исследователь-
ского медицинского центра РАН, в областном государ-
ственном бюджетном учреждении здравоохранения 
«Томская клиническая психиатрическая больница», 
государственном казенном учреждении здравоохра-
нения Кемеровской области «Кемеровская областная 
клиническая психиатрическая больница», бюджетном 
учреждении здравоохранения Омской области «Кли-
ническая психиатрическая больница им. Н.Н. Солод-
никова».

В выборку вошли 517 больных шизофренией 
(248 женщин и 269 мужчин). Критериями включения 
в исследование являлись: возраст пациентов от 18 
до 60 лет, верифицированный диагноз шизофрении 
по исследовательским критериям МКБ-10 [8], способ-
ность дать письменное информированное согласие. 
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Критериями невключения были наличие органических, 
неврологических, тяжелых соматических заболеваний, 
приводящих к органной недостаточности, отказ от уча-
стия в исследовании. Все лица, вошедшие в исследо-
вание, дали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом НИИ психического 
здоровья Томского НИМЦ (протокол № 187 от 24 апре-
ля 2018 г.).

Клинико-динамические и социально-демографиче-
ские характеристики выборки приведены в табл. 1.

Для верификации МС были использованы критерии 
Международной диабетической федерации (IDF), ко-
торые включают измерение объема талии, артериаль-
ного давления и оценку биохимических показателей 
[9]. В последнем случае в качестве исследуемого ма-
териала использовали сыворотку крови. Забор крови 
с целью биохимического анализа осуществляли утром 
натощак после 12-часового голодания из локтевой 
вены в пробирки Vacuette-типа с активатором обра-
зования сгустка (SiO2). Концентрацию триглицеридов 
(ТГ) определяли путем кoлориметрического энзимати-
ческого метода с глицерофосфорной оксидазой с ис-
пользованием набора Liquick Cor-TG (Cormay, Польша). 
Содержание ЛПВП определяли ферментативным ме-
тодом в супернатанте, полученном после осаждения 
ЛПНП путем добавления фосфорновольфрамовой кис-
лоты в присутствии ионов магния с использованием 
набора CORMAY HDL (Cormay, Польша). Определение 
глюкозы в сыворотке крови выполняли энзиматиче-
ским кoлориметрическим методом с оксидазой глю-
козы с использованием набора Liquick Cor-GLUCOSE 
(Cormay, Польша).

В результате все пациенты были разделены на две 
группы исследования: I группу составили пациенты 
с МС по критериям IDF (139 пациентов), II — пациен-
ты без МС (378 пациентов). Следует отметить, что 133 
(25,7%) пациента с шизофренией не соответствовали 
ни одному критерию МС по IDF, в то время как у 114 
(22,1%) зафиксирован один критерий по IDF, у 112 
(21,7%) — два критерия, у 100 (19,3%) — три, у 45 
(8,7%) — четыре и у 13 (2,5%) — пять критериев МС. 
Практически у половины больных шизофренией (240 
человек, или 46,5%) обнаружено увеличение объема 
талии. Гипертензию выявили у 148 (28,7%) человек, 
гипертриглицеридемию — у 143 (27,7%), гиперглике-
мию — у 117 (22,6%) и снижение уровня ЛПВП — у 334 
(64,7%) больных.

Со всеми пациентами было проведено структури-
рованное клиническое интервью (SCID). Объективная 
оценка тяжести клинико-психопатологической симпто-
матики была выполнена с использованием шкалы пози-
тивных и негативных синдромов (Positive and Negative 
Syndrome Scale — PANSS) [10] в адаптированной рус-
ской версии — SCI-PANSS [11].

Полученные данные вносили в базисную карту фор-
мализованных социодемографических и клинико-ди-
намических признаков для больных шизофренией.

Таблица 1. Клинико-динамические и социодемографи-
ческие характеристики выборки
Table 1. Clinical and social-demographic characteristics 
of in-patients with schizophrenia

Показатель/Feature Значение/
Index

Количество/Number, n 517

Пол, % М/M: 269–52,0
Ж/F: 248–48,0

Возраст, годы, Me [Q1; Q3]/Mean age (yr), Me [Q1; 
Q3] 39 [31; 49]

Возраст начала заболевания, годы, Me [Q1; Q3]/
Onset age (yr), Me [Q1; Q3] 24 [20; 30]

Длительность заболевания, годы, Me [Q1; Q3]/
Disease duration (yr), Me [Q1; Q3] 13 [7; 21]

Подтип шизофрении/Subtype of schizophrenia, n (%)
Параноидная/Paranoid
Простая/Simple
Резидуальная/Residual
Неуточненная/Unspeci ed

480 (92,8)
19 (3,7)
10 (1,9)
8 (1,6)

Тип течения/Type of evolution, n (%)
Непрерывный/Without remission
Эпизодический/Epsodic
Наблюдение менее года/Observation less one year

294 (56,9)
197 (38,1)

26 (5,0)

Ведущий профиль симптомов/Pro le of main 
symptoms, n (%)
Негативный/Negative
Позитивный/Positive

274 (53,0)
243 (47,0)

Балл PANSS, Me [Q1; Q3]/PANSS score, Me [Q1; Q3]
PANSS ОБ/PANSS general score
PANSS НС/PANSS negative
PANSS ПС/PANSS positive
PANSS ОПС/PANSS General Psychopathology scale

100 [88; 110]
25 [21; 28]
22 [18; 26]
52 [44; 58]

Длительность приема антипсихотиков, годы, Me 
[Q1; Q3]/Duration of antipsychotics input, Me 
[Q1; Q3]

9 [3; 17]

Общая антипсихотическая нагрузка 
(хлорпромазиновый эквивалент), мг/General 
antipsychotics load (chlorpromazine equivalent)

450 [230; 750]

Базисная антипсихотическая терапия/Basic 
antipsychotic, n (%)
Конвенциональный/Conventional
Атипичный /Aypic

318 (61,5)
199 (38,5)

Комбинированная антипсихотическая терапия/
Combined antipsychotic therapy, n (%)
Монотерапия/Monotherapy
Два антипсихотика/Two antipsychotics
Три антипсихотика/Three antipsychotics

281 (54,4)
197 (38,1)

39 (7,5)

Пролонгированная форма антипсихотика/
Prolonged antipsychotic, n (%) 354 (68,5)

Образование/Education, n (%)
Высшее образование/Higher education
Неполное высшее/Incomplete higher
Среднее специальное/Secondary special
Среднее/General secondary
Неполное среднее/Incomplete general secondary

111 (21,5)
49 (9,5)

202 (39,1)
109 (21,1)

46 (8,8)

Социальный статус/Social state, n (%)
Инвалидность/Disabled
Безработные/Unemployed
Работающие/Working
Студенты/Students

359 (69,4)
91 (17,6)
54 (10,4)
13 (2,6)

Семейный статус/Marital status, n (%)
Холост/Single
В браке/Married
Разведены/Divorced

364 (70,4)
65 (12,6)
88 (17,0)
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Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета стандартных прикладных 
программ Statistica for Windows (v.12.0). Получен-
ные данные прошли проверку на тип распределе-
ния с помощью критериев Колмогорова–Смирнова 
(с поправкой Лиллиефорса), на основании чего был 
сделан вывод, что данные не соответствуют зако-
ну нормального распределения. Статистическое 
представление количественных данных выполнено 
с вычислением медианы и 25% и 75% квартилями 
(Me [Q1; Q3]). Качественные данные представлены 
частотными показателями — n (%). Для проведе-
ния статистического анализа были использованы 
непараметрический U-критерий Манна–Уитни для 
сравнения двух независимых выборок и χ2 Пирсона. 
За критический уровень значимости p при проверке 
гипотез был принят 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распространенность МС составила 26,9% (139 боль-
ных). Далее эти пациенты сравнивались с больными 
шизофренией без МС по ряду клинико-динамических 
параметров (табл. 2).

Также было проведено сравнение групп по ряду 
социодемографических параметров (табл. 3).

Кроме того, было проведено сравнение групп в за-
висимости от получаемой антипсихотической терапии 
(табл. 4).

Так как в группе больных шизофренией с МС жен-
щин было статистически значимо больше, нежели 
мужчин, также было проведено сравнение двух под-
групп — женщин с МС и мужчин с МС — по клинико-ди-
намическим характеристикам и профилю получаемой 
антипсихотической терапии (табл. 5).

Таблица 2. Клинико-динамические характеристики больных шизофренией в зависимости от наличия или отсутствия 
МС
Table 2. Clinical and demographic characteristics of in-patients with schizophrenia depending metabolic syndrome (MS)

Показатели/Indices Пациенты с МС/Patients 
with MS (n = 139)

Пациенты без МС/Patients 
without MS (n = 378) р

Возраст, в годах/Age (years), Me [Q1; Q3] 44 [34; 54] 37 [30; 47] 0,000025

Пол, м/ж, /m/f, n (%) 56 (40,2)/83 (59,8) 213 (56,3)/165 (43,7) 0,001

Возраст дебюта шизофрении, годы/Onset age (years), Me [Q1; Q3] 26 [21; 31] 23 [19; 29] 0,002

Длительность болезни, годы/Disease duration (years), Me [Q1; Q3] 17 [9; 23] 12 [6; 20] 0,0007

Показатели PANSS, Me [Q1; Q3]

PANSS ПС/PANSS positive 21 [17; 25] 22 [18; 26] 0,067

PANSS НС/PANSS negative 25 [21; 28] 25 [21; 28] 0,992

PANSS ОПС/PANSS General Psychopathology scale 52 [43; 57] 52 [45; 59] 0,337

PANSS ОБ/PANSS score 100 [85; 109] 100 [88; 111] 0,282

Таблица 3. Социодемографические характеристики больных шизофренией в зависимости от наличия или отсутствия 
МС
Table 3. Socio-demographic characteristics of in-patients with schizophrenia depending metabolic syndrome (MS)

Показатели/Indices Пациенты с МС/ Patients 
with MS (n = 139)

Пациенты без МС/Patients 
without MS (n = 378) р

Образование/Education, n (%)

Высшее/Higher education 31 (22,3) 80 (21,2)

0,600

Неполное высшее/Incomplete higher education 13 (9,4) 36 (9,4)

Среднее специальное/Secondary special 60 (43,2) 142 (37,6)

Среднее/Secondary 23 (16,5) 86 (22,8)

Неполное среднее/Incomplete secondary 12 (8,6) 34 (9,0)

Семейный статус/Marital state, n (%)

Состояли в браке/Married 21 (15,1) 44 (11,6) p = 0,292

0,016Не состояли в браке/Single 85 (61,1) 279 (73,8) p = 0,006

Разведены/Divorced 33 (23,8) 55 (14,6) p = 0,014

Социальный статус/Social state, n (%)

Работающие/Working 15 (10,7) 39 (10,3)

0,776
Безработные/Unemployed 23 (16,5) 68 (17,9)

Студенты/Students 2 (1,6) 11 (3,1)

Лица, имеющие инвалидность/Disabled 99 (71,2) 260 (68,7)
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ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Известно, что МС регистрируется у примерно у тре-
ти больных шизофренией [1, 12]. Несмотря на значи-
тельный интерес исследователей к этой проблеме, 

данные о факторах риска МС остаются неполными 
и противоречивыми.

В настоящем исследовании было показано, что 
больные шизофренией с МС и без МС различают-
ся по ряду клинико-динамических параметров. Так, 

Таблица 4. Профиль получаемой антипсихотической терапии у больных шизофренией в зависимости от наличия 
или отсутствия МС
Table 4. Antipsychotic therapy in schizophrenia in-patients with MS or without MS

Показатели/Characteristics of therapy
Пациенты с МС/
Patients with MS 

(n = 139)

Пациенты без МС/
Patients without MS 

(n = 378)
р

Длительность антипсихотической терапии/Duration of therapy, Me [Q1; Q3] 10 [3; 17] 9 [3; 16] 0,501

Хлорпромазиновый эквивалент/Chlorpromazine equivalent, Me [Q1; Q3] 434,8 [225; 687,5] 450 [250; 750] 0,962

Базисная антипсихотическая терапия/Basic antipsychotic therapy, n (%)

Конвенциональный антипсихотик/Conventional antipsychotic 76 (54,7) 242 (64,0)
0,052

Атипичный антипсихотик/Atypic antipsychotic 63 (45,3) 136 (36,0)

Комбинированная антипсихотическая терапия/Combined antipsychotic therapy, n (%)

Получали монотерапию/Monotherapy 74 (53,2) 207 (54,8)

0,914Получали комбинированную терапию из двух препаратов/Two antipsychotics 55 (39,5) 142 (37,6)

Получали комбинированную терапию из трех препаратов/Three antipsychotics 10 (7,3) 29 (7,6)

Прием препаратов в депо-форме /Prolonged antipsychotics , n (%)

Получали депо-форму/Prolonged depo 99 (71,2) 255 (67,4)
0,414

Не получали депо-форму/No administration of depo forms 40 (28,8) 123 (32,6)

Таблица 5. Клинико-динамические характеристики и профиль получаемой антипсихотической терапии пациентов 
с МС
Table 5. Clinical and gender characteristics in schizophrenia in-patients with MS or without MS

Показатели/Characteristics
Женщины с МС/
Females with MS 

(n = 83) 

Мужчины с МС/
Males with MS 

(n = 56)
p

Клинико-динамические характеристики/Clinical features, Me [Q1; Q3]

Возраст, в годах/Age (years) 48 [40; 57] 36 [30; 48] 0,00002

Возраст дебюта шизофрении, в годах/Onset age (years) 29 [22; 33] 23 [19; 28] 0,0005

Длительность болезни, в годах/Disease duration (years) 19 [11; 25 15 [5; 22] 0,01

PANSS, Me [Q1; Q3]

PANSS ПС/PANSS positive 22 [17; 26] 20 [16,5; 25] 0,442

PANSS НС/PANSS negative 24 [20; 28] 26 [23; 29] 0,055

PANSS ОПС/PANSS General Psychopathology scale 52 [45; 57] 51,5 [42,5; 57] 0,31

PANSS ОБ/PANSS score 100 [85; 109] 97,5 [85,5; 107,5] 0,823

Количественные характеристики антипсихотической терапии/Characteristics of therapy, Me [Q1; Q3]

Длительность антипсихотической терапии/Duration of antipsychotic therapy 10 [3; 19] 15 [5; 22] 0,423

Хлорпромазиновый эквивалент/Chlorpromazine equivalent 450 [225; 700] 428,2 [215,7; 643,75] 0,384

Базисная антипсихотическая терапия/Basic antipsychotic therapy, n (%)

Конвенциональный антипсихотик/Conventional antipsychotic 50 (60,2) 26 (46,4)
0,108

Атипичный антипсихотик/Atypical antipsychotic 33 (39,8) 30 (53,6)

Комбинированная антипсихотическая терапия/Combined basic antipsychotic therapy, n (%)

Получали монотерапию/Monotherapy 43 (51,8) 31 (55,4)

0,663Получали комбинированную терапию из двух препаратов/Two antipsychotics 35 (42,2) 20 (35,7)

Получали комбинированную терапию из трех препаратов/Three antipsychotics 5 (6,0) 5 (8,9)

Прием препаратов в форме депо/Prolonged forms, n (%)

Получали депо-форму/Prolonged forms administered 61 (73,4) 38 (67,8)
0,471

Не получали/No administration 22 (26,6) 18 (32,2)
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средний возраст больных с МС был статистически зна-
чимо выше, чем у больных без него. Эти сведения не 
противоречат полученным ранее: распространенность 
МС увеличивается с возрастом, что справедливо для 
общей популяции и также характерно для популяции 
больных шизофренией [13]. Для больных шизофренией 
с МС характерна бóльшая длительность заболевания. 
Это описано и в более ранних источниках: предпола-
гается, что совокупный эффект длительного малопод-
вижного образа жизни и приема антипсихотических 
препаратов приводит к большей вероятности метабо-
лических нарушений [1].

В то же время у больных шизофренией с МС дебют 
заболевания происходит позже, чем у больных без 
метаболических нарушений. Некоторые предыдущие 
исследования не показали подобных различий [14], 
другие, напротив, указывают на более поздний дебют 
заболевания в качестве потенциального маркера раз-
вития МС [15, 16]. Однако механизм этой корреляции 
остается не до конца ясным.

В литературе немало внимания уделено также вли-
янию антипсихотической терапии на МС. Применение 
антипсихотиков второго поколения связано с увели-
чением веса и большей вероятностью развития мета-
болических нарушений, при этом повышение массы 
тела регистрируется у 72% всех пациентов, получа-
ющих терапию данными препаратами [17]. Однако су-
ществуют отдельные данные, демонстрирующие, что 
частота МС у пациентов, принимающих конвенциональ-
ные антипсихотики, не отличается от таковой у паци-
ентов, принимающих атипичные антипсихотики [18]. 
Лечение больных шизофренией антипсихотическими 
препаратами — неизбежный фактор риска, однако 
изучение степени его влияния на метаболические 
нарушения с определением комбинаций с наиболее 
низким риском в отношении МС — актуальная задача 
исследований в этой области. В соответствии с реко-
мендациями по лечению шизофрении приоритет от-
дается монотерапии антипсихотическим препаратом, 
однако в реальной клинической практике при этом 
нередко не удается достичь необходимого эффекта, 
например из-за диссомнических или поведенческих 
нарушений [19]. Однако полипрагмазия увеличивает 
риски развития МС: нередко с течением шизофрении 
пациенты получают все большее количество различных 
антипсихотических препаратов в разных комбинациях 
[20]. Существует и обратная точка зрения — по данным 
B.W.J.H. Penninx и соавт. (2018), бóльшую роль в раз-
витии метаболических расстройств играет суммарный 
хлорпромазиновый эквивалент, нежели количество на-
значенных препаратов [21]. Пролонгированные фор-
мы антипсихотических препаратов нередко помогают 
достичь оптимального контроля над выраженностью 
симптомов шизофрении, особенно у пациентов с низ-
кой приверженностью лечению, но при этом их пре-
имущество в отношении меньшего влияния на риски 
МС остается сомнительным [22]. Согласно данным, по-
лученным в настоящем исследовании, пациенты с МС 

чаще получали антипсихотики второго поколения, чем 
больные без МС, однако эти различия не достигали ста-
тистической значимости. Не было также обнаружено 
различий между группами в зависимости от количе-
ства получаемых антипсихотиков, формы препарата 
и суммарной антипсихотической нагрузки.

Одним из значимых различий между группами вы-
ступило распределение по полу. Так, в группе пациен-
тов с МС женщин было статистически значимо больше, 
чем мужчин; в группе пациентов без МС картина была 
обратной. Эта информация также не противоречит 
предыдущим данным: как в общей популяции, так и в 
популяции больных шизофренией МС встречается чаще 
среди женщин [4]. Однако это соотношение изменяется 
с возрастом: МС чаще фиксируется у женщин в возраст-
ной группе 50 лет и старше [23]. Также, согласно полу-
ченным данным, средний возраст на момент обследова-
ния, средняя продолжительность заболевания и сред-
ний возраст дебюта расстройства у женщин с МС были 
статистически значимо больше, чем у мужчин с МС.

Отдельные социальные детерминанты увеличивают 
вероятность развития МС [6]. В данном исследовании 
не было обнаружено связи между наличием МС, уров-
нем образования и социальным статусом, однако среди 
больных шизофренией с МС было больше состоящих 
в разводе, а среди больных шизофренией без МС — 
больше лиц, никогда не состоявших в браке. Существу-
ет мало данных о связи между семейным статусом и МС 
у больных шизофренией. Немногочисленные исследо-
вания, проведенные в общей популяции, указывают 
на то, что отсутствие брака может выступать протек-
тивным фактором в отношении МС [24]. В то же время 
данные различия могут быть связаны с такими фак-
торами, как возраст, длительность болезни и возраст 
дебюта болезни [25].

В результате было обнаружено, что распространен-
ность МС у стационарных больных шизофренией в ре-
гионе Западной Сибири входит в диапазон, представ-
ленный в литературе. Как и для общей популяции, для 
контингента с МС характерны преобладание женщин, 
старший возраст больных, а также бóльшая доля разве-
денных и меньшая — никогда не состоявших в браке. 
Женщины с МС были старше, болели дольше и заболе-
вали позже, чем мужчины с МС. Характерным являлось 
то, что возраст дебюта заболевания у больных шизо-
френией с МС был статистически значимо больше, чем 
у больных без МС, что могло послужить независимым 
фактором риска для данной когорты. В группе больных 
с МС в качестве базисной антипсихотической терапии 
чаще выступали атипичные антипсихотики, однако это 
различие между группами не достигало статистиче-
ской значимости. Соотношение и взаимовлияние фак-
торов риска развития МС у больных шизофренией ну-
ждается в дальнейшем изучении.

Источник финансирования
Исследование выполнено в рамках гранта РНФ 

№19-75-10012 «Новые подходы к фармакогенетике 
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Соответствие принципам этики
При проведении исследования были соблюдены 

принципы Хельсинкской декларации (1964 г., пере-
смотр в 2013 г.) Всемирной медицинской ассоциации. 
Все больные подписали информированное согласие 
на участие в исследовании, которое было одобрено 
Локальным этическим комитетом при НИИ психиче-
ского здоровья Томского НИМЦ (выписка из протокола 
заседания Локального этического комитета при НИИ 
психического здоровья № 187 от 24 апреля 2018 г.).
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Депрессии со смешанными чертами (по DSM-5): 

отличительные показатели мнимой когерентности ЭЭГ 

покоя
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Резюме
Обоснование: нейрональные корреляты депрессии со смешанными чертами (по DSM-5) в состоянии покоя не изучены. 

Цель исследования: определить показатели мнимой когерентности ЭЭГ покоя, отличающие больных с депрессией со сме-
шанными чертами (по DSM-5) от пациентов с депрессиями без смешанных черт и здоровых испытуемых, а также проследить 
зависимость выделенных нейрофизиологических характеристик от диагностической принадлежности симптомокомплекса 
к биполярному аффективному расстройству II типа (БАР II) или к рекуррентному депрессивному расстройству (РДР). 
Пациенты и методы: на свободном от медикаментозной терапии фоне обследовано 80 пациентов с депрессиями со сме-
шанными чертами (XD), из них 40 с БАР II (XB) и 40 с РДР (XR). Группу сравнения составили 80 больных с депрессиями без 
смешанных черт (TD), из них 40 с БАР II типа и 40 с РДР (TR), а также 80 здоровых испытуемых (N). Изучаемые группы были 
сопоставимы по полу и возрасту. В работе использовались клинико-психопатологический, психометрический, нейрофизио-
логический и статистический методы исследования. По критерию Краскела–Уоллиса для независимых выборок были проана-
лизированы параметры мнимой когерентности (по модулю) стандартных частотных диапазонов (дельта (δ) — 0,5–4 Гц, тета 
(θ) — 4–8 Гц, альфа (α) — 8–13 Гц, бета-1 (β1) — 13–20 Гц, бета-2 (β2) — 20–30 Гц, гамма (γ) — 30–45 Гц) между парами 14 
накожных стандартных отведений ЭЭГ (по системе «10–20») в трех (XD, TD и N), а затем в пяти (XB, XR, TB, TR и N) группах срав-
нения. Post-hoc-анализ проводился по U-критерию. Уровень значимости корректировался согласно поправке Бонферрони. 
Результаты: выделено три показателя: α-ICoh(С3–P4), β1-ICoh(С3–Р3) и β2-ICoh(F3–C4). Для всех трех параметров значения 
H-критерия по фактору «Группа» (n = 3 и n = 5) были высоко достоверными. При этом α-ICoh(С3–P4) — XD = TD, XD < N, TD < N; 
β1-ICoh(С3–Р3) — XD < TD, XD < N; TD < N; β2-ICoh(F3–C4) — XD > TD; XD > N, TD > N. Группы пациентов с XD в рамках РДР 
и БАР II типа значимо различались по показателю β1-ICoh(С3–Р3) — XR > XB. На уровне статистических тенденций при БАР 
II типа — XB > TB по α-ICoh(С3–P4), а при РДР — XR > TR по β2-ICoh(F3–C4). Заключение. Таким образом, депрессия со 
смешанными чертами может рассматриваться в терминах дисфункциональных взаимодействий левых лобных, двусторонних 
центральных и теменных корковых зон, зависящих от диагностической принадлежности депрессивного симптомокомплекса 
и отражающих нарушения автоматической и произвольной регуляции аффекта, когнитивные и поведенческие изменения.

Ключевые слова: депрессия. биполярное расстройство, смешанные черты, ЭЭГ, когерентный анализ, мнимая когерент-
ность, синхронизация с задержкой фазы
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Depression with Mixed Features (for DSM-5): Distinguishing Indicators 

Imaginary Coherence EEG Rest

Igor A. Lapin1, Tatyana A. Rogacheva1, Andrew A. Mitrofanov2, Sergey N. Mosolov1,3

1National Medical Research Center for Psychiatry and Narcology, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia
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Summary
Background: The neuronal correlates of depression with mixed traits (according to DSM-5) at rest have not been studied. 

Objective: to determine the indicators of imaginary coherence of EEG-rest, which distinguish patients with depression with mixed 
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5 features (according to DSM-5) from patients with depression without mixed features and healthy subjects, and also to trace the 

dependence of the identi ed neurophysiological characteristics on the diagnostic belonging of the symptom complex to bipolar II 
type or recurrent depressive disorder. Patients and methods: on a background free from drug therapy, 80 patients with depression 
with mixed features (XD; n = 40 — with bipolar II disorder (XB) and n = 40 — with recurrent depressive disorder (XR)), 80 patients 
with depression without mixed traits (TD; n = 40 — for bipolar II type (TB) and n = 40 — for recurrent depressive disorder (TR), 
as well as 80 healthy subjects (N). The study groups were matched by sex and age. The study used clinical-psychopathological, 
psychometric, neurophysiological and statistical research methods. According to the Kruskal–Wallis criterion for independent 
samples the parameters of imaginary coherence (modulo) of standard frequency ranges (delta (δ) — 0.5–4 Hz, theta (θ) — 
4–8 Hz, alpha (α) — 8–13 Hz, beta-1 (β1) — 13–20 Hz, beta-2 (β2) — 20–30 Hz, gamma (γ) — 30–45 Hz) between pairs of 14 
cutaneous standard EEG derivations (according to the “10–20” system) in three (XD, TD and N), and then in  ve (XB, XR, TB, TR 
and N) comparison groups. Post-hoc analysis was performed using the U-test. The signi cance level was adjusted according to 
the Bonferroni correction. Results: three indicators were identi ed: α-ICoh(C3–P4), β1-ICoh(C3–P3) and β2-ICoh(F3–C4). For 
all three parameters, the H-test values for the “Group” factor (n = 3 and n = 5) were highly signi cant. In this case, α-ICoh(C3–
P4) — XD = TD, XD < N, TD < N; β1-ICoh(C3–P3) — XD < TD, XD < N; TD < N; β2-ICoh(F3–C4) — XD > TD; XD > N, TD > N. The groups 
of patients with XD within the framework of recurrent depressive and bipolar II disorders signi cantly differed in terms of β1-
ICoh(C3–P3) — XR > XB. At the level of statistical trends, in type II bipolar disorder — XB > TB according to α-ICoh(C3–P4), and 
in recurrent depressive disorder — XR > TR according to β2-ICoh(F3–C4). Conclusion. Thus, depression with mixed features can 
be considered in terms of dysfunctional interactions of the left frontal, bilateral central and parietal cortical zones, depending 
on the diagnostic af liation of the depressive symptom complex and re ecting violations of automatic and voluntary regulation 
of affect, cognitive and behavioral changes.

Keywords: depression, bipolar disorder, mixed features, EEG, coherent analysis, imaginary coherence, lagged functional 
connectivity

For citation: Lapin I.A., Rogacheva T.A., Mitrofanov A.A., Mosolov S.N. Depression with Mixed Features (for DSM-5): 
Distinguishing Indicators Imaginary Coherence EEG Rest. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2021;19(4):61–75. https://doi.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на очевидные успехи нейробиологическо-
го направления в психиатрии, нейрофизиологические 
корреляты ряда психических расстройств недостаточ-
но изучены, к таковым можно отнести и аффективные 
расстройства. В отличие от классического крепелинов-
ского подхода в современных классификациях суще-
ствует четкое диагностическое разделение биполярно-
го аффективного расстройства (БАР) и рекуррентного 
депрессивного расстройства (РДР), подтверждаемое 
рядом существенных клинических и биологических 
различий, включая генетические, нейрофизиологиче-
ские и реакцию на терапевтические вмешательства, 
в том числе нормотимическую терапию [1, 2]. Распро-
странение концепции расстройств биполярного спек-
тра в последнее время позволило выделить промежу-
точные и переходные формы, ранее занимавшие про-
странство нарушений депрессивного спектра. К ним, 
в частности, стали относить БАР II типа, протекающее 
с преобладанием депрессивных фаз и более редкими 
гипоманиями [3], а также депрессивные эпизоды с от-
дельными маниакальными симптомами, так называе-
мые смешанные депрессии (XD), которые отличаются 
от традиционных смешанных состояний в понимании 
Вейганда и Крепелина [4–6]. Введение в новой амери-
канской классификации DSM-5 уточняющего специфи-
катора «смешанные черты» (mixed speci er) еще более 
усложнило проблему, поскольку традиционно рассма-
триваемые в рамках БАР смешанные эпизоды, требу-
ющие одновременного наличия минимум в течение 
одной недели критериев как маниакального, так и де-
прессивного эпизодов, были упразднены и введены по-
нятия смешанной мании и депрессии со смешанными 

чертами (XD) с набором отдельных контрполярных 
симптомов [7]. Это привело к тому, что XD могут теперь 
диагностироваться не только при БАР, но и в рамках 
большого депрессивного расстройства, т.е. при РДР. 
В соответствии с критериями DSM-5 XD диагностиру-
ется при наличии выполненных критериев депрессив-
ного эпизода с тремя и более симптомами противо-
положной полярности [7]: повышением настроения, 
завышенной самооценкой, снижением потребности 
во сне, полетом идей, речевым напором, увеличением 
энергии, участием в мероприятиях, которые приятны 
на данный момент, но могут иметь потенциально се-
рьезные последствия (чрезмерное употребление алко-
голя или других психоактивных веществ, сексуальная 
неосторожность, импульсивные расходы, бездумные 
инвестиции в бизнес и т.д.). У таких пациентов отмеча-
ются худшие функциональные исходы [6], более высо-
кий риск суицидального поведения [8–10], частая ко-
морбидность с другими психическими и соматическими 
расстройствами, включая метаболические нарушения 
[3, 11], склонность к агрессии [3, 11], аффективную ла-
бильность [12], более частые и тяжелые депрессивные 
эпизоды с тенденцией к хронификации [13–15], фор-
мирование зависимости от психоактивных веществ [16, 
17] и терапевтическая резистентность к стандартной 
тимоаналептической терапии [18, 19]. Вопрос о том, 
являются ли такие эпизоды у пациентов с диагнозом 
РДР достаточными для отнесения их к расстройствам 
биполярного спектра остается открытым и, несмотря 
на очевидные различия в эффективности терапевти-
ческих подходов [20–22], требует поиска общих био-
логических маркеров с БАР. Однако на сегодняшний 
день имеются лишь единичные работы, направленные 
на поиск нейрональных коррелятов XD. Так, D.E. Fleck 
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и соавт. [23], основываясь на незначительной когорте 
испытуемых, прошедших фМРТ, пришли к выводу, что XD 
характеризуется гиперактивностью миндалины и пре-
фронтальной коры (ПФК) при выполнении задания 
«go/no-go». M.A. Cerullo и соавт. [24] при выполнении 
пациентами с манией/смешанным эпизодом заданий 
на концентрацию внимания на эмоциональных образах 
выявили корреляции фМРТ-сигнала между правой мин-
далиной и левой нижней лобной извилиной. Нейрофи-
зиологических исследований, сравнивающих XD у па-
циентов с БАР и РДР, не проводилось. Более того, XD как 
очерченная клиническая категория должна иметь свои 
характерные дисфункциональные следы в нейрональ-
ных сетях не только при нагрузках, но и в состоянии 
покоя, причем нейрофизиологические характеристики 
могут различаться в зависимости от принадлежности 
расстройства к БАР или к РДР. Данная гипотеза диктует 
необходимость изучения феномена в состоянии покоя 
с помощью технических средств, позволяющих оценить 
пространственно-временные соотношения работы раз-
личных кортикальных систем обработки информации 
с высоким временным разрешением. К подобным ме-
тодам, в частности, относится когерентный анализ ЭЭГ. 
При этом как меру функционального взаимодействия 
различных корковых зон информативнее использовать 
не комплексную функцию когерентности, а только ее 
«мнимую» часть [25], учитывающую синаптическую за-
держку и время, необходимое для передачи возбужде-
ния по проводящим путям (так называемый «фазовый 
сдвиг»), исключив из расчетов мгновенное проведе-
ние, связанное с электропроводностью межклеточного 
вещества («объемную проводимость»).

Цель исследования: определить показатели мни-
мой когерентности ЭЭГ покоя, отличающие больных 
с депрессией со смешанными чертами (по DSM-5) от 
пациентов с депрессиями без смешанных черт и здо-
ровых испытуемых, а также проследить зависимость 
выделенных нейрофизиологических характеристик от 
диагностической принадлежности симптомокомплек-
са к биполярному аффективному расстройству II типа 
или к рекуррентному депрессивному расстройству.

Пациенты и методы: обследованы 160 пациентов.
80 с депрессиями со смешанными чертами (XD) 

в рамках:
•  рекуррентного депрессивного расстройства (XR; 

F33.11 по МКБ-10; n = 40; 20 женщин и 20 муж-
чин, средний возраст 32,9 ± 10,6 года; возраст 
начала заболевания 22,5 ± 8,3 года; продолжи-
тельность болезни 9,7 ± 5,4 года; число эпизодов 
6,6 ± 7,5; средняя продолжительность эпизодов 
4,7 ± 3,6 мес.; средний балл текущего эпизода 
по HDRS — 19,7 + 8,1);

•  биполярного расстройства II типа (XB; F31,6 
по МКБ-10; n = 40; 20 женщин и 20 мужчин, 
средний возраст 27,7 ± 8,4 года; возраст нача-
ла заболевания 21,4 ± 7,8 года; продолжитель-
ность болезни 6,5 ± 7,1 года; число эпизодов 
10,1 ± 12,2; средняя продолжительность эпизодов 

3,4 ± 2,3 мес.; средний балл текущего эпизода 
по HDRS — 16,8 ± 5,7).

80 больных с депрессиями без смешанных черт (TD) 
при:

•  рекуррентном депрессивном расстройстве (TR; 
F33.11 по МКБ-10; n = 40; 20 женщин и 20 муж-
чин, средний возраст 29,4 ± 10,2 года; возраст 
начала заболевания 22,4 ± 9,6 года; продолжи-
тельность болезни 7,2 ± 6,3 года; число эпизодов 
5,9 ± 9,4; средняя продолжительность эпизодов 
3,8 ± 2,1 мес.; средний балл текущего эпизода 
по HDRS — 17,8 ± 4,3);

•  биполярном расстройстве II типа (TB; F31.31 
по МКБ-10; n = 40; 20 женщин и 20 мужчин, 
средний возраст 27,4 ± 8,1 года; возраст нача-
ла заболевания 21,9 ± 6,7 года; продолжитель-
ность болезни 4,8 ± 3,7 года; число эпизодов 
9,8 ± 10,1; средняя продолжительность эпизодов 
3,5 ± 3,2 мес.; средний балл текущего эпизода 
по HDRS — 19,1 ± 3,4).

Группу контроля составили 80 здоровых испыту-
емых (40 женщин и 40 мужчин) без наследственной 
отягощенности по психической патологии (средний 
возраст 28,2 ± 5,1 года).

Изучаемые группы были сопоставимы по полу, воз-
расту (H = 5,612, p = 0,315), возрасту начала заболева-
ния (Н = 0,743, p = 0,982).

Все участники дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование со-
ответствовало Хельсинкской декларации 1964 г., ее пе-
ресмотренному варианту 2013 г. и было одобрено Эти-
ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» 
Минздрава России (протокол № 25/4 от 21.01.2019).

Критерии включения в исследование: наличие 
депрессивного расстройства средней степени тяже-
сти в структуре рекуррентного депрессивного рас-
стройства и биполярного аффективного расстройства 
II типа, праворукость оцениваемая от +24 до +9 баллов 
по опроснику латеральных признаков M. Annett [26], 
отсутствие терапии психотропными препаратами в те-
чение четырех недель до включения в исследование 
(больные обследовались при обращении в клинику 
в связи с ухудшением психического состояния, свя-
занного с самостоятельной отменой поддерживающей 
терапии).

Критерии невключения: возраст моложе 18 и стар-
ше 45 лет, пациенты с психотическими и психооргани-
ческими нарушениями, острой либо декомпенсирован-
ной хронической соматической патологией, синдромом 
зависимости от психоактивных веществ.

Методы исследования: клинико-психопатологи-
ческий, психометрический, электроэнцефалографи-
ческий, статистический. Дизайн исследования попе-
речный, пациенты обследовались однократно и по-
следовательно включались в исследование согласно 
критериям включения и невключения. Равные по чис-
ленности и половому составу группы формировались, 
по мере поступления больных в клинику за период 
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с 09.2017 по 08.2021 г. Как только та или иная группа 
достигала нужной величины (n = 40) и соотношения 
мужчин/женщин — 50/50 (20 муж. и 20 жен.), набор 
в нее прекращался.

Медицинский и психиатрический анамнез собирали 
у пациентов и их родственников систематически и по-
следовательно с помощью интервью и полуструктури-
рованных клинических оценок. Клинико-психопатоло-
гическая оценка состояния проводилась с использова-
нием краткого структурированного диагностического 
интервью (MINI 7.0.2) для DSM-5 и дополнительного 
модуля MINI — «MDD» [27]. Пациентов оценивали 
по шкалам депрессии (HDRS-17) [28] и тревоги (HARS) 
[29] Гамильтона, выраженность смешанных черт оце-
нивалась по (соответствующим критериям DSM-5) 
пунктам «Клинико-административной шкалы мании» 
(CARS-M) [30].

Всем лицам, включенным в исследование, проводи-
лось электроэнцефалографическое исследование. ЭЭГ 
записывали в состоянии спокойного бодрствования 
на протяжении 5 мин с помощью аппаратно-программ-
ного комплекса для топографического картирования 
электрической активности мозга «НЕЙРО-КМ» (произ-
водства ООО НМФ «Статокин», Россия; http://statokyn.
ru) с частотой дискредитации 500 Гц, полосой пропу-
скания от 0,5 до 45 Гц, сетевой фильтр — 50 Гц. Запись 
ЭЭГ осуществляли монополярно, от 14 стандартных от-
ведений (при импедансе ниже 5 кОм), расположенных 
накожно в соответствии с международной системой 
«10–20», от симметричных лобных (F3, F4), централь-
ных (C3, C4), теменных (P3, P4), затылочных (О1, O2), 
передних височных (F7, F8), средних височных (T3, T4) 
и задних височных (Т5, Т6) корковых зон (четные кана-
лы — отведения от корковых зон правого полушария, 
нечетные — левого). Референтным электродом слу-
жили объединенные ушные электроды. Все фрагменты 
записи с артефактами фиксировались при визуальном 
анализе и вырезались, т.е. исключались из последую-
щего анализа. Математический анализ ЭЭГ осущест-
вляли при помощи системы «Brainsys» (Россия; http://
statokyn.ru, автор и разработчик А.А. Митрофанов). 
Для всех испытуемых, включенных в исследование, 
по каждой паре из 14 отведений в стандартных ча-
стотных диапазонах (дельта (δ) — 0,5–4 Гц, тета (θ) — 
4–8 Гц, альфа (α) — 8–13 Гц, бета-1 (β1) — 13–20 Гц, 
бета-2 (β2) — 20–30 Гц, гамма (γ) — 30–45 Гц) были 
рассчитаны показатели «мнимой» когерентности. Мни-
мая когерентность — это часть комплексной функции 
когерентности, вычисляемая из квадратурной со-
ставляющей взаимной спектральной мощности двух 
процессов (т.е. учитывающая фазовый сдвиг). По су-
ществу, это коэффициент корреляции Пирсона меж-
ду двумя каналами ЭЭГ, отфильтрованный в заданной 
полосе частот, но при этом один из них сдвинут на π/2 
[25]. По сравнению с другими видами связанности, 
эта мера когерентности устойчива к нейрофизиоло-
гическим артефактам и минимально зависит от низко-
го пространственного разрешения [31, 32]. Синоним 

мнимой когерентности — синхронизация с задержкой 
фазы (англ. lagged phase synchronization или lagged 
functional connectivity). Поскольку мнимая когерент-
ность оценивается от –1 до 1, а значения, близкие к –1, 
также отражают высокую функциональную связан-
ность, для анализа функциональных взаимодействий 
различных корковых зон использовали модуль натив-
ных значений (ICoh).

Нормальность распределения показателей мнимой 
когерентности и данных психометрических методов 
исследования была проверена графическими метода-
ми, а также с помощью тестов Колмогорова–Смирно-
ва и Шапиро–Уилка и признана не соответствующей 
распределению Гаусcа (значения теста Колмогоро-
ва–Смирнова — р < 0,2; Шапиро–Уилка — р < 0,05), 
поэтому для анализа использовались методы непара-
метрической статистики. Основной анализ проводился 
по критерию Краскела–Уоллиса (H) для независимых 
выборок, оценивающему равенство медианных зна-
чений ненормально распределенного количествен-
ного признака в трех и более сравниваемых группах. 
Post-hoc-анализ проводился по U-критерию, уровень 
значимости корректировался согласно поправке Бон-
феррони. Для выявления клинических соответствий 
ЭЭГ-показателей мы использовали U-критерий Манна–
Уитни и корреляционный анализ Спирмена с поправкой 
Бонферрони. Данные анализировались с помощью IBM 
Statisticа10.0 for Windows.

На первом этапе исследования по Н-критерию 
были проанализированы межгрупповые различия 
нейрофизиологических показателей по трем группам 
сравнения: XD, TD и N. Достоверные различия выбира-
лись отдельно по каждому частотному диапазону ЭЭГ 
с учетом поправки на множественность сравнений. 
Post-hoc-анализ проводился по U-критерию. Критиче-
ский уровень значимости согласно поправке Бонфер-
рони при этом составил 0,00009 ((14*13)/2(пар)*6(диа-
пазонов) = 546 значений). Данный порог преодолели 
три показателя.

На втором этапе оценивались различия выделен-
ных трех ЭЭГ-показателей в зависимости от диагности-
ческой принадлежности симптомокомплекса. То есть 
по H-критерию анализировались межгрупповые раз-
личия ЭЭГ-показателей по пяти группам сравнения: 
XR, XB, TR, TB и N. Апостериорные сравнения проводи-
лись по U-критерию. Критический уровень значимости 
при этом составил 0,0033 (три показателя, пять групп 
сравнений).

Далее по всей выборке обследованных депрессив-
ных больных (XD + TD; n = 160) по U-критерию и при 
помощи корреляционного анализа (по Спирмену) 
были прослежены клинические соответствия каждой 
из нейрофизиологических переменных. При этом 
критический уровень значимости согласно поправ-
ке Бонферрони для U-критерия составил 0,0016 
(30 показателей), для корреляционного анализа — 
0,0013 (18 показателей HDRS + 15 HARS + 7 пунктов 
CARS-M = 40).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

По критерию Краскела–Уоллиса выделены три по-
казателя мнимой когерентности, значимые для разли-
чения больных со смешанными депрессиями, пациен-
тов с депрессиями без смешанных черт и группы здоро-
вых испытуемых: модуль мнимой альфа-когерентности 
между левым центральным и правым теменным отве-
дениями ЭЭГ, модуль мнимой бета-1-когерентности 
между левыми центральным и теменным отведениями 
и модуль мнимой бета-2-когерентности между левым 
лобным и правым центральным отведениями. Для всех 

трех ЭЭГ-показателей значения H-критерия по фактору 
«Группа» (n = 3) были высоко достоверными (табл. 1, 
рис. 1 и 2).

Выделенные нейрофизиологические показатели 
зависели от диагностической принадлежности XD. 
Так, группы пациентов с XD в рамках рекуррентного 
депрессивного и биполярного расстройства II типа 
значимо различались по показателю β1-ICoh(С3–
Р3), значения последнего у больных со смешанной 
депрессией в рамках БАР были ниже, чем у паци-
ентов со смешанной депрессией при РДР (табл. 2, 
рис. 3).

Таблица 1. Результаты сравнительного анализа показателей мнимой когерентности (по модулю) по критерию 
Краскела–Уоллиса у больных со смешанными депрессиями по DSM-5, пациентов с депрессиями без смешанных 
черт и здоровых испытуемых
Table 1. Results of the Comparative analysis of imaginary coherence indicators (modulo) according to the Kruskal–
Wallis criterion in patients with mixed depression according to DSM-5, patients with depression without mixed traits 
and healthy subjects

Показатель/Sign
Значения H-критерия по фактору «Группа» 

(n = 3)/Values of H-criterion by factor 
“Group” (n = 3), (Н) p

Межгрупповые сравнения/Intergroup comparisons, (Z) p

XD and TD XD and N TD and N 

α-ICoh(С3–P4) (58,918) 0,00000* XD = TD
(1,148) 0,25079

XD < N
(5,716) 0,00000*

TD < N 
(7,417) 0,00000*

β1-ICoh(С3–Р3) (91,972) 0,00000* XD < TD
(2,903) 0,00369

XD < N
(7,842) 0,00000*

TD < N
(8,630) 0,00000*

β2-ICoh(F3–C4) (27,526) 0,00000* XD > TD
(3,992) 0,00006*

XD > N
(5,206) 0,00000*

TD > N
(2,017) 0,04366

Примечание: XD — группа больных со смешанными депрессиями по DSM-5 (n = 80); TD — группа пациентов c депрессиями без смешанных 
черт (n = 80); N — группа здоровых испытуемых (n = 80); Н — критерий Краскела–Уоллиса для независимых выборок. Post-hoc-анализ 
проводился по U-критерию, уровень значимости корректировался согласно поправке Бонферрони; *уровень значимости < 0,00009 согласно 
поправке Бонферрони.
Notes: XD — a group of patients with mixed depression according to DSM-5 (n = 80); TD — a group of patients with depression without mixed 
features (n = 80); N — a group of healthy subjects (n = 80), H is Kruskal’s test. Wallis for independent samples. Post-hoc analysis was carried out 
according to the U-test, the level of signi cance was corrected according to the Bonferroni correction; * signi cance level < 0.00009 according 
to Bonferroni’s correction.

Рис. 1. Медианы с квартилями показателей мнимой когерентности (по модулю) у больных со смешанными 
депрессиями по DSM-5, депрессиями без смешанных черт и здоровых испытуемых
Примечание: XD — группа больных со смешанными депрессиями по DSM-5 (n = 80); TD — группа пациентов c депрессиями без смешанных 
черт (n = 80); N — группа здоровых испытуемых (n = 80)

Fig. 1. Medians with quartiles of imaginary coherence indices (modulo) in patients with mixed depression according 
to DSM-5, depression without mixed traits, and healthy subjects
Notes: XD is a group of patients with mixed depression according to DSM-5 (n = 80), TD is a group of patients with depression without mixed 
features (n = 80), N is a group of healthy subjects (n = 80)
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Пациенты с депрессиями со смешанными чертами 
в рамках БАР отличались от больных с депрессиями, 
не выполнившими критерии DSM-5 для смешанной де-
прессии, более высокими показателями α-ICoh(С3–P4), 
однако значимость выявленных различий (р = 0,0389) 
была ниже критического уровня, составляющего (с уче-
том поправки Бонферрони) < 0,0033 (табл. 3, рис. 3).

При РДР пациенты с депрессиями со смешанны-
ми чертами отличались от больных с депрессиями 
без смешанных черт более высокими значениями β2-
ICoh(F3–C4), однако значимость выявленных различий 
(р = 0,005) была ниже критического уровня, составля-
ющего (с учетом поправки Бонферрони) < 0,0033 (табл. 
4, рис. 3).

Прослежены взаимосвязями выделенных ней-
рофизиологических переменных c выраженностью 

отдельных смешанных черт и рядом клинических со-
ставляющих депрессивного симптомокомплекса.

Так, α-ICoh(С3–Р4) была выше у лиц с множествен-
ными конфликтами с микроокружением, пациентов 
с дисгармонией воспитания по типу излишней строго-
сти или гипоопеки (табл. 5).

β1-ICoh(С3–Р3) положительно коррелировала с ин-
тенсивностью бессонницы (по HDRS пункт 5) и выра-
женностью общих соматических симптомов (HDRS 
пункт 13). Обратные корреляции параметра обна-
ружены с выраженностью речевого напора (CARS-M 
пункт 4), полета идей (CARS-M пункт 5), повышения 
энергии (CARS-M пункт 9), снижения потребности во 
сне (CARS-M пункт 8) и психомоторного возбуждения 
(по HDRS пункт 9). То есть чем больше снижение β1-
ICoh(С3–Р3), тем меньше выраженность бессонницы, 

Alpha (8–13 Hz) Beta-2 (20–30 Hz)

XD > TD; XD > N; TD > N
XD = TD; XD < N; TD < N
XD < TD; XD < N; TD < NBeta-1 (13–20 Hz)

Рис. 2. Различия мнимой когерентности (по модулю) у больных со смешанными депрессиями по DSM-5, пациентов 
c депрессиями без смешанных черт и здоровых испытуемых
Fig. 2. Differences in apparent coherence (modulo) in patients with mixed depression according to DSM-5, patients 
with depression without mixed traits, and healthy subjects

Таблица 2. Сравнительный анализ величин мнимой β1-когерентости (по модулю) между центральным и теменным 
отведениями ЭЭГ левого полушария у пациентов с депрессиями со смешанными чертами (по DSM-5) в рамках 
биполярного расстройства II типа и рекуррентного депрессивного расстройств, больных с депрессиями без 
смешанных черт и здоровых испытуемых
Table 2. Comparative analysis of the values of imaginary β1-coherence (in modulus) between the central and parietal 
leads EEG of the left hemisphere in patients with depression with mixed features according to DSM-5 in the framework 
of bipolar II and recurrent depressive disorders, patients with depression without mixed features and healthy subjects

β1-ICoh(С3Р3)
H = 98,727

p = 0,0000*

XB
n = 40
(Z) p

XR
n = 40
(Z) p

TB
n = 40
(Z) p

TR
n = 40
(Z) p

N
n = 80
(Z) p

XB – XB < XR
(3,23) 0,0012* Ns XB < TR

(4,13) 0,0000*
XB < N

(7,71) 0,0000*

XR XB < XR
(3,23) 0,0012* – Ns Ns XR < N

(4,13) 0,0000*

TB Ns Ns – Ns TB < N
(5,37) 0,0000*

TR XB < TR
(4,13) 0,0000* Ns Ns – TR < N

(8,53) 0,0000*

N XB < N
(7,71) 0,0000*

XR < N
(4,13) 0,0000*

TB < N
(5,37) 0,0000*

TR < N
(8,53) 0,0000* –

Примечания: XB — группа больных с депрессиями со смешанными чертами в рамках биполярного расстройства II типа; XR — группа 
пациентов с депрессиями со смешанными чертами в рамках рекуррентного депрессивного расстройства; TB — группа больных c депрессиями 
без смешанных черт при биполярном расстройстве типа II; TR — группа пациентов c депрессиями без смешанных черт при рекуррентном 
депрессивном расстройстве; N — группа здоровых испытуемых. Различия между группами оценивались по критерию Краскела–Уоллиса 
(H) для независимых выборок, Post-hoc-анализ проводился по U-критерию, уровень значимости корректировался согласно поправке 
Бонферрони; * уровень значимости с учетом поправки Бонферрони < 0,0033; Ns — p > 0,05.
Notes: XB — a group of patients with depression with mixed features within the framework of bipolar type II disorder; XR — a group of patients 
with depression with mixed features within the framework of a recurrent depressive disorder; TB — a group of patients with depression without 
mixed traits with bipolar type II disorder; TR — a group of depressed patients without mixed traits in recurrent depressive disorder; N — a group 
of healthy subjects. Differences between groups were assessed using the Kruskal-Wallis test (H) for independent samples, Post-hoc analysis was 
performed using the U-test, the level of signi cance was corrected according to the Bonferroni correction; * the level of signi cance, taking 
into account the Bonferroni correction < 0.0033; Ns — p > 0.05.
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Рис. 3. Медианы с квартилями мнимой когерентности (по модулю) у больных со смешанными депрессиями 
по DSM-5, депрессиями без смешанных черт при биполярном II типа и рекуррентном депрессивном расстройствах 
и здоровых испытуемых
Примечания: XB — группа больных с депрессиями со смешанными чертами в рамках биполярного расстройства типа II; XR — группа 
пациентов с депрессиями со смешанными чертами в рамках рекуррентного депрессивного расстройства; TB — группа больных c депрессиями 
без смешанных черт при биполярном расстройстве типа II; TR — группа пациентов c депрессиями без смешанных черт при рекуррентном 
депрессивном расстройстве; N — группа здоровых испытуемых

Fig. 3. Medians with quartiles of imaginary coherence (modulo) in patients with mixed depression according to DSM-5, 
depression without mixed traits in bipolar II type and recurrent depressive disorders, and healthy subjects
Notes: XB is a group of patients with depression with mixed features within the framework of bipolar type II disorder; XR — a group of patients 
with depression with mixed features within the framework of recurrent depressive disorder; TB — a group of patients with depression without 
mixed features with bipolar type II disorder; TR — a group of depressed patients without mixed traits in recurrent depressive disorder; N — a 
group of healthy subjects.

Таблица 3. Сравнительный анализ величин мнимой α-когерентности (по модулю) между левым центральным 
и правым теменным отведениями ЭЭГ у пациентов с депрессиями со смешанными чертами в рамках биполярного 
аффективного расстройства II типа и рекуррентного депрессивного расстройства, у больных с депрессиями без 
смешанных черт и у здоровых испытуемых
Table 3. Comparative analysis of the values of imaginary α-coherence (modulo) between the left central and right 
parietal leads EEG in patients with depression with mixed features in the framework of bipolar disorder II and recurrent 
depressive disorder, in patients with depression without mixed features and healthy subjects

α-ICoh(С3–P4)
H = 61,499
p = 0,0000*

XB
n = 40
(Z) p

XR
n = 40
(Z) p

TB
n = 40
(Z) p

TR
n = 40
(Z) p

N
n = 80
(Z) p

XB – Ns XB > TB
(2,07) 0,0389 Ns XB < N

(4,82) 0,0000*

XR Ns – Ns Ns XR < N
(4,42) 0,0000*

TB XB > TB
(2,07) 0,0389 Ns – Ns TB < N

(5,81) 0,0000*

TR Ns Ns Ns – TR < N
(6,87) 0,0000*

N XB < N
(4,82) 0,0000*

XR < N
(4,42) 0,0000*

TB < N
(5,81) 0,0000*

TR < N
(6,87) 0,0000* –

Примечания: XB — группа больных с депрессиями со смешанными чертами в рамках биполярного расстройства типа II; XR — группа 
пациентов с депрессиями со смешанными чертами в рамках рекуррентного депрессивного расстройства; TB — группа больных c депрессиями 
без смешанных черт при биполярном расстройстве типа II; TR — группа пациентов c депрессиями без смешанных черт при рекуррентном 
депрессивном расстройстве; N — группа здоровых испытуемых. Различия между группами оценивались по критерию Краскела–Уоллиса 
(H) для независимых выборок, Post-hoc-анализ проводился по U-критерию, уровень значимости корректировался согласно поправке 
Бонферрони; * уровень значимости с учетом поправки Бонферрони < 0,0033; Ns — p > 0,05.
Notes: XB — a group of patients with depression with mixed features within the framework of bipolar type II disorder; XR — a group of patients 
with depression with mixed features within the framework of a recurrent depressive disorder; TB — a group of patients with depression without 
mixed traits with bipolar type II disorder; TR — a group of depressed patients without mixed traits in recurrent depressive disorder; N — a group 
of healthy subjects. Differences between groups were assessed using the Kruskal–Wallis test (H) for independent samples, Post-hoc analysis was 
performed using the U test, the level of signi cance was corrected according to the Bonferroni correction; * the level of signi cance, taking 
into account the Bonferroni correction < 0.0033; Ns — p > 0.05.
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соматических симптомов, а выше интенсивность ука-
занных смешанных черт и психомоторного возбужде-
ния (табл. 6).

Значения β1-ICoh(С3–Р3) были выше у боль-
ных с клиникой психомоторной заторможенности 
(U = 80,0 — Z = 2,865 — p = 0,0044 при критическом 
уровне значимости согласно поправке Бонферро-
ни < 0,0016).

β2-ICoh(F3–С4) положительно коррелировала с раз-
дражительностью и гневливостью (по CARS-M пункт 2), 
отрицательно — с поздней бессонницей (HDRS — 6) 
и соматическими проявлениями тревоги (HDRS — 11). 
То есть чем больше значения параметра, тем выше раз-
дражительность и гневливость у больного, а меньше 
выраженность постсомнических нарушений и сомати-
ческих проявлений тревоги (табл. 7).

β2-ICoh(F3–С4) была выше у лиц с наследственной 
отягощенностью по расстройствам личности, больных 
с клиникой депрессии с атипичными чертами, биполяр-
ным аффективным расстройством, курящих, конфликт-
ных лиц, чем у пациентов без указанных клинических 
особенностей (табл. 8).

В целом можно говорить, что выделенный электро-
энцефалографический паттерн смешанной депрессии 
был ассоциирован с клиникой биполярного аффек-
тивного расстройства с психомоторным возбужде-
нием, раздражительностью/гневливостью, включени-
ями атипичных черт, множественными конфликтами 
с микроокружением, табакокурением, относительно 
небольшой выраженностью соматических проявле-
ний тревоги и бессонницы (снижение потребности 
во сне контрастирует с бессонницей), наследственной 

Таблица 4. Сравнительный анализ величин мнимой β2-когерентности (по модулю) между левым лобным и правым 
центральным отведениями ЭЭГ у пациентов с депрессиями со смешанными чертами в рамках биполярного 
аффективного расстройства II типа и рекуррентного депрессивного расстройства, у больных с депрессиями без 
смешанных черт и здоровых испытуемых
Table 4. Comparative analysis of the values of imaginary β2-coherence (modulo) between the left frontal and right 
central EEG leads in patients with depression with mixed features within the framework of bipolar II and recurrent 
depressive disorders, patients with depression without mixed features, and healthy subjects

β2-ICoh(F3–C4)
H = 30,722

p = 0,0000*

XB
n = 40
(Z) p

XR
n = 40
(Z) p

TB
n = 40
(Z) p

TR
n = 40
(Z) p

N
n = 80
(Z) p

XB – Ns Ns XB > TR
(3,81) 0,0001*

XB > N
(4,9) 0,0000*

XR Ns – Ns XR > TR
(2,81) 0,0050

XR > N
(3,12)0,0018

TB Ns Ns – Ns TB > N
(2,68) 0,0073

TR XB > TR
(3,81) 0,0001*

XR > TR
(2,81) 0,0050 Ns – Ns

N XB > N
(4,9) 0,0000*

XR > N
(3,12) 0,0018

TB > N
(2,68) 0,0073 Ns –

Примечания: XB — группа больных с депрессиями со смешанными чертами в рамках биполярного расстройства типа II; XR — группа 
пациентов с депрессиями со смешанными чертами в рамках рекуррентного депрессивного расстройства; TB — группа больных c депрессиями 
без смешанных черт при биполярном расстройстве типа II; TR — группа пациентов c депрессиями без смешанных черт при рекуррентном 
депрессивном расстройстве; N — группа здоровых испытуемых. Различия между группами оценивались по критерию Краскела–Уоллиса 
(H) для независимых выборок, Post-hoc-анализ проводился по U-критерию, уровень значимости корректировался согласно поправке 
Бонферрони; * уровень значимости с учетом поправки Бонферрони < 0,0033; Ns — p > 0,05.
Notes: XB is a group of patients with depression with mixed features within the framework of bipolar type II disorder; XR — a group of patients 
with depression with mixed features within the framework of a recurrent depressive disorder; TB — a group of patients with depression without 
mixed traits with bipolar type II disorder; TR — a group of depressed patients without mixed traits in recurrent depressive disorder; N is a group 
of healthy subjects. Differences between groups were assessed using the Kruskal–Wallis test (H) for independent samples, Post-hoc analysis was 
performed using the U test, the level of signi cance was corrected according to the Bonferroni correction; * the level of signi cance, taking 
into account the Bonferroni correction < 0.0033; Ns — p > 0.05.

Таблица 5. Клинические соответствия (по U-критерию) мнимой α-когерентности (по модулю) между левым 
центральным и правым теменным отведениями ЭЭГ у больных с депрессиями
Table 5. Clinical correspondences (by U-criterion) of imaginary α-coherence (modulo) between the left central and 
right parietal leads EEG in patients with depression

Показатель α-ICoh(С3–Р4)/Indicator α-ICoh(C3–P4) U (Z) р

Излишняя строгость в воспитании/Excessive rigor in education 3542,0 (–4,074) 0,0000*

Гипоопека/Hypo-care 1436,0 (–2,723) 0,0062

Множественные (> 5 в неделю) конфликты с микроокружением/Multiple (> 5 per week) con icts with the 
microenvironment 1428,0 (–3,753) 0,0000*

Примечание: * уровень значимости ≤ 0,0016 согласно поправке Бонферрони.
Notes: * signi cance level ≤ 0.0016, according to Bonferroni’s correction.
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отягощенностью по расстройствам личности, гипоопе-
кой и излишней строгостью в воспитании.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, в результате исследования удалось 
определить ряд нейрофизиологических переменных ЭЭГ 
покоя, отличающих больных со смешанной депрессией 
(XD) от здоровых испытуемых (N), а также от пациентов 
с депрессиями, не соответствующими критериям DSM-5 
для депрессии со смешанными чертами (TD). Профиль 
дисфункциональных взаимодействий при XD состоял 
из показателей мнимой альфа- и бета-когерентности. 

Функциональная роль альфа- и бета-активности раз-
лична. Так, по современным представлениям, колеба-
ния альфа-диапазона, не имеющие фазовой синхрони-
зации, играют роль «холостого хода» или торможения, 
в то время как высокая когерентность в альфа-полосе 
обнаруживается в корковых зонах при повышении их 
функциональной активности [33]. Синхронизирован-
ные по фазе альфа-колебания задействованы в обес-
печении процессов внимания, кратковременной и дол-
говременной памяти, а также во время осознанного 
восприятия и выполнения когнитивных задач [33]. 
Кроме того, они могут участвовать в нисходящей моду-
ляции, влияя на активность вовлеченных в обработку 
информации корковых зон и подкорковых образований 

Таблица 6. Корреляционный анализ (по Спирмену) мнимой β1-когерентности (по модулю) между центральным 
и теменным отведениями ЭЭГ левого полушария с клиническими показателями у больных с депрессиями
Table 6. Correlation analysis (according to Spearman) of imaginary β1-coherence (modulo) between the central and 
parietal leads EEG of the left hemisphere in patients with depression

Показатель β1-ICoh(С3–Р3)/Indicator β1-ICoh (C3–P3) R p

Речевой напор по CARS-M пункт 4/Speech pressure — CARS-M point 4 –0,159 0,0053

Полет идей по CARS-M пункт 5/Flight of ideas — CARS-M point 5 –0,173 0,0024

Повышение энергии по CARS-M пункт 9/Energy boost — CARS-M point 7 –0,206 0,0000*

Снижение потребности во сне по CARS-M пункт 8/Decrease need for sleep — CARS-M point 8 –0,192 0,0012*

Средняя бессонница (HDRS пункт 5)/Medium insomnia (HDRS item 5) 0,171 0,0071

Психомоторное возбуждение (HDRS пункт 9)/Psychomotor agitation (HDRS clause 9) –0,174 0,0063

Общие соматические симптомы (HDRS пункт 13)/General somatic symptoms (HDRS clause 13) 0,177 0,0052

Примечание: * уровень значимости ≤ 0,0013 согласно поправке Бонферрони.
Notes: * signi cance level ≤ 0.0013 according to Bonferroni’s correction.

Таблица 7. Корреляционный анализ (по Спирмену) мнимой β2-когерентности (по модулю) между левым лобным 
и правым центральным отведениями ЭЭГ с клиническими показателями у больных с депрессиями
Table 7. Correlation analysis (according to Spearman) of imaginary β2-coherence (modulo) between the left frontal 
and right central leads EEG with clinical parameters in patients with depression

Показатель β2-ICoh(F3–С4)/Indicator and β2-ICoh (F3–C4) R p

Раздражительность и гневливость (CARS-M пункт 2)/Irritability and anger (CARS-M item 2) 0,177 0,0054

Поздняя бессонница (HDRS пункт 6)/Late insomnia (HDRS item 6) –0,171 0,0072

Соматическая тревога (HDRS пункт 11)/Somaticalarm (HDRS clause 11) –0,175 0,0061

Примечание: * уровень значимости ≤ 0,0013 согласно поправке Бонферрони.
Notes: * signi cance level ≤ 0.0013 according to Bonferroni’s correction.

Таблица 8. Клинические соответствия (по U-критерию) мнимой β2-когерентности (по модулю) между левым 
лобным и правым центральным отведениями ЭЭГ у больных с депрессиями
Table 8. Clinical correspondences (by U-criterion) of imaginary β2-coherence (modulo) between the left frontal and 
right central leads EEG in patients with depression

Показатель β2-ICoh(F3–С4)/Indicator β2-ICoh(F3–C4) U (Z) р

Наследственная отягощенность по расстройствам личности (со стороны родственников первой и второй 
линии родства)/Hereditary burden of personality disorders (from relatives of the  rst and second line of 
relationship)

3068,0 (–2,932) 0,0033

Множественные (> 5/неделю) конфликты с микроокружением/Multiple (> 5/week) con icts with the 
microenvironment 1492,0 (–3,56) 0,0001*

Табакокурение/Tobacco smoking 3328,0 (–2,649) 0,0082

Клиника депрессии с атипичными чертами (по DSM-5)/Clinic of depression with atypical features 
(according to DSM-5) 4084,0 (–3,992) 0,0000*

Биполярное аффективное расстройство типа II (по DSM-5)Bipolar Affective Disorder Type II (DSM-5) 5260,0 (–3,17) 0,0021

Примечание: * уровень значимости ≤ 0,0016, согласно поправке Бонферрони.
Notes: * signi cance level ≤ 0.0016, according to Bonferroni’s correction.



MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-61-75

70

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

19
(4

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

[34]. Противоположную динамику имеет когерентность 
в бета-полосе, связанная с поддержанием текущего 
устойчивого сенсомоторного и когнитивного состояния. 
По A.K. Engel, P. Fries [35], бета-когерентность сильнее, 
если прогнозируется сохранение «статус-кво», если же 
в нейрональной системе предполагается изменение, 
то бета-когерентность снижается. В состоянии покоя 
повышение бета-когерентности характеризует функ-
циональную активность дефолтной сети [35].

Прежде чем перейти к обсуждению результатов, 
необходимо отметить, что ЭЭГ, регистрируемая со 
скальпа (особенно в случае небольшого числа каналов, 
как в настоящей работе), имеет низкое пространствен-
ное разрешение, отражая активность многочисленных 
нейронных популяций как в корковых, так и в подкор-
ковых отделах головного мозга. Однако метод обладает 
высочайшим временным разрешением, что обусловли-
вает необходимость сопоставления полученных дан-
ных с результатами нейровизуализационных методов 
исследования, имеющих, наоборот, высокое простран-
ственное, но низкое временное разрешение. Данное 
сопоставление повышает информативность, нивелируя 
недостатки обеих технологий, и позволяет формули-
ровать более детализированные гипотезы патогенеза 
психических заболеваний.

Проведенное исследование показало, что в пато-
генез XD вовлечены кортикальные представительства, 
участвующие как в произвольной, так и в автоматиче-
ской регуляции эмоций [36]. По мнению M.L. Phillips 
и соавт. [37], вентромедиальные области ПФК вместе 
с миндалиной, островком и вентральным полосатым 
телом составляют «вентральную систему регуляции 
эмоций», ответственную за идентификацию эмоцио-
нально значимых стимулов, генерацию и непроиз-
вольную регуляцию эмоциональных состояний. «Дор-
сальная система», включающая в себя латеральные 
префронтальные и теменные области коры, гиппокамп 
и дорсальные отделы поясной извилины, обеспечивает 
когнитивные процессы, такие как избирательное вни-
мание, планирование, мониторинг производительности 
и произвольное регулирование эмоций [36].

Результаты данного исследования, указывающие 
на более высокую бета-2-связанность между левой 
лобной и правой центральной корой у пациентов с XD, 
относительно TD, согласуются с выводами недавне-
го исследования J. Wang и соавт. [37], направленно-
го на поиск особенностей сетевого взаимодействия 
при БАР и РДР. Оказалось, что БАР отличается от РДР 
более ригидными взаимосвязями между дефолтной 
нейросетью и правосторонней частью центральной 
исполнительной сети. Раннее исследование S. Krüger 
и соавт. [38] указало на более сильный паттерн функ-
циональной связанности в состоянии покоя в лоб-
но-теменной и дефолтной сетях при БАР по сравнению 
с РДР. Сюда же следует отнести одно из немногих про-
дольных исследований пациентов с БАР (в том числе 
и XD), проведенное M.A. Cerullo и соавт. [24], в кото-
ром при предъявлении испытуемым в маниакальном/

смешанном эпизоде эмоциональных образов BOLD-сиг-
нал от правой миндалины положительно коррелиро-
вал с сигналом от левой нижней лобной извилины, что, 
по мнению авторов, указывает на снижение префрон-
тальной модуляции лимбических областей как часть 
патогенеза БАР и депресии со смешанными чертами 
(XD).

Положительные корреляции мнимой альфа-коге-
рентности между С3- и Р4-отведениями ЭЭГ с клини-
ческими признаками XD согласуются с результатами 
исследования M. Martino и соавт. [39], в котором изу-
чалась изменчивость амплитуды BOLD-сигнала состо-
яния покоя при БАР c расчетом индекса нейрональной 
активности и баланса двух крупномасштабных сетей: 
сенсомоторной и дефолтной. Показано, что при маниа-
кальном синдроме баланс между этими двумя сетями 
смещен в сторону сенсомоторной сети, клиническим 
выражением чего является смещение фокуса внимания 
с внутренних на внешние процессы и психомоторное 
возбуждение, а нейрофизиологическим — повышение 
связанности центральных корковых зон.

Наряду с эмоциональными и двигательными ког-
нитивные нарушения оказываются важной характери-
стикой смешанных состояний; в частности, дефицит 
исполнительных функций может существенно за-
труднять повседневное функционирование. M.M. Rive 
и соавт. [40], изучив нейрональные корреляты нару-
шений исполнительного функционирования при де-
прессиях в рамках БАР и РДР, пришли к выводу, что 
для выполнения задач зрительно-пространственного 
планирования пациентам с БАР требуется более вы-
сокая теменная активность. Согласно предполагаемой 
физиологической роли альфа-когерентности [33] ре-
зультаты данного исследования указывают на наличие 
у больных со смешанной депрессией снижения отно-
сительно нормы, но усиления, по сравнению с паци-
ентами с депрессиями без смешанных черт, функцио-
нального взаимодействия правой теменной и левой 
центральной корковых зон. В свою очередь, сущность 
изменений в бета-1-полосе, согласно A.K. Engel, P. Fries 
[35], может сводиться к гипереактивности (меньшей 
вовлеченности в «статус-кво») взаимодействий меж-
ду теменной и центральной корой левого полушария 
у больных со смешанными депрессиями относительно 
пациентов с депрессиями без смешанных черт и здо-
ровых испытуемых. По D. Ongür и соавт. [41], повы-
шенная теменная активация напрямую коррелирует 
с тяжестью мании [41]. По мнению M.M. Rive и соавт. 
[40], повышенная теменная активность при БАР может 
быть компенсаторной, необходимой для поддержания 
относительно нормального когнитивного функциони-
рования. Ситуация может быть более сложной и вы-
ходить за рамки компенсации чисто функциональных 
нарушений, поскольку недавние структурные иссле-
дования пациентов с БАР среди прочих обнаружили 
структурные изменения в задней части поясной из-
вилины [42]. С другой стороны, исследования, сосре-
доточенные на выявлении сетевых взаимодействий, 
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объясняют наличие когнитивных нарушений при БАР 
изменениями связанности в двух крупномасштабных 
мозговых сетях — дефолтной и дорсальной сети вни-
мания. В частности, R.O.Jr. Brady и соавт. [43] выявили, 
что функциональная связь между теменными и лоб-
ными узлами в дорсальной сети внимания при мании 
значительно выше, чем в эутимии при БАР или чем 
у здоровых испытуемых, а исследование R. Goya-
Maldonado и соавт. [2016] задокументировало более 
высокую активностью лобно-теменной сети при БАР 
по сравнению с РДР.

В ряде работ авторы обозначили крупномасштаб-
ную дисфункцию кортикальных областей при БАР. Так, 
положительные корреляции отдельных составляющих 
паттерна с выраженностью маниакальных симптомов 
при XD согласуются с результатами исследований 
R.O.Jr. Brady и соавт. [43], согласно которым при ма-
нии (по сравнению с эутимией) наблюдается повыше-
ние функциональной связанности между множеством 
двусторонних зон, расположенных в дорсолатеральной 
и медиальной префронтальной коре, предклинье и ви-
сочных отделах. В этом же исследовании показано, что 
функциональная коннективность описанных отделов 
у пациентов с БАР в эутимном периоде, по сравнению 
со здоровыми добровольцами, снижена. Это объясняет 
полученные нами данные, по которым, несмотря на по-
ложительные корреляции с маниакальными симпто-
мами, α-ICoh(С3–Р4) и β1-ICoh(С3–Р3) у лиц с XD отно-
сительно нормы снижены.

С целью определить возможные изменения в функ-
ционировании дефолтной сети при биполярном рас-
стройстве N. Zovetti и соавт. [45] проанализировали 
имеющиеся на сегодняшний день литературные дан-
ные о различных видах фМРТ-связанности в состоя-
нии покоя. Авторы пришли к выводу, что специфичес-
кий паттерн функциональных нарушений дефолтной 
сети при БАР связан с изменениями в префронталь-
ной, задней поясной и нижней теменной коре, что 
полностью соответствует результатам настоящего ис-
следования, выявившего дисфункциональные взаимо-
действия в лобных, центральных и теменных корковых 
зонах. По K.M. Han и соавт. [42], более выраженная 
функциональная коннективность в дефолтной и лоб-
но-теменной сетях позволяет отличить пациентов с BD 
от RD.

Основным методическим ограничением данной 
работы представляется отсутствие групп контроля 
из пациентов с БАР в эутимном периоде, пациентов 
с БАР I типа, а также со смешанными и «чистыми» 
маниакальными/гипоманиакальными эпизодами. 
Не исключено, что развернутый маниакальный/
гипоманиакальный синдром или маниакальные 
эпизоды со смешанными чертами имеют свои ней-
робиологические корреляты, не вовлеченные в па-
тогенез депрессии, поэтому в будущем целесооб-
разно проведение более масштабных, в том числе 
продольных, исследований, позволяющих, с одной 
стороны, зафиксировать специфичность смешанного 

аффекта (если таковая имеется), а с другой — ди-
намическую перестройку кортикального взаимодей-
ствия при инверсии фазы. Во-вторых, диагностика 
депрессии со смешанными чертами основывалась 
на критериях DSM-5, подвергшихся многочисленной 
критике из-за исключения так называемых «пере-
крывающихся» симптомов (раздражительности, от-
влекаемости и психомоторного возбуждения), что 
снизило выявляемость смешанной депрессии на 7,2–
35% [46–48]. Использование расширенных (за счет 
«перекрывающихся» симптомов) критериев могло бы 
существенно повлиять на состав изучаемых когорт 
и неминуемо сказалось бы на анализируемых клини-
ко-электроэнцефалографических соотношениях. Да-
лее как ограничение необходимо отметить связанное 
с объемом публикации отсутствие первичных данных 
о подгруппах больных с наличием и отсутствием ка-
кого-либо клинического признака (с последующим 
сравнением параметров мнимой когерентности этих 
подгрупп по U-критерию). Наконец, применение по-
правки на множественность сравнений хотя и позво-
лило избежать ошибки I типа и идентифицировать 
высокозначимые изменения, оно резко сократило 
количество анализируемых показателей. Так, боль-
шинство электроэнцефалографических переменных 
не смогло преодолеть порог < 0,00009, что сузило 
выделенный паттерн и существенно ограничило воз-
можность судить о патогенетических механизмах XD. 
В данном случае мы сталкиваемся с возможностью 
ошибки II типа, когда важнейшие нейрофизиологи-
ческие характеристики и клинико-электроэнцефа-
лографические соотношения просто отбрасываются 
в связи с их «незначимостью», делая полученные 
данные отрывочными и недостаточными для пони-
мания сути процесса. Несмотря на приводимые ме-
тодические ограничения, насколько нам известно, 
это первое исследование нейрональных коррелятов 
депрессии со смешанными чертами в состоянии по-
коя с использованием когерентного анализа ЭЭГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, депрессия со смешанными чер-
тами может рассматриваться в терминах дисфунк-
циональных взаимодействий левых лобных, дву-
сторонних центральных и теменных корковых зон, 
зависящих от диагностической принадлежности 
симптомокомплекса и отражающих нарушения ав-
томатической и произвольной регуляции аффекта, 
когнитивные и поведенческие изменения. Результа-
ты проведенного исследования согласуются с имею-
щимися на сегодняшний день данными структурной 
и функциональной нейровизуализации и дополняют 
их, раскрывая важную информацию о дисфункцио-
нальных взаимодействиях различных корковых зон 
в состоянии покоя, проанализированных с высоким 
временным разрешением при помощи когерентного 
анализа ЭЭГ.
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Резюме
Введение: система комплемента может быть критическим фактором, определяющим исход коронавирусной инфекции 

COVID-19. Для многих психических заболеваний характерно системное стерильное воспаление, обязательным участником ко-
торого является система комплемента. Цель: представить анализ научных данных о роли системы комплемента в патогенезе 
вирусных заболеваний и особенностей течения COVID-19 у психически больных. Материал и методы: с помощью ключевых 
слов «система комплемента и коронавирусная инфекция 2019», «ингибирование системы комплемента», «коронавирусная 
инфекция 2019 и психические заболевания» проводился поиск научных статей в базах данных MEDLINE, PubMed и других 
источниках. Заключение: пациенты с психическими заболеваниями относятся к группе риска в силу физиологических 
и ментальных особенностей, а инфицирование вирусом SARS-CoV-2 может провоцировать рецидив основного заболевания. 
Терапевтическое ингибирование системы комплемента поможет снизить этот риск и уменьшить вероятность тяжелых ослож-
нений при системном воспалении, вызванном этой инфекцией.

Ключевые слова: система комплемента, SARS-CoV-2, ингибирование системы комплемента, COVID-19, психические за-
болевания
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комплемента в патогенезе вирусной инфекции SARS-CoV-2 при психических заболеваниях. Психиатрия. 2021;19(4):76–89. 
https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-76-89

REVIEW

UDC 612.017.11; 578.76; 616.89

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-76-89

The Role of the Complement System in the Pathogenesis of SARS-CoV-2 

Viral Infection in Mental Illness
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Summary
Introduction: the complement system can be a critical factor in the outcome of SARS-CoV-2 viral infection. Many mental 

illnesses are characterized by systemic sterile in ammation, in which the complement system is an obligatory participant. 
Purpose: to present an analysis of scienti c data on the role of the complement system in the pathogenesis of viral diseases 
and the characteristics of the course of COVID-19 in mental patients. Material and methods: the keywords “complement system” 
“SARS-CoV-2”, “inhibition of the complement system”, “COVID-19” “mental illness” were used to search scienti c articles in 
the databases MEDLINE, PubMed and other bibliographic sources. Conclusion: patients with mental illness are at risk due 
to physiological and mental characteristics, and infection with SARS-CoV-2 can provoke a relapse of the underlying disease. 
Therapeutic inhibition of complement system will help reduce this risk and reduce the likelihood of severe complications from 
systemic in ammation caused by this infection.
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ВВЕДЕНИЕ

Система комплемента (СК), играющая ключевую 
роль в иммунитете, может быть критическим фактором, 
определяющим исход вирусной инфекции SARS-CoV-2. 
С одной стороны, СК непосредственно участвует в за-
щите организма от патогенов, а с другой — ее несба-
лансированная активация может приводить к ката-
строфическим последствиям. При этом двуликая роль 
системы комплемента в патогенезе этого заболевания 
недостаточно изучена. Проводя анализ участия СК 
в патогенезе вирусных инфекций, а также оценивая 
взаимосвязь СК со многими системами организма че-
ловека, можно определить круг дальнейших исследо-
ваний СК и возможностей терапии для предотвращения 
тяжелых осложнений при инфицировании SARS-CoV-2. 
Эти РНК-вирусы проникают в клетки с помощью связы-
вания поверхностного S-белка вируса (спайк) с двумя 
трансмембранными ферментами — ACE2 (ангиотен-
зинпревращающий фермент 2) и TMPRSS2 (трансмем-
бранная сериновая протеаза), клеток органов челове-
ка, таких как эпителиальные клетки дыхательной и же-
лудочно-кишечной систем, почек, сердечно-сосудистой 
системы, а также нейронами центральной и перифери-
ческой нервной системы.

Известно, что у пожилых пациентов риск тяжелых 
осложнений вирусной инфекции велик. Также у па-
циентов с психическими заболеваниями наблюдается 
системное стерильное воспаление, которое сопрово-
ждается повышенной проницаемостью гематоэнцефа-
лического барьера, что становится причиной проник-
новения провоспалительных молекул СК, а возможно, 
и вирионов в мозг [1]. Поэтому пожилые люди и пси-
хически больные представляют группы высокого риска 
при эпидемиях вирусных заболеваний. При этом си-
стема комплемента — непременный участник воспале-
ния — может быть мишенью терапевтического воздей-
ствия, и изучение этой системы в контексте вирусных 
заболеваний актуально и злободневно.

Цель обзора: представить анализ научных данных 
о роли системы комплемента в патогенезе вирусных 
заболеваний и особенностях течения коронавирусной 
инфекции у психически больных. Материал и мето-
ды: с помощью ключевых слов «система комплемента», 
«коронавирусная инфекция 2019», «ингибирование си-
стемы комплемента», «коронавирусная инфекция 2019 
и психические заболевания» проводился поиск науч-
ных статей в базах данных MEDLINE, PubMed и других 
источниках.

Система комплемента и ее взаимодействие с си-
стемой гемостаза, эндотелием и клетками иммун-
ной системы

Система комплемента (СК) очищает организм от ви-
русов и микроорганизмов путем прямого лизиса или 
обеспечивая фагоцитоз патогенов клетками крови. 
Кроме того, СК активирует клетки иммунной системы, 
в результате чего эти клетки синтезируют провоспа-
лительные цитокины и хемокины, массовый выброс 

которых в кровь инициирует активацию новых участ-
ников воспаления [2].

Важная функция СК состоит в элиминации синапсов 
в процессе созревания ЦНС. Это происходит в нор-
ме у детей в постнатальном периоде и с постепенно 
уменьшающейся интенсивностью продолжается вплоть 
до 20 лет. Аналогичный процесс, но более интенсивно 
и продолжительно, имеет место при деменциях [3].

Система комплемента — каскадная протеолитиче-
ская система. Она состоит из более чем 30 раствори-
мых и мембраносвязанных белков различных клеток 
организма. В крови эти компоненты в основном яв-
ляются продуктами синтеза в клетках печени, кроме 
того, белки СК синтезируются многими клетками крови 
и других тканей. Так, нейтрофилы синтезируют С3, С6, 
С7 и компоненты петли амплификации, среди которых 
пропердин (фактор P) — единственный положитель-
ный регулятор активности СК, который стабилизирует 
положительную обратную связь и, соответственно, уси-
ливает общую активность СК [4, 5]. Моноциты/макро-
фаги синтезируют почти весь набор основных белков 
каскада СК [6], а другие клетки организма синтезируют 
как компоненты каскада СК, так и трансмембранные 
или растворимые рецепторы СК.

Активация системы комплемента происходит 
по классическому, лектиновому и альтернативному 
путям (рис. 1) [7]. Конечным продуктом активации 
всех путей СК является мембраноатакующий комплекс 
(МАС), который присутствует в крови в связанной 
с мембраной клеток патогенов и в растворимой фор-
ме — sMAC.

Как видно из рис. 1, в системе комплемента суще-
ствует три различных пути активации: классический 
и лектиновый пути, которые активируются патогенами 
или поврежденными клетками, и альтернативный путь, 
который активируется спонтанным гидролизом C3. Все 
они приводят к последовательному привлечению ком-
понентов комплемента с образованием конвертазы 
C3 (C4bC2b или C3bBb). Конвертаза C3 расщепляет C3 
на C3a и C3b. Фрагмент C3b связывается с поверхно-
стью антигенов, направляя их для опсонизации (пер-
вая стадия фагоцитоза). C3b также индуцирует петлю 
положительной обратной связи («петлю амплифика-
ции»), ведущую к генерации дополнительной конвер-
тазы C3. C3b также может быть задействован, чтобы 
стать частью конвертазы C5, которая расщепляет C5 
на C5a и C5b. Короткие фрагменты C3a и C5a, также 
известные как анафилатоксины, стимулируют иммун-
ные реакции и воспаление. C5b инициирует сборку C6, 
7, 8 и 9 в МАС, который формирует мембранную пору, 
приводящую к лизису патогена.

Классический путь активируется комплексами 
антиген–антитело, содержащими иммуноглобули-
ны IgM, IgG, поверхностными белками бактерий — 
E. coli, Salmonella, Klebsiella, микоплазмой (Mycoplasma 
pneumoniae), различными вирусами [9], а также С-реак-
тивным белком [10], β-амилоидом и другими полимера-
ми. В связи с наибольшей значимостью в большинстве 
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публикаций рассматривается основной вариант акти-
вации классического пути СК — связывание стартово-
го белка С1 с комплексами анитиген–антитело.

Лектиновый путь активируется углеводами, напри-
мер N-ацетилглюкозамином, входящим в состав кле-
точной стенки бактерий и оболочки вирусов, взаимо-
действие которых со стартовыми белковыми комплек-
сами запускает этот путь.

Альтернативный путь включает автоактивацию цен-
трального белка СК — С3 при его взаимодействии с мо-
лекулой воды и положительную обратную связь (петля 
амплификации) С3b с С3bBb, увеличивающую концен-
трацию активного белка С3. Это позволяет системе 
быть всегда наготове для быстрой реакции в случае 
чужеродного внедрения или необходимости элими-
нации остатков апоптотических или некротических 
клеток. Кроме того, этот путь может быть активирован 
взаимодействием патогенов с Toll-like-рецепторами та-
ких клеток, как нейтрофилы, макрофаги и дендритные 
клетки.

Концентрация С3 в крови самая высокая сре-
ди остальных компонентов СК [11], а функции, 

выполняемые этим белком, помимо участия в каскад-
ном процессе СК, включают жизненно важные задачи, 
такие как координация иммунных ответов, регенера-
ция тканей, контроль онкогенеза и обрезка синапсов 
при созревании мозга или его дегенерации.

Активация комплемента патогенами может при-
водить к их лизису, а наиболее важное последствие 
активации — это инициация острого воспалительного 
состояния. В случае локального воспаления происхо-
дит изменение проницаемости сосудов, направленная 
миграция лейкоцитов в эту область и фагоцитоз пато-
генов, облегченный опсонинами — промежуточными 
продуктами активации системы комплемента.

Однако участие СК в системном воспалении может 
приводить к катастрофическим последствиям, напри-
мер синдрому ДВС (диссеминированному внутрисосу-
дистому свертыванию). Такого рода осложнения опре-
деляются положительными обратными связями разных 
систем организма.

Положительные обратные связи в самой системе 
комплемента и между СК и коагуляцией (свертыва-
нием) крови играют важнейшую роль в патогенезе 

Рис. 1. Активация системы комплемента (цит. по [8])
Fig. 1. Complement system activation (cited from [8])
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тяжелых осложнений вирусных и бактериальных ин-
фекций, а также при различных ишемических, воспа-
лительных и аутоиммунных заболеваниях [12].

Связи СК и коагуляции множественные; так, акти-
вированный фактор Хагемана (FXII) активирует клас-
сический путь, а тромбин протеолитически активирует 
белки С3 и С5, увеличивая провоспалительные компо-
ненты. В свою очередь промежуточные компоненты 
каскада усиливают активность системы коагуляции 
(рис. 2), замыкая положительную связь [13]. Было 
показано, что С5а увеличивает активность тканевого 
фактора (TF) — инициатора внешнего пути коагуля-
ции [14], и терапевтическое ингибирование C3 или C5 
приводит к снижению экспрессии TF [15]. Сериновые 
протеазы лектинового пути MASP-1 и MASP-2 могут рас-
щеплять протромбин с образованием активного тром-
бина [16] и инактивируют фибриноген [17].

Ферментные механизмы фибринолиза тоже подвер-
жены влиянию компонентов СК. Было обнаружено, что 

ингибитор стартовых белков СК — C1-INH — ингиби-
рует активный белок фибринолиза — плазмин [19], 
что может привести к увеличению тромбообразова-
ния. C1-INH ингибирует генерацию фибрина (рис. 2), 
что является ограничителем распространения тром-
бов в кровеносной системе. Поскольку одновременно 
с коагуляцией начинается фибринолиз, то активирует-
ся основной протеолитический фермент — плазмин, 
расщепляющий не только фибрин, но и компоненты 
СК — С3 и С5 [20]. Это приводит, во-первых, к обра-
зованию повышенных количеств конечного продукта 
комплемента, а во-вторых, к увеличению количества 
провоспалительных фрагментов этих белков — С3а 
и С5а [21]. При активации лектинового пути MASP-1 
способен активировать ингибитор активированного 
тромбином фибринолиза (TAFI) [22].

Таким образом, взаимодействие плазменного гемо-
стаза и СК настолько тесное, что их рассматривают как 
единую протеолитическую систему защиты внутренней 

Рис. 2. Опосредованная системой комплемента коагулопатия [18]
Fig. 2. Complement-mediated coagulopathy [18]
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среды организма, и тонкая настройка этой системы 
в физиологических условиях позволяет организму че-
ловека поддерживать гомеостаз в состоянии здоро-
вья. С возрастом накапливаются изменения в уровнях 
синтеза белков, которые приводят к разнообразным 
болезням, и это также относится к системе компле-
мента–гемостаза.

СК взаимодействует не только с растворимыми ком-
понентами гемостаза, также доказано существенное 
влияние СК на тромбоциты [23, 24]. Конечный продукт 
СК — МАС — активирует тромбоциты и усиливает их 
агрегацию. Показано также, что дефицит С3 и, соот-
ветственно, уменьшение образования МАС снижают 
вероятность тромбоза [25].

Связь СК не ограничивается гемостазом, существу-
ют и другие взаимодействия, например МАС усиливает 
секрецию клетками эндотелия фактора Виллебранда, 
увеличивающего адгезивную способность тромбоци-
тов [26], а С5а дозозависимо увеличивает экспрессию 
Р-селектина, способствующего агрегации тромбоци-
тов.

Нейтрофилы, моноциты, В- и Т-клетки, тучные 
клетки имеют мембраносвязанные рецепторы СК и, 
соответственно, взаимодействуют с этой системой. 
Например, С3а и С5а активируют нейтрофилы, кото-
рые в свою очередь усиливают петлю амплификации, 
стабилизируя ее с помощью синтеза и секреции по-
ложительного регулятора СК — пропердина (CFР), что 
увеличивает концентрацию активного фермента С3b 
(рис. 3).

Активация СК вирусом вызывает образование про-
воспалительных полипептидов — C3a и C5a, которые ре-
крутируют нейтрофилы и моноциты. Активированные 
нейтрофилы создают сетчатые внеклеточные ловушки 
(NET) и синтезируют компоненты СК — С3, пропердин 
(P) и фактор B (B), которые включаются в альтерна-
тивный путь СК и усиливают положительную обратную 
связь. В случае инфицирования SARS-CoV-2 NET прово-
цируют продолжающееся воспаление и состояние ги-
перкоагуляции. Мембраноатакующий комплекс СК вы-
зывает воспаление эндотелия и повреждение тканей, 
что приводит к генерации IL-6 и IL-1β, которые в свою 
очередь активируют нейтрофилы. Повреждение эндо-
телия приводит к образованию мультимеров фактора 
Виллебранда, которые продляют время жизни фактора 
VIII коагуляции, а также приводят к высвобождению 
ингибитора активатора плазминогена (PAI-1), усилива-
ющего тромбоз. Взаимодействие между повреждением 
эндотелия, гиперкоагуляцией и активацией СК вызы-
вает повреждение тканей, например респираторный 
дистресс-синдром (ARDS), острое повреждение почек 
(AKI) и инсульт, и часто ассоциируется с тромботиче-
ской микроангиопатией [27].

Кроме того, поскольку в связи с пандемией весьма 
актуален анализ структуры ренин-ангиотензиновой 
системы (RAS) и ее взаимодействие с СК и другими 
компонентами иммунной системы, то в следующем 
разделе рассмотрим эту систему.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(RAS) и ее участие в патогенезе COVID-19

Клетки печени синтезируют и секретируют в кро-
воток ангиотензиноген. Далее ренин расщепляет его 
до ангиотензина I (Ang I). Следующий каскад событий 
зависит от активности двух ангиотензинпревраща-
ющих ферментов с образованием либо Ang II, либо 
Ang (I–VII), эффекторных пептидов RAS [28]. В клас-
сическом пути RAS Ang I превращается в Ang II с по-
мощью трансмембранной декарбоксилазы — ангио-
тензинпревращающего фермента (ACE). Биологические 
функции опосредуются двумя рецепторами клеточной 
поверхности — AT1R и AT2R. Путь ACE/AngII/AT1R 
увеличивает синтез альдостерона, активирует симпа-
тическую нервную систему, повышает АД, а также от-
ветственен за вазоконстрикцию, фиброз, воспаление, 
оксидативный стресс и повреждение тканей. Основ-
ные эффекты при излишней активации оси ACE/Ang 
II/AT1R связаны с увеличением продукции TNF-α, IL-1, 
IL-6 и IL-10.

Протективный путь RAS включает превращение 
Ang II в Ang (I–VII) с помощью фермента ACE2, ло-
кализованного на мембранах клеток многих органов. 
Результат активации этой оси имеет противовоспали-
тельный эффект и он противоположен результату ак-
тивации классического пути RAS (рис. 4 [29]).

Дисбаланс продуктов активации классической 
и альтернативных осей RAS может приводить, напри-
мер, к протеинурическим заболеваниям почек, вклю-
чая гломерулонефрит и отторжение трансплантата 
и ишемически-реперфузионное повреждение. In vitro 
и in vivo доказано, что увеличение экспрессии Ang II 
увеличивает продукцию TNF-α и CRP, которые в свою 
очередь активируют СК [30].

Поскольку при инфицировании SARS-CoV-2 связы-
вание S-белка с трансмембранным ферментом ACE2 
обеспечивает вирусу проникновение в клетки, то дис-
баланс RAS определяется, во-первых, уменьшением ко-
личества активного фермента, во-вторых, усилением 
провоспалительного классического пути RAS (рис. 4). 
Это становится пусковым элементом порочных кру-
гов воспалительных реакций благодаря положитель-
ным обратным связям с обязательным участием СК. 
При этом продукты активации СК — С3а и С5а —яв-
ляются мощными участниками системного воспаления.

Роль СК в патогенезе вирусных заболеваний
Анализируя роль СК в патогенезе вирусных заболе-

ваний, необходимо учитывать, что эта система с поло-
жительной обратной связью и многочисленными связя-
ми с другими системами организма может быть излишне 
активирована при чрезмерном внешнем воздействии, 
когда потенциал активации превышает потенциал ин-
гибирования. При этом дополнительное образование 
активных продуктов возможно при активации СК с се-
редины каскада — с помощью протеолиза С3, участву-
ющего в петле амплификации СК. Поэтому, несмотря 
на многочисленные ингибиторы СК — C1INH, C4BP, 
I, H, DAF/CD55, CNP, MCP/CD46, карбоксипептидазы N, 
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Рис. 3. SARS-CoV-2 активация СК, гиперкоагуляция и повреждение эндотелия (цит. по [27])
Fig. 3. SARS-CoV-2 SC activation, hypercoagulability and endothelial damage (cited from [27])



MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-76-89

82

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

19
(4

)'
2
0
2
1'
7
6
-
8
9

протеина S, витронектина, CD59 — есть опасность 
излишней активации СК и, соответственно, тяжелых 
осложнений разнообразных заболеваний, в том числе 
и инфекционных. Что касается вирусных инфекций, то 
при невысокой вирусной нагрузке СК может эффектив-
но защищать организм, но в процессе эволюции вирусы 
вырабатывают эффективные способы обходить раз-
нообразные защитные механизмы, в том числе и ком-
племент [31]. Так, герпесвирусы и поксивирусы син-
тезируют гомологи ингибиторов комплемента. Вирус 
иммунодефицита человека-1 (ВИЧ-1), Т-лимфотропный 
вирус-1 человека (HTLV-1) и цитомегаловирус человека 
(HCMV) включают в свои вирионы ингибиторы компле-
мента DAF и CD59. Белок матрицы гриппа A (M1) также 
связывает C1q. Белок NS1 флавивируса (NS1) связывает 

C4 и C1s, усиливая расщепление C4 до C4b и C3b до iC3b, 
а также связанный с мембраной флавивирус (NS1) 
уменьшает отложение C3b и MAC на клеточных по-
верхностях инфицированных клеток. Белки SPICE ви-
руса натуральной оспы и VCP вируса коровьей оспы 
функционируют в качестве кофакторов для фактора I 
расщепления C3b путем связывания с C3b и C4b. Такого 
рода стратегии для нейтрализации СК используются 
и многими другими вирусами, но для коронавирусов 
вопрос стратегии уклонения остается пока открытым.

Известны сотни разных коронавирусов, заразных 
для человека и животных. Некоторые из них — CoVs 
229E, OC43, NL63 и HKU1 — вызывают легкие респи-
раторные заболевания у человека, а три — SARS-
CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 — могут приводить 

Рис. 4. Ренин-ангиотензиновая система при инфицировании SARS-CoV-2 (по [29] с изменениями): ACEi — ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента (ACE); ARB — блокатор рецептора AT1; AT1 — рецептор ангиотензина 1; 
AT2 — рецептор ангиотензина 2; MAS — рецептор вазодилатации
Fig. 4. Renin-angiotensin system during infection with SARS-CoV-2 ([29] with changes): ACEi — Angiotensin Converting 
Enzyme inhibitor; ARB — Angiotensin Receptor Blocker; AT1 — Angiotensin 1 receptor; AT2 — Angiotensin 2 receptor; 
MAS — vasodilation receptor
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к тяжелым осложнениям, связанным с излишней ак-
тивацией иммунного ответа. В результате тяжело-
го воспаления при инфицировании этими вирусами 
возможны некроз тканей легких, почечная недоста-
точность, васкулит, сердечно-сосудистые осложне-
ния и даже смерть.

В условиях пандемии наблюдается увеличение 
числа исследований, направленных на выяснение ме-
ханизма инфицирования коронавирусом SARS-CoV-2 
и патогенеза новой инфекции.

Показано, что в клетку вирус проникает с помо-
щью взаимодействия спайк-белка с трансмембранным 
рецептором-ферментом АСЕ2 [32] на клетке мишени, 
при этом спайк SARS-CoV-2 имеет увеличенную аффин-
ность к АСЕ2 по сравнению с SARS-CoV [33]. После свя-
зывания спайка с АСЕ2 и расщепления его трансмем-
бранной протеазой TMPRSS2 на две субъединицы — S1 
и S2 — вирусная мембрана сближается с мембраной 
клетки и сливается с ней.

Хотя спайк характерен для многих коронавирусов, 
в том числе SARS-CoV и MERS-CoV, у SARS-CoV-2 этот 
белок уникален из-за присутствия последовательно-
сти аминокислот, полностью идентичной пептидной 
вставке в АСЕ2-расщепляемого пептида α-субъедини-
цы человеческого эпителиального натриевого канала 
(EnaC-α), регулирующего гомеостаз ионов натрия [34]. 
В инфицированных SARS-CoV-2 клетках активация на-
триевого канала изменена из-за конкурентного взаи-
модействия АСЕ2 с белком S вируса, что может быть 
причиной острого респираторного дистресс-синдрома 
(ARDS) [35].

В объяснение усиленной вирулентности SARS-CoV 
привлекают еще два белка — белок капсида N и белок 
M оболочки вируса [36].

SARS-CoV-2 реплицируется в цитоплазме клеток, 
и после созревания в комплексе Гольджи вирусные 
частицы выходят в межклеточное пространство и по-
падают в кровоток. Инфицированные клетки синтези-
руют сигнальные молекулы — провоспалительные ци-
токины. Особенностью при инфицировании SARS-CoV-2 
является то, что интерфероны — непосредственные 
инактиваторы вирусов — не синтезируются клетками 
в начале заражения, а позже эти молекулы только уси-
ливают воспаление.

Развитие воспалительной реакции организма со-
провождается активацией системы комплемента, кото-
рый, кроме того, может участвовать в обезвреживании 
вирусных частиц. Так, в работе [37] показана актива-
ция СК комплексом спайк–ACE2 при инфицировании 
SARS-CoV (рис. 5). При этом на тяжесть заболевания 
оказывает влияние концентрация стартового белка 
(MBL) лектинового пути. В связи с полиморфизмом эта 
концентрация может различаться до 1000 раз у разных 
пациентов. Кроме того, сериновая протеаза MASP2 мо-
жет активироваться димером белка N нуклеокапсида 
вируса SARS-CoV. Таким образом, активируется лек-
тиновый путь СК с образованием важнейших его ак-
тивных компонентов (C3a, C4a, C5a, МАС), взаимодей-
ствующих с многочисленными участниками иммунного 
ответа.

Классический путь активации предполагает свя-
зывание природных IgM или индуцированных антител 
IgG, которые образуют иммунные комплексы с вирус-
ными антигенами, с комплексом C1, включающим мо-
лекулы C1q, C1r и C1s. Лектиновый путь также может 
запускаться связыванием лектина (MBL) со спайк-бел-
ком SARS-CoV, что приводит к активации MBL-ассоции-
рованной сериновой протеазы 2 (MASP-2).

Рис. 5. Участие СК в патогенезе вирусной инфекции SARS-CoV-2 (цит. по [37])
Fig. 5. Targeting complement in SARS-CoV-2-associated lung injury (cited [37])
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Оба пути сходятся в расщеплении компонентов 
комплемента C2 и C4, что приводит к образованию 
C3 конвертазы (C4bC2a) классического/лектинового 
пути. Альтернативный путь непрерывно активирует-
ся в плазме гидролизом C3 с образованием C3(H2O). 
Последний связывается с фактором B (FB), который 
в свою очередь расщепляется фактором D (FD), обра-
зуя альтернативный путь превращения жидкой фазы 
C3-конвертазы. C3 превращает расщепленный C3 в C3a, 
анафилатоксин и C3b, который откладывается на кле-
точных поверхностях. Продуцируемый любым из трех 
путей C3b вносит вклад в образование C3 конвертазы 
альтернативного пути, которая расщепляет дополни-
тельные молекулы C3, что усиливает положительную 
обратную связь с образованием дополнительных моле-
кул С5-конвертазы. К месту заражения устремляются 
нейтрофилы, и разворачивается многоуровневая поло-
жительная обратная связь, которая приводит к лавино-
образному процессу увеличения провоспалительных 
компонентов — в том числе активирующих СК. Если 
к 14-му дню не уменьшилось воспаление, то на 14-й 
день возрастает активность СК по классическому пути, 
что в свою очередь усиливает воспаление.

При высокой вирусной нагрузке линия защиты 
с помощью активации СК оказывается неэффективной, 
а провоспалительные цитокины вызывают системное 
воспаление, которое также характеризуется чрезмер-
ной активацией СК с помощью стабилизации петли ам-
плификации при взаимодействии СК с нейтрофилами 
(см. рис. 3) и расщепления центрального белка СК — С3 
тромбином при активации коагуляции, сопровождаю-
щей воспаление (см. рис. 2). Коагуляция и комплемент, 
имеющие положительные обратные связи не только 
в своем составе, но и между собой, а также с другими 
участниками защитных систем, определяют тенденцию 
к саморазрушению организма.

Активность СК при системном воспалении во мно-
гом определяется протеолизом центрального белка 
С3, который активируется за счет связей с продуктами 
активации гемостаза, калликреиновой и ренин-ангио-
тензивной систем, а также активность СК усиливается 
за счет положительной обратной связи в самой си-
стеме и с клетками, синтезирующими пропердин (см. 
рис. 3). Так, при активации комплемента генерируются 

провоспалительные компоненты СК — C3a и C5a, ко-
торые активируют нейтрофилы и моноциты. Активи-
рованные нейтрофилы в процессе образуют сетчатые 
внеклеточные ловушки (NET), содержащие C3, про-
пердин (P) и фактор B (B). Эти белки усиливают по-
ложительную обратную связь альтернативного пути, 
воспаление и гиперкоагуляцию, а комплекс мембран-
ной атаки (MAC) вызывает эндотелиальное воспаление 
и повреждение тканей, что приводит к еще большей 
генерации IL-6 и IL-1β, которые в свою очередь акти-
вируют нейтрофилы.

Основная проблема для выживания человека 
при инфицировании SARS-CoV-2 — это нарушение 
систем гомеостаза в крови, поскольку этот вирус гру-
бо нарушает баланс между про- и противовоспали-
тельными системами. С одной стороны, S-белок этого 
вируса имеет увеличенную аффинность к рецептору 
ACE2, поэтому эффективно взаимодействует с клетка-
ми-мишенями. С другой стороны, этот путь оказался 
критическим для воздействия на иммунную систему 
и гемостаз (см. рис. 3, 5). При этом, если в организ-
ме уже есть существенный дисбаланс этих систем, то 
происходят катастрофические нарушения в защитных 
системах и органах, приводящие к смерти. Для психи-
атрических пациентов изменения функционирования 
этих систем из-за генетических причин, лекарствен-
ных нагрузок и коморбидных заболеваний также яв-
ляются факторами риска усиления провоспалительных 
систем. При психических болезнях анализ особенно-
стей СК как ключевого регулятора иммунной системы 
поможет найти реперные точки антикомплементарной 
терапии с минимальным риском усиления основного 
заболевания.

Система комплемента и мозг
Поскольку COVID-19 часто вызывает системное 

воспаление, сопровождаемое дисфункцией гемато-
энцефалического барьера, то риск усиления провос-
палительных путей в мозге у психических больных 
усиливается при наличии у них уже существующего 
дисбаланса метаболизма ЦНС.

Известно, что все компоненты СК синтезируются 
клетками мозга (табл. 1).

Функции иммунного надзора в мозге выполняют 
в основном астроциты, микроглия и олигодендроциты 

Таблица 1. Экспрессия белков СК в ЦНС [38]
Table 1. Expression of CS proteins in the CNS [38]

Тип клеток, синтезирующих 
компоненты СК/Types of cells 

secreting CS’ components

Пути активации СК/Pathways of activation
Рецепторы СК/
Receptors of CS

Регуляторы СК/Regulators of CS

Классический/
Classical

Альтернативный/
Alternative

Растворимые/
Soluble

Трансмембранные/
Transmembrane

Астроциты/Astrocytes C1q, C1r, C1s, C2, C3, C4, 
C5, C6, C7, C8 C3, fB, fD C1qR, CR2, C3aR, 

C5aR
C1-inh, fH, fI, 

clusterin CD59, DAF, MCP, CR1

Микроглия/Microglia C1q, C1r, C1s, C2, C3, C4 C3 C1qR, CR3, C3aR, 
CR4, C5aR C1-inh CD59, CR1

Нейроны/Neurons C1q, C2, C3, C4, C5, C6, 
C7, C8, C9 C1-inh

Олигодентроциты/
Oligodendrocytes

C1q, C1s, C4, C2, C3, C5, 
C6, C7, C8, C9



МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-76-89

85

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
19

(4
)'
2
0
2
1'
7
6
-
8
9

и они же синтезируют практически все компоненты 
СК (см. табл. 1). При физиологических условиях регу-
ляция активности СК очень точно настроена и не по-
зволяет этой системе быть излишне активированной. 
Различные заболевания ЦНС, такие как бактериальный 
менингит и инсульт, а также хронические состояния — 
рассеянный склероз (MS), боковой амиотрофический 
склероз (ALS), болезнь Паркинсона (PD), болезнь Альц-
геймера (AD) [39], всегда сопровождаются усилением 
воспаления в мозге. В настоящее время также доказа-
на связь воспаления с психическими заболеваниями — 
шизофренией (SZ) [40], биполярным расстройством 
(BD) [41] и расстройством аутистического спектра 
(ASD) [42].

Особенности системы комплемента при психи-
ческих заболеваниях

Система комплемента является ключевой в орга-
низме. Она обладает положительными и отрицательны-
ми обратными связями как в самой системе с другими 
участниками иммунного процесса [43], так и с гемоста-
зом и другими системами организма. Особенностью СК 
в мозге является уменьшенный по сравнению с дру-
гими системами организма уровень ингибиторов этой 
системы. Это увеличивает риск усиления воспаления, 
проницаемости гематоэнцефалического барьера и уве-
личения концентрации провоспалительных факторов 
в мозге. Поскольку вирус SARS-CoV-2 часто выступает 
инициатором системного воспаления и, как следствие, 
увеличения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, то может гипотетически рассматриваться как 
фактор рецидива основного заболевания.

Особенности функционирования СК у пациентов 
с психическими заболеваниями связаны с изменени-
ями в экспрессии белков этой каскадной системы, и, 
возможно, эти особенности определяют СК как значи-
мый фактор усиления воспаления. Изменения экспрес-
сии могут быть обусловлены наследственными особен-
ностями генов [44], экспрессирующих белки системы 
комплемента, или эпигенетическими изменениями ДНК 
под дейcтвием внешних факторов [45].

Показано, что у больных ASD и шизофренией могут 
быть снижены концентрации белка комплемента С4b 
[46, 47]. С4 — один из основных белков СК в класси-
ческом и лектиновом путях, два его изотипа — С4a 
и C4b — существенно отличаются по активности, 
и уменьшенная экспрессия C4b может быть причиной 
снижения общей функциональной активности СК и, 
соответственно, увеличенной восприимчивости к бак-
териальным и вирусным инфекциям.

Продукты каскадной ферментативной системы 
комплемента участвуют во многих взаимодействиях 
с компонентами иммунной системы, и изменение их 
концентрации в силу генетических особенностей мо-
жет увеличивать риск тяжелых осложнений вирусных 
и иных инфекций.

Поэтому при тяжелых вирусных инфекциях, таких 
как COVID-19, у психически больных СК является еще 
одним фактором усиления системного воспаления и, 

соответственно, одним из важных факторов рецидива 
основного заболевания.

Кроме того, такие пациенты могут иметь повышен-
ный риск тромбоза глубоких вен или эмболии легочной 
артерии [48]. Часто при шизофрении имеется состоя-
ние гиперкоагуляции [49]. В протеомных исследовани-
ях на общей популяции выявлена активация компле-
мента и гиперкоагуляция до начала субклинических 
психических нарушений и психотических расстройств 
[50].

Риск рецидива у пациентов с психическими рас-
стройствами может быть связан с особенностями мыш-
ления и восприятия событий. Такие больные являются 
группой высокого риска в период пандемии. Показано, 
что у взрослых после диагностики COVID-19 риск воз-
никновения нового психического расстройства увели-
чивается примерно вдвое [51], а пациенты с тяжелым 
психическим заболеванием имеют повышенный риск 
заражения из-за того, что когнитивные нарушения та-
ких больных не позволяют им эффективно следовать 
правилам инфекционного контроля.

Таким образом, в силу физиологических и мен-
тальных особенностей пациенты психиатрических от-
делений представляют собой группу высокого риска 
инфицирования SARS-CoV-2 и тяжелых осложнений 
вирусной инфекции. При этом система комплемента 
как обязательный участник системного воспаления 
может стать мишенью терапевтического воздействия 
для уменьшения тяжести инфекционного заболевания 
и снижения риска рецидива психической болезни.

Терапевтическое ингибирование СК
Прецизионная настройка СК в физиологических 

условиях предназначена для эффективной защиты 
организма от внешних патогенов и внутренних опас-
ностей — поврежденных клеток и дисбаланса защит-
ных систем. Однако в свете последних исследований 
[52] эта система рассматривается как глобальный ре-
гулятор иммунитета с многочисленными обратными 
связами и путями активации помимо основных трех 
путей собственно СК. Это является фактором риска 
усиления системного воспаления, и ингибирование СК 
может быть решающим терапевтическим воздействием 
при таких серьезных заболеваниях, как сепсис, боко-
вой амиотрофический склероз (AMD), болезнь Альцгей-
мера и тяжелая травма [53]. При этом в каждом случае 
применения ингибиторов СК необходимо обеспечивать 
сохранность основной функции СК — защиту от па-
тогенов и внутренних опасностей, что достигается 
применением специфических ингибиторов отдельных 
компонентов СК и временем их использования.

Для уменьшения риска тяжелых осложнений вирус-
ной инфекции SARS-CoV-2 может быть также оправдан-
но терапевтическое ингибирование СК компонентов, 
усиливающих системное воспаление — С3а, С5а [54]. 
Ингибитор С3 и С3а компстатин (compstatin — цикли-
ческий пептид с 13 аминокислотными остатками) менее 
желателен при таком заболевании, так как С3 — цен-
тральный компонент активации СК, и такой ингибитор 
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может влиять на основную защитную функцию СК. Для 
уменьшения системного воспаления наиболее пер-
спективно использование свойств ингибитора С5а — 
C5aIP [55] и препарата экулизумаб (eculizumab) [56], 
действие которых приводит уменьшению активации 
нейтрофилов (см. рис. 3) и ослаблению перекрестных 
связей СК и коагуляции (см. рис. 2).

Тема терапевтического ингибирования СК для мно-
гих заболеваний, сопровождающихся системным вос-
палением, актуальна, а исследования в этой области 
целесообразны для достижения прогресса в лечении 
многих видов патологии, в том числе психической.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вирусное заболевание COVID-19 сопровождает-
ся системным воспалением, в котором значительную 
роль играет система комплемента. Люди с психической 
патологией являются группой риска в силу физиоло-
гических и ментальных особенностей, кроме того, эта 
инфекция может быть фактором риска рецидива ос-
новного заболевания. Терапевтическое ингибирование 
СК поможет снизить этот риск и уменьшить вероятность 
тяжелых осложнений при системном воспалении, вы-
званном SARS-CoV-2.
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Резюме
Обоснование: в декабре 2015 г. исполнительный комитет Всемирной психиатрической ассоциации одобрил Заявление 

о положении религии и духовности в психиатрии. Тогда же секция по религии, духовности и психиатрии Всемирной пси-
хиатрической ассоциации взяла на себя обязательство распространить это заявление по всему миру. Цель: донести это 
заявление, особенно семь рекомендаций, до сведения международного психиатрического сообщества и, в частности, россий-
ского психиатрического сообщества. Метод: нарративный обзор с разъяснением семи рекомендаций, которые подчеркивают 
признание значимости религии и духовности в психиатрии. Заключение: религия и духовность в психиатрии являются 
частью повседневной психиатрической практики, научных исследований, общего медицинского образования и обучения 
в ординатуре по психиатрии, а также в политической и общественной сферах. Публикация Заявления о положении религии 
и духовности в психиатрии представляется важным достижением исполнительного комитета Всемирной психиатрической 
ассоциации, которое несет пользу психиатрии во всем мире.

Ключевые слова: Всемирная психиатрическая ассоциация, заявление, религия и духовность в психиатрии, диалог, 
рекомендации
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Summary
Background: in December 2015 the Executive Committee of the World Psychiatric Association approved a Position Statement on 

religion, spirituality in psychiatry. Since then, the World Psychiatric Association Section of Religion, Spirituality and Psychiatry has 
committed to publicizing the Position Statement worldwide. Aim: to bring this statement, especially the seven recommendations, 
to the attention of the international psychiatric community, in particular the Russian psychiatric community. Method: a narrative 
review and the seven recommendations in the Position Statement are explained, thus demonstrating its importance. Conclusion: 
religion and spirituality in psychiatry are part of daily psychiatric practice, scienti c research, residency training and continuous 
medical education, and the political and public realm. With the publication of the Position Statement, the Executive Committee 
of the World Psychiatric Association has made a major accomplishment that bene ts psychiatry around the world.
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ВСТУПЛЕНИЕ

В декабре 2015 г. исполнительный комитет (ИК) 
Всемирной психиатрической ассоциации (ВПА) принял 
Заявление о положении религии и духовности в пси-
хиатрии [1]. С того времени секция ВПА по религии, 
духовности и психиатрии прилагает все усилия, что-
бы это Заявление о положении религии и духовности 
в психиатрии стало известным во всем мире. В на-
стоящее время доступны различные переводы с ан-
глийского на другие языки (португальский, испанский, 
хинди, голландский), а на некоторые языки (француз-
ский, китайский, арабский) перевод еще выполняется. 
Настоящая публикация содержит перевод заявления 
на русский язык.

Идея Заявления о положении религии и духов-
ности в психиатрии

Как секретарь секции ВПА по религии и духовности 
в психиатрии, я выступил с инициативой принять соот-
ветствующее Заявление о положении религии и духов-
ности в психиатрии. Эта секция была основана в 2003 
г. под председательством Herman M. van Praag. С 2006 
г. секция работала в сотрудничестве со специальной 
группой по духовности и психиатрии Королевского 
колледжа психиатров в Лондоне. Это сотрудничество 
привело к публикации первого варианта заявления [2]. 
Однако Европейская комиссия в то время решила не 
включать этот вопрос в повестку дня Генеральной ас-
самблеи во время Всемирного конгресса ВПА в Праге, 
запланированного на сентябрь 2008 г., так как предпо-
лагалось, что эта идея не встретит понимания. В 2015 
г., после некоторой подготовительной работы, дорабо-
танный проект документа был представлен и одобрен, 
после чего он был опубликован в февральском выпуске 
журнала World Psychiatry за 2016 г. В 2018 г. публи-
кации Заявления о положении религии и духовности 
в психиатрии был посвящен тематический выпуск жур-
нала Mental Health, Religion & Culture [3].

В настоящее время несколько национальных ор-
ганизаций продвигают тему религии и духовности 
в психиатрии. Например, Американская психиатриче-
ская ассоциация и Королевский колледж психиатров 
(Великобритания) опубликовали соответствующие 
заявления. В Бразилии, Южной Африке и Индии ра-
бочие группы по религии и духовности в психиатрии 
связаны с национальными ассоциациями. В 2014 г. 
Психиатрическая ассоциация ЮАР опубликовала до-
вольно пространное Заявление о включении духовно-
сти в практическую деятельность врачей-психиатров 
[4]. В 2016 г. Немецкое общество специалистов в об-
ласти психиатрии, психотерапии, лечения психосома-
тических и неврологических заболеваний (Deutsche 
Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, 
Psychosomatik und Nervenheilkunde, DGPPN) предста-
вило заявление по этой же проблеме [5]. Голланд-
ская психиатрическая ассоциация (GGZ Nederland, 
Geestelijke Gezondheidszorg) и Голландская ассоциация 
психиатрической помощи и лечения наркозависимости 

(Dutch Association of Mental Health and Addiction Care) 
недавно создали собственную платформу по религии, 
духовности и поиску смысла жизни. Стало известно, 
что на XVII съезде Российского общества психиатров 
(Санкт-Петербург, 15–18 мая 2021 г.) была создана 
специальная секция «Клиническая психиатрия, рели-
гиозность и духовность».

Принято, что национальные и международные 
ассоциации психиатров, такие как ВПА, сообщают 
в официальных документах от имени профессионалов 
о занимаемой позиции в отношении особо актуальных 
или спорных тем. Эти документы обычно известны как 
заявления о позиции или заявления о консенсусе.

В рамках ВПА (WPA) привлекать внимание к обоим 
типам документов и предлагать их считается задачей 
научных секций. Считается, что эксперты этих подраз-
делений обладают знаниями и опытом для выявления 
и определения приоритетности проблем, требующих 
особого внимания по явной причине или по косвенным 
основаниям. После внесения такого предложения ис-
полком (ИК) и/или генеральная ассамблея (ГА) решают 
эти вопросы. Секции, конечно, также могут работать 
вместе над заявлениями о позиции или о консенсусе. 
Цель такого документа — подтвердить, что конкретная 
тема в психиатрии заслуживает большего, чем обычно, 
внимания — не только в повседневной практике, но 
также в исследованиях и обучении. Для такой между-
народной организации, как ВПА (WPA), предлагаемая 
тема должна иметь глобальное значение, а обсуждае-
мые проблемы должны быть актуальными или вызывать 
серьезную озабоченность. Следует отметить, что есть 
разница между заявлением о позиции и заявлением 
о консенсусе. В заявлении о позиции исполнительный 
комитет выражает только свою позицию по опреде-
ленному вопросу. Напротив, заявление о консенсусе 
получает одобрение всех национальных психиатриче-
ских ассоциаций, которые представлены на Генераль-
ной ассамблее.

Выбор темы заявления о позиции (или заявления 
о консенсусе) должен отвечать пяти критериям:

1)  актуальность для дальнейшего развития и прак-
тики психиатрии во всем мире;

2)  доступность и достаточность научных исследо-
ваний для обоснования важности проблемы;

3)  достижение консенсуса соответствующих про-
фессиональных организаций по рассматривае-
мой проблеме; 

4)  тема должна иметь общественную значимость;
5)  признание риска нанесение ущерба психиатрии 

и пациентам в отсутствие заявления о позиции 
по обсуждаемой теме.

В предыдущих публикациях я неоднократно заяв-
лял, что члены секции религии и духовности в психи-
атрии убеждены, что тема психиатрии и религии соот-
ветствует этим критериям. Поэтому нашей целью было 
прийти к заявлению о консенсусе, т.е. утверждению, 
одобренному всеми членами ВПА. Однако в 2008 г. 
и позже это оказалось нереализованным по многим 
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причинам, которые здесь невозможно подробно опи-
сать. В результате акцент сместился на заявление о по-
зиции [6]. В данной статье я не пересматриваю вы-
шеупомянутые критерии для обоснования заявления 
о позиции и его важности. Вместо этого теперь, когда 
изложена позиция, я считаю, что было бы более полез-
но сосредоточиться на семи рекомендациях и кратких 
комментариях к этим рекомендациям1 [7].

РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Необходимо принимать во внимание и так-
тично учитывать религиозные убеждения и прак-
тики пациентов, а также их духовность, что явля-
ется важной составляющей сбора анамнеза психи-
ческого заболевания.

В прошлом авторы часто писали об «утраченной 
дименсии», имея в виду представления психиатров 
о значимости религии, духовности и поиска смысла 
в жизни пациентов. В последнее время ряд событий 
положительно повлиял на отношение психиатров 
к этому вопросу. Транскультуральная психиатрия, ко-
нечно, проделала большую и ценную работу в том, что 
касается принятия во внимание религии и духовности. 
Из-за глобализации и мультикультурности общества 
религия больше не представляется единственной сре-
ди более или менее традиционных форм духовности. 
Религиозные воззрения и духовность занимают отчет-
ливое место в обследовании конкретного пациента 
(Американская психиатрическая ассоциация, 2013). 
Следствия этой ситуации четко видны в «транскуль-
туральном интервью» в соответствии с DSM-5 [8]. Это 
связано со вторым довольно радикальным изменением, 
реализованным в DSM-IV [9]. В DSM-IV была представ-
лена транскультуральная формулировка, которая, как 
уже сказано, получила дальнейшее развитие в DSM-5. 
Но это еще не все. По сравнению с DSM-III был пере-
смотрен глоссарий; исследования показали, что ре-
лигиозные термины и понятия очень часто использо-
вались в значении психопатологических нарушений. 
По мнению специалистов, вопрос был слишком значи-
мым, так как религия представала в невыгодном све-
те. В DSM-IV это было пересмотрено. Кроме того, код 
V (религиозная или духовная проблема) был введен 
в DSM-IV и сохранен в DSM-5 в разделе V62.89 [9, 10]. 
Благодаря этим изменениям появилась возможность 
для другого, более профессионального, отношения 
к данному вопросу, не делая эту тему более значимой, 
чем она есть на самом деле.

Третье событие, которое способствовало измене-
нию отношения психиатров к религиозности и духов-
ности пациентов, связано с вкладом позитивной пси-
хологии и позитивной психиатрии. Акцент на личном 
выздоровлении и благополучии означал переход от 

1 Документ состоит из двух частей: преамбулы и набора из семи 
рекомендаций. Они размещены на сайте Научного центра психическо-
го здоровья в переводе на русский язык (документы WPA на website 
psychiatry.ru).

мышления, в основном ориентированного на пере-
живание слабости духа, к мышлению и деятельности, 
ориентированным на его укрепление [11]. В личном 
выздоровлении основное внимание уделяется целе-
полаганию, укреплению духа и надежде. Центральная 
тема — научиться жить с болезнью. В соответствии 
с этим наблюдается сдвиг в оценке результатов вмеша-
тельств для пациентов [12]. В то же время мы должны 
сделать вывод, что клиническая практика как в ам-
булаторных, так и в стационарных условиях отстает 
от этого развития. Одна из возможных причин этого 
заключается в том, что раньше называлось отрывом 
от религиозности [13]. Специалисты в области психи-
ческого здоровья менее склонны отождествлять себя 
с определенной религиозной традицией. Однако с про-
фессиональной точки зрения ошибочно полагать, что 
от психиатра требуется приверженность религиозным 
традициям при исследовании религиозных и духовных 
потребностей пациентов. Психиатр должен уметь слу-
шать и действовать в соответствии с тем, что говорят 
сами пациенты.

Первая рекомендация означает, что религия, ду-
ховность и поиск смысла жизни больше не могут не 
учитываться в психиатрической практике. Слова «ру-
тинно» и «существенно» более конкретно выражают 
важность религии, духовности и стремления к обрете-
нию смысла жизни: эти элементы могут играть рутин-
ную роль в анамнезе каждого пациента, но могут иметь 
особое значение и быть необходимыми для проясне-
ния некоторых аспектов проблемы и предотвращения 
игнорирования потребностей пациентов. Внимание 
к религии, духовности и поиску смысла жизни оправ-
данно и уместно в процессе психиатрической оценки. 
Было сделано много предложений относительно «ре-
лигиозного анамнеза» или истории духовной жизни 
как в исследовательском, так и в глубинном значении 
этих понятий. Вышеупомянутое транскультуральное 
интервью также свидетельствует об этом. Впослед-
ствии результаты могут быть учтены при диагностике 
и при необходимости включены в план лечения.

2. Понимание религии и духовности и их вклада 
в диагностику, этиологию и лечение психических 
расстройств следует рассматривать в качестве важ-
ных компонентов как психиатрической подготовки, 
так и непрерывного профессионального развития.

Религия, духовность и поиск смысла жизни играют 
различную роль в моделях психопатологии. Они могут 
рассматриваться как фактор уязвимости (хотя доказа-
тельства этого все еще ограничены), а также как за-
щитный и исцеляющий фактор (для этого есть разные 
доказательства) или как формирующий симптомы фак-
тор психопатологии и даже как выражение психопато-
логии (для этого также имеется довольно много дока-
зательств). Поэтому необходим дифференцированный 
взгляд на религию, духовность, поиск смысла жизни 
и психопатологию.

Однако модели и объяснения, основанные 
на биомедицинских представлениях, препятствуют 
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такому компетентному подходу. Это также относится 
и к биопсихосоциальной модели, поскольку в ней де-
лается упор на «биологическую» составляющую [12]. 
Тем не менее значительный объем научной литературы 
посвящен концептуальным вопросам, таким как более 
дифференцированные модели, например интеграция 
духовности в биопсихосоциальную модель, модель 
стресс-уязвимости [14], энактивизм [15] или модель 
«объяснительного плюрализма» [16]. Энактивизм — 
это позиция в когнитивной науке, которая утверждает, 
что познание возникает в результате динамического 
взаимодействия между действующим организмом 
и окружающей его средой.

Очевидна та мысль, что обучение и непрерыв-
ное образование должны обеспечивать практиков 
современными знаниями, навыками и непредвзятым 
отношением. Со временем было представлено мно-
жество учебных программ ординатуры по психиа-
трии с упором на религию и духовность. Недавно de 
Oliveira и соавт. предложили 12-часовой курс, кото-
рый включает в себя концепции и доказательства, 
касающиеся религии и духовности, а также взаимо-
отношений с психическим здоровьем, принимая во 
внимание духовный анамнез/формулировку случая, 
исторические аспекты и исследования, основные 
местные религиозные и духовные традиции, диффе-
ренциальный диагноз духовных переживаний и пси-
хических расстройств, а также интеграцию религии 
и духовности в подходе к лечению [17]. Программа 
курса направлена на развитие широкого спектра 
компетенций, навыков и поведенческих характери-
стик (табл. 1).

Эта программа предоставляет информативный об-
зор того, что требуется от участников, но каждая про-
грамма должна быть учтена в соответствии с ее кон-
кретными требованиями.

3. Существует потребность в дополнительных 
исследованиях о роли религиозного мировоззре-
ния и духовности в психиатрии, особенно в области 
их клинического использования. Эти исследования 
должны охватывать самые разные культурные 
и географические особенности.

Научных доказательств более чем достаточно, 
чтобы подчеркнуть важность религии и духовности 
в психиатрии [18]. Например, исследования среди на-
селения в целом показали, что поиск смысла жизни 
коррелирует с большей ее продолжительностью (от-
ношение рисков 2,43; 95% доверительный интервал 
1,57–3,75) [19], улучшением здоровья [20] и более вы-
соким качеством жизни [21]. В систематическом обзоре 
43 клинических исследований в 31 из них обнаружена 
положительная связь между религиозной/духовной 
вовлеченностью и более низким уровнем выраженно-
сти психических расстройств, в восьми сообщалось как 
о положительных, так и отрицательных соотношениях, 
а в двух — об определенной связи с развитием психи-
ческих расстройств [22]. Поиск смысла жизни (в рели-
гиозном понимании) коррелировал с меньшим вкладом 
депрессии и тревоги, меньшим количеством попыток 
самоубийства, меньшими проявлениями зависимости 
и лучшим качеством жизни, более быстрым выздо-
ровлением от депрессивных симптомов и лучшими ре-
зультатами лечения. В недавнем обзоре проспектив-
ных исследований также обнаружена положительная 

Таблица 1. Необходимые компетенции врачей-ординаторов психиатрической клиники (цит. по: de Oliveira E., 
Oliveira F.H.A., Peteet J.R., Moreira-Almeida A. [17])
Table 1. Competencies for psychiatry residents (after de Oliveira E., Oliveira F.H.A., Peteet J.R., Moreira-Almeida A. [17])

Знания/Knowledge

Врачи-психиатры должны подтвердить понимание следующих тем/Residents must show understanding of the following topics:
1. Исторические и демографические аспекты религиозных/духовных убеждений у разных групп пациентов/Historical and demographic 
aspects of religious/spiritual beliefs in different patient populations.
2. Исследование связи между религиозными/духовными убеждениями и физическим и психическим здоровьем/Research on the 
relationship between religious/spiritual beliefs and physical and mental health.
3. Психодинамические аспекты, включая вклад религиозных и духовных проблем в психопатологию (например, перенос и контрперенос)/
Psychodynamic aspects involving religious and spiritual issues in psychopathology (e.g., transference and countertransference)

Навыки/Skills

Врачи-психиатры должны показать свою компетентность в следующих областях/Residents must show competence in the following areas:
1. Выяснение религиозного/духовного анамнеза/Taking a religious/spiritual history.
2. Включение биопсихосоциодуховных элементов в понимание пациента, отраженное в диагнозе и плане лечения/Incorporating bio-
psycho-socio-spiritual elements into the understanding of the patient, re ected in diagnosis and treatment plan.
3. Определение того, как их собственные религиозные/духовные убеждения могут повлиять на формулировку случая, диагноз и планы 
лечения/Identifying how their own religious/spiritual beliefs can impact their formulation of the case, the diagnosis, and treatment plans.
4. Распознавание и психотерапевтическая работа над реакциями переноса и контрпереноса/Recognizing and working on transference and 
countertransference reactions.
5. Принятие своевременного решения, когда уместно направить пациента к капелланам, духовным лидерам или целителям или 
проконсультироваться с ними/Deciding when it is appropriate to refer a patient to or consult with chaplains, spiritual leaders, or healers

Установки/Attitude 

Врачи-психиатры должны обладать следующими установками/Residents must show the following attitudinal characteristics:
1. Осведомленность о религиозном и духовном опыте пациентов и его влиянии на их личность и мировоззрение, а также о предубеждениях, 
которые могут повлиять на лечение пациента/Awareness of patients’ religious and spiritual experiences, the impact that these experiences 
have on their identity and worldview, and biases that could in uence patient treatment.
2. Уважение и принятие разнообразия культурного и религиозного опыта/Respect for and acceptance of the diversity of cultural and 
religious experiences
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взаимосвязь между религиозностью/духовностью 
и исходом депрессии [23]. Однако есть аспекты рели-
гии, такие как отчуждение, борьба и осознание греха, 
которые могут негативно сказываться на психическом 
здоровье. Кроме того, могут возникать психиатриче-
ские симптомы религиозного или духовного содержа-
ния (бред или галлюцинации). Поэтому крайне важно, 
чтобы эта тема получила дальнейшее развитие в кли-
нической психиатрической практике. Хотя переменам 
положено начало, мы должны признать, что фактиче-
ское применение на практике таких данных было мед-
ленным. Это удивительно, потому что доказательства 
и основанная на них практика играют такую важную 
роль в психиатрии. Несмотря на доказательства поло-
жительных и отрицательных связей между религией 
и психическим здоровьем, психиатры, похоже, все еще 
неохотно принимают эти выводы во внимание. Поче-
му? Это все еще слепая зона для психиатров? Есть ли 
здесь проблема установок или это обусловлено от-
сутствием образования и подготовки? Или, возмож-
но, проблема связана с самими доказательствами? Их 
качество низкое, их применимость проблематична или 
они недостаточно актуальны? Интерпретация и при-
менение доказательств, очевидно, зависит не только 
от эмпирических данных; отношение психиатра также 
играет важную роль в этом процессе. Поскольку пси-
хиатрия с самого начала занимала критическую пози-
цию по отношению к религии, сохраняют ли психиатры 
в настоящее время критическое отношение к религии 
и духовности? Это не означает, что профессионалы 
должны сами занять религиозную позицию, но они 
должны уметь интегрировать религию и духовность 
в свой профессиональный опыт с помощью рефлексии 
(и саморефлексии) [6, 24].

4. Подход к религии и духовности должен быть 
ориентирован на человека. Психиатры не должны 
использовать свое профессиональное положение 
для пропаганды духовного или светского мировоз-
зрения. От психиатров следует ожидать, что они 
всегда будут уважать духовные/религиозные веро-
вания и обычаи своих пациентов, а также членов их 
семей и лиц, осуществляющих уход за ними, и быть 
чуткими к ним.

Хотя растет понимание того, что духовный опыт 
и религиозные практики могут быть важны для па-
циентов, этот вопрос остается спорным, а отношение 
к нему психиатров неоднозначным. Против этого 
выдвигается возражение: психиатры могут перейти 
через этические границы, т.е. могут навязать паци-
ентам свои собственные верования или заставить 
пациентов раскрыть свои религиозные убеждения. 
Каждый документ по профессиональной этике гласит, 
что врачи/психиатры никогда не должны навязывать 
свои убеждения пациентам и должны подвергать их 
обсуждению только в том случае, если это каким-то 
образом имеет отношение к лечению и уходу за паци-
ентами. Другими словами, этические принципы очень 
четкие [25].

Глагол «навязать» — часто используемое слово 
в дискуссиях об отношении психиатров к религии. 
Почти в каждом подобном руководящем документе, 
касающемся взаимоотношений между религией, ду-
ховностью и психиатрией, говорится, что психиатры 
не должны навязывать свои религиозные или светские 
взгляды своим пациентам. Помимо этических принци-
пов кажется разумным предположить, что это сопро-
тивление проистекает как минимум из двух влиятель-
ных источников. Прежде всего, упомянем о том, что 
Max Weber (1864–1920) очень открыто сопротивлялся 
навязыванию личных ценностей науке [26]. Под воз-
растающим давлением рационализации он разделял 
факты и ценности, науку и религию; его влияние было 
огромным на протяжении десятилетий. Во-вторых, та-
кое навязывание — серьезное нарушение психоана-
литических принципов. R.B. Blass иллюстрирует это 
фактом из жизни З. Фрейда, который сам признавал, 
что на определенном этапе своей работы навязывал 
свои теории пациентам, что, безусловно, имело кли-
ническое значение. Согласно R.B. Blass, убеждение 
или вера могут «возникать либо из соблазнительного 
желания (навязывания самих себя реальности), либо 
из нашей базовой открытости истине (навязывания 
реальности нам)» [27].

Это еще раз проливает свет на то, что эмпириче-
ские данные сами по себе недостаточно убедительны. 
Со временем было использовано несколько ключевых 
слов, чтобы охарактеризовать отношение психиатров 
к религии: они признаются, они не верят, они борются, 
они откладывают суждения или остаются в нереши-
тельности. Однако наличие ответственного убежде-
ния или суждения — это постоянная рефлексивная 
обязанность, и переработка нашего доксастического 
мышления2 с его логикой убежденности, неверия, при-
остановления суждения является профессиональным 
требованием. Этот образ мышления частично проис-
текает из желания знать (или не знать); в психоанали-
тическом лексиконе это называется эпистемофильным 
инстинктом, т.е. инстинктом получения знаний [27]. 
Знание — это не что-то само по себе. Мы относимся 
к знаниям так же, как к объектам. «<Мы> любим вещи, 
ненавидим и хотим знать <…>». «…<Поскольку> мы 
также должны быть любимыми, бояться ненависти 
и хотеть, чтобы нас понимали» [28]. Это стремление 
к истине или знанию, очевидно, чревато опасностями 
и подводными камнями. Одна из них — «опасность ду-
мать, что мы знаем истину, быть убежденными в исти-
не, хотя на самом деле мы этого не знаем, в то время 
как на самом деле мы навязываем наши предвзятые 
убеждения реальности» [27]. Сомнение было бы луч-
шей альтернативой, хотя оно могло быть основано 
на «страхе навязывания» [27]. Согласно интерпретации 
R.B. Blass представлений З. Фрейда, только когда мы 
способны различать наши опасные желания с позиции 
открытости реальности, мы можем доверять тому, что 

2 Тип логики в рассуждениях о веровании. — Примеч. ред.
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знаем [27]. Только тогда появится профессиональное 
пространство для уважения и восприимчивости к ду-
ховным/религиозным убеждениям и практике паци-
ентов, их семей и лиц, осуществляющих уход за ними.

5. Психиатры, независимо от их профессио-
нальных убеждений, должны быть готовы работать 
с лидерами/членами религиозных общин, капелла-
нами, пастырскими работниками и другими члена-
ми сообщества в поддержку благополучия своих 
пациентов и должны поощрять их междисципли-
нарную работу. Коллеги поступают так же.

В 2014 г. президент APA P. Summergrad выступил 
с инициативой партнерства с заинтересованным ду-
ховенством «с целью улучшения понимания психиче-
ских заболеваний и снижения стигмы в религиозных 
общинах» [29]. Инициированный таким лидером обще-
ственного мнения, как президент Американской психи-
атрической ассоциации (APA), этот шаг дал огромный 
импульс, особенно с учетом того, что психиатрия дол-
гое время игнорировала сотрудничество с духовен-
ством и духовными лидерами. Руководство по психи-
ческому здоровью для религиозных лидеров, изданное 
в 2018 г., стало результатом этого партнерства [30]. 
Партнерство и сотрудничество также являются одним 
из трех измерений стратегических рамок плана дей-
ствий WPA на 2017–2020 гг. [31].

Инициативы выдвигаются и с другой стороны. Все-
мирный совет церквей, отмечая, что церкви играют 
важную роль в сфере здравоохранения, и подтверж-
дая, что здоровье и исцеление являются центральны-
ми элементами христианского служения, разработал 
свою программу, способствующую укреплению здо-
ровья [32]. Программа основана на четырех принци-
пах: 1) церковь — это место санитарного просвеще-
ния; 2) церковь — это место практических действий; 
3) церковь — это место для защиты и заботы о тво-
рении; 4) церковь — это место силы общественного 
свидетельства. Я не буду вдаваться в богословское 
объяснение и предпосылки этих принципов, но идея 
ясна и прямолинейна. Мы не сможем достичь каких-ли-
бо целей, связанных с укреплением здоровья, если мы 
не будем работать вместе с местными сообществами 
и расширять их возможности. В соответствии со сво-
им американским аналогом, программа заявляет, что 
церкви могут содействовать в оказании психологиче-
ской помощи, борясь со стигмой и дискриминацией, 
отстаивая права и достоинство человека, обеспечивая 
участие квалифицированных медицинских работников, 
уход и поддержку [32, 33].

Еще одна долгожданная инициатива реализована 
в Москве.

В Москве в ФГБНУ НЦПЗ в апреле 2017 г. прошла 
Международная конференция «Религиозность и кли-
ническая психиатрия» под эгидой Всемирной пси-
хиатрической ассоциации (WPA), соорганизаторами 
которой являлось Российское общество психиатров 
(РОП). (В мероприятии приняли участие 356 че-
ловек из 19 субъектов РФ, а также представители 

из Великобритании, Швейцарии, Нидерландов, Изра-
иля, США.) Рассматривались вопросы религиозности 
в рамках клинической практики, включая проблемы 
определения нормальной и патологической религи-
озности; феноменологии бреда одержимости и рели-
гиозно-архаического бредового комплекса, онейро-
идно-кататонических состояний с религиозным со-
держанием при шизофрении, проблемы религиозных 
копинг-стратегий при психических расстройствах, 
в частности способы совладания с патологической 
реакцией горя в позднем возрасте; вопросы психоте-
рапевтической тактики в контексте религиозной кар-
тины мира. Было отдельно указано на необходимость 
взаимодействия психиатров со священнослужителями 
в ситуациях, когда пациенты являются верующими.

В рамках работы Межсоборного присутствия Рус-
ской православной церкви, являющейся наиболее 
крупной религиозной организацией в России, создан 
специальный Экспертный совет по пастырскому по-
печению о душевнобольных, по инициативе которо-
го в 2018–2019 гг. в московском Данилове монастыре 
в помещении отдела внешних церковных связей Мо-
сковского патриархата (Department of External Church 
Relations of the Moscow Patriarchate) были проведе-
ны международные конференции3 с участием пред-
ставителей христианских конфессий и психиатриче-
ского сообщества, на которых были высказаны пред-
ложения о необходимости тесного сотрудничества 
священнослужителей и психиатров, а также идеи об 
общей ответственности духовенства и медицинских 
работников за организацию психиатрической и ду-
ховной помощи душевнобольным. Была подчеркнута 
важность преподавания священнослужителям основ 
психиатрии и знакомства психиатров с основами рели-
гиозных учений и деятельностью религиозных органи-
заций. Важнейшим итогом усилий экспертного совета 
по пастырскому попечению о душевнобольных явилась 
подготовка специального документа Межсоборного 
присутствия «Пастырское попечение в Русской пра-
вославной церкви о психически больных» и издание 
специального руководства для священнослужителей 
«Основы пастырской психиатрии» (М.: Издательство 
Московской патриархии, 2021. 232 c.), направленных 
на повышение компетенции священнослужителей в от-
ношении выявления психической патологии и диффе-
ренциации нормальной и патологической религиозно-
сти. Польза рекомендации работать в сотрудничестве 
с церковью может быть проиллюстрирована на основе 
предварительных результатов исследований, пресле-
дующих несколько целей. В одном из них показано, 
что церковь пытается адаптировать использование 
религиозных традиций к определенным состояниям 

3 Материалы обеих конференций изданы Научным центром психи-
ческого здоровья: Психиатрия и религия: Материалы международной 
конференции (Москва, 13–14 ноября 2018 г.) / отв. ред. профессор, 
д.м.н. В.Г. Каледа, к.м.н. Г.И. Копейко. СПб.: Скифия-принт, 2019. 168 с.; 
Психическое здоровье и религиозный опыт: Материалы международной 
конференции (Москва, 7–8 ноября 2019 г.) / отв. ред. к.м.н. Г.И. Копей-
ко, к.м.н. О.А. Борисова. СПб.: Скифия-принт, 2020. 196 с. 
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психического здоровья, например к деменции [34]. 
В другом исследовании изучали результаты сотрудни-
чества профессионалов, например капелланов и мед-
сестер [35], или перспектив совместной работы клини-
ческих психологов и духовно-религиозных целителей 
[36]. Рассмотрены эффекты некоторых вмешательств, 
таких как молитва, в лечении боли [37]. Эти исследо-
вания свидетельствуют об интересе к данной области 
и раскрывают множество возможностей и подходов, 
которые, хотя и имеют ограничения, создают возмож-
ности продвигать идею и намерение сотрудничества.

6. Психиатры должны обнаруживать свою ос-
ведомленность, уважение и чуткость к той важной 
роли, которую духовность и религия играют для 
многих сотрудников и волонтеров в выборе и фор-
мировании работы в области охраны психического 
здоровья.

Шестая рекомендация относится к аспекту выпол-
нения работы — оплачиваемой или добровольной, — 
которая, вероятно, уже не так привычна, как раньше. 
Однако мы знаем, что многие сотрудники и волонтеры 
могут воспринимать такую работу как то, что они назы-
вают призванием. Это мнение ценно для них и поэтому 
его следует уважать. Так что было бы полезно вкрат-
це поразмышлять над понятием «призвание». Эту кон-
струкцию можно разделить на: 1) отношение человека 
к требованиям жизни; 2) намерение человека работать 
со своими талантами; 3) способ, которым человек при-
дает содержание своему ученичеству, будучи последо-
вателем или лидером религиозной или духовной тра-
диции [38]. Это называется «основным призванием». 
Его выражение — «вторичное призвание» — прояв-
ляется в обязательствах человека. Самая важная часть 
призвания — это ценность личности. В этом смысле 
призвание оказывается частью личности, и человек 
живет в соответствии со своим призванием и растет 
в нем, и наоборот. Нет необходимости ограничивать 
взгляд на призвание только христианским мировоз-
зрением. Помимо религиозной трактовки призвания 
существуют также духовно-гуманистические взгляды. 
Например, призвание — это то, что человек восприни-
мает как цель своей жизни [39]. Недавние исследова-
ния показали, что концепция призвания продолжала 
развиваться параллельно с изменениями значения 
концепций в религиозной и духовной сфере: от «при-
звания следовать за Христом» к более эгоцентричной 
концепции, как говорилось выше. Призвание — это 
что угодно, только не старомодное понятие. Связанное 
с хорошим здоровьем, призвание направлено на само-
развитие и процветание [39].

Стратегия более справедливого отношения к со-
трудничеству и уважению к профессии состоит в том, 
чтобы работать в междисциплинарном контексте над 
совместным подходом и набором практических реко-
мендаций. Как мы заняты разделением задач между 
практикующими врачами, медсестрами и кураторами, 
персоналом, обладающим практическим опытом, и ду-
ховными опекунами — священнослужителями? Какие 

инструменты в отношении диагностики, методов и вме-
шательств (и соответствующих этических аспектов) до-
ступны в области поиска смысла и духовности и как их 
можно реализовать? Перспектива больных, клиентов 
психотерапевтов и близких родственников — это от-
правная точка. «Отрыв от религиозности» всегда играл 
здесь роль: больные и пациенты психотерапевтов, 
а также медсестры обычно придают большее значение 
религиозности, духовности и поиску смысла существо-
вания, чем психологи и психиатры. Поэтому потреб-
ности больных и пациентов психотерапевтов в обла-
сти поиска смысла и духовности требуют внимания. 
Это также дает возможность расставить приоритеты 
и укрепить положение духовников-священнослужи-
телей в сфере охраны психического здоровья и оп-
тимизировать их сотрудничество с другими профес-
сионалами. Таким образом, должно стать возможным 
удовлетворение религиозных и духовных потребно-
стей, призвания и этических принципов с сугубо про-
фессиональным поведением [40].

7. Психиатры должны быть осведомлены о по-
тенциальной пользе и вреде религиозных, духов-
ных и светских мировоззрений и практик и быть 
готовыми критически и беспристрастно делиться 
этой информацией с более широким сообществом 
в поддержку укрепления здоровья и благополучия.

Я хотел бы обсудить несколько аспектов, связанных 
с этой рекомендацией, которые касаются пропаганды 
компетентности в области здоровья. Нет сомнений 
в том, что здоровье (в том числе психическое) — это 
общественная и политическая проблема. Религиозное 
или духовное благополучие не было включено в уста-
ревшее (1948 г.) определение здоровья, предложен-
ное Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ). 
С тех пор были сформулированы новые определения. 
Например, в 1984 г. ВОЗ заявила, что здоровье — это 
не состояние, а динамический баланс устойчивости, 
т.е. есть ресурс для жизни. В этой пересмотренной 
версии, используемой до сих пор, здоровье определя-
ется как степень, в которой человек или группа могут 
реализовать свои чаяния, удовлетворить потребности 
и изменить окружающую среду или справиться с ней 
(ВОЗ, 2018). Религия, духовность или поиск смысла 
жизни прямо не упоминаются, но, вероятно, подразу-
меваются в таких ключевых словах, как устойчивость, 
стремления, потребности и преодоление трудностей. 
Однако в 2001 г. ВОЗ признала, насколько сложно по-
нять психическое здоровье и психическое функциони-
рование и что с межкультурной точки зрения невоз-
можно сформулировать всеобъемлющее определение 
[41]. Помимо определения ВОЗ также разработала 
инструменты для измерения качества, в которые дей-
ствительно была включена религиозная область [42]. 
С тех пор были предприняты попытки прийти к новому 
определению, включающему духовные и экзистенци-
альные темы в качестве измерения здоровья [43]. Это 
тема важна в открытом доступе. Здоровье — это не 
цель как таковая, а средство для достижения важных 
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целей и существования, имеющего смысл; это влияет 
на всех нас. Религия, духовность и экзистенциальная 
ориентация — это источники поддержки, позволя-
ющие справиться с проблемами, с которыми без них 
трудно справиться.

В связи с этим в своем плане действий на 2017–
2020 гг. ВПА сформулировала важные стратегии 
по укреплению психического здоровья и повышению 
доступности и качества психиатрической помощи [31]. 
План действий основан на трех принципах: значимость 
психического здоровья и психиатрической помощи для 
конкретных целевых групп, содействие стимулирую-
щим мероприятиям и сотрудничество с партнерами 
[31]. Согласно этому плану действий, психиатры — 
исходя из своего опыта — должны способствовать 
укреплению и улучшению психического здоровья. 
Из вышесказанного ясно, что религия и духовность 
также могут способствовать улучшению психическо-
го здоровья и выздоровления и, следовательно, могут 
быть частью пропаганды здоровья. В этом контексте 
я хочу привести два ярких и, возможно, неожидан-
ных примера пропаганды здоровья: содействие про-
цветанию человека [44] и определение всепрощения 
как проблемы общественного здравоохранения [45]. 
Во-первых, человеческое процветание предполагает 
не только психологическое благополучие. Люди мо-
гут процветать, даже если они страдают психическим 
заболеванием. Личное выздоровление — это больше, 
чем просто облегчение симптомов. Во-вторых, всепро-
щение — это мощное вмешательство, которое укре-
пляет здоровье и целостность даже в национальном 
и международном масштабе. Вот почему процветание 
и всепрощение так важны для общественного здоро-
вья. Неужели это слишком многого требует от психиа-
тров? Опять же, речь идет о повышении осведомленно-
сти о том, что служит психическому здоровью с точки 
зрения личного выздоровления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании вышеизложенного можно утверждать, 
что Заявление ВПА о положении религии и духовности 
предназначено для расширения осведомленности об 
их важности в психиатрии. Психиатр или специалист 
в области психического здоровья если будет понимать 
пациента как личность, помещая уникального человека 
в центр внимания. Утверждение и публикация Заявле-
ния о религии и духовности в психиатрии представля-
ется важным шагом в этом направлении. Не так давно 
отношения между психиатрией и религией характери-
зовались противостоянием. Наряду с этим, одинаково 
разрушительна дуалистическая позиция с наведением 
непроницаемых границ между психиатрией и рели-
гией, каждая из которых занимает свою собственную 
область [46].

Задача, на решение которой направлено анали-
зируемое заявление, — это диалог о предпосылках, 
предположениях, человеческом видении и ценностях 

в отношении интерпретации и применения эмпири-
чески полученных данных. Основной диалог ведется 
между пациентом и психиатром (и другими специали-
стами в области психического здоровья), а также все-
ми другими заинтересованными сторонами. Заявление 
о месте религии и духовности утверждает этот диалог.

Принятие заявления — это важный шаг. Следует 
подчеркнуть, что еще предстоит проделать большую 
работу не только в области исследований, но и в сфере 
образования, т.е. психиатрической подготовки, а также 
в непрерывном образовании и обучении.

Тем временем была создана крупная международ-
ная междисциплинарная сеть в области психиатрии, 
которая смягчает культурные различия. Во всем мире 
ведется научная и клиническая работа, направленная 
на дальнейшее развитие нашего понимания всего, что 
связано с важностью религии, духовности и стремле-
ний, значения для психического здоровья и психопа-
тологии. Действительно, религия, духовность и поиск 
смысла жизни не утратили актуальности, но продолжа-
ют приобретать новые формы взаимоотношений.
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Резюме
Цель обзора: обобщить данные исследований о депрессивных расстройствах при деменции, уточнить наличие факторов 

их влияния на показатели смертности при деменции. Материалы и методы: для составления обзора литературы по ключе-
вым словам «деменция», «смертность» и «депрессия», «dementia», «depression», «mortality» отобраны и проанализированы 
статьи в базах MEDLINE/PubMed и eLibrary с 2000 по 2020 г., а также релевантные ссылки в списках литературы анализиро-
ванных статей. Из 245 русскоязычных и 142 англоязычных статей для дальнейшего анализа были отобраны 64 публикации. 
Результаты: взаимосвязь между депрессией и деменцией позднего возраста сложна и до сих пор продолжает обсуждать-
ся. Депрессия может быть как фактором риска развития деменции, так и продромальным синдромом либо сопровождать 
развитие деменции. Депрессия является частым явлением при всех типах деменции и на всех стадиях заболевания, в том 
числе при легких когнитивных нарушениях. Депрессия и сосудистая деменция могут оказывать синергетическое влияние 
на смертность. Заключение: полученные в ходе исследования результаты важны для целостного понимания особенностей 
ведения пациентов с различными видами деменции.

Ключевые слова: деменция, смертность, депрессия
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The Relationship Between Depression and Dementia in the Context of the 

Impact on Mortality Rates
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Summary: the aim of the study was to summarize research data on depressive disorders in dementia and to clarify the 
presence of their impact on mortality rates in dementia. Materials and methods: To compile a literature review on the keywords 
“dementia”, “mortality” and “depression”, papers were selected and analyzed in the MEDLINE/PubMed and eLibrary databases 
from 2000 to 2020, as well as relevant references of the analyzed papers. Of the 245 Russian-language and 142 English-language 
papers, 64 publications were selected for further analysis. Results: the relationship between depression and dementia in late 
life is complex and is still under debate. Depression can be both a risk factor for the development of dementia and prodromal 
syndrome, or accompany the development of dementia. Depression is common in all types of dementia and in all stages of the 
disease, including mild cognitive impairment. Depression and vascular dementia may have a synergistic effect on mortality. 
Conclusion: the results obtained in the course of the study are important for integral understanding of the peculiarities of 
managing patients with various types of dementia.

Keywords: dementia, depression, mortality
For citation: Safonova N.Yu., Semenova N.V. The Relationship Between Depression and Dementia in the Context of the Impact 

on Mortality Rates. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2021;19(4):100–108. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-100-108



МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-100-108

101

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
19

(4
)'
2
0
2
1'
10

0
-
10

8

ВВЕДЕНИЕ

Деменция в наше время остается одной из актуаль-
ных проблем как с медицинской, так и с социально-эко-
номической точек зрения. Увеличение внимания к дан-
ной проблеме обусловлено естественным процессом 
старения населения мира. Заболеваемость психиче-
скими расстройствами в позднем возрасте неуклонно 
растет, поэтому проблема совершенствования герон-
топсихиатрической помощи остается одной из перво-
очередных задач современной психиатрии [1, 2].

Прогрессирующее увеличение численности стар-
ших возрастных групп является важной демографи-
ческой тенденцией и обусловливает рост доли специ-
фических заболеваний позднего возраста, особенно 
когнитивных расстройств. На болезнь Альцгеймера 
приходится 50–75% случаев деменции нейродегене-
ративной природы [3, 4]. Один новый случай болезни 
Альцгеймера возникает в мире каждые 3 с, и почти 
миллион вновь заболевших регистрируется ежегод-
но [5].

Во всем мире, по данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), насчитывается около 50 млн 
пациентов с деменцией. Ежегодно выявляются более 
10 млн новых случаев деменции различной этиологии. 
Причины, приводящие к развитию этого заболевания, 
многообразны и не до конца изучены. По прогнозам 
ВОЗ, предполагается как минимум удвоение числа 
пациентов каждые 20 лет. Согласно прогнозу 2010 г., 
ожидается увеличение заболеваемости деменцией от 
36 млн (или 0,5% жителей Земли) до 115 млн к 2050 г., 
где особенный вклад в увеличение числа заболевших 
будет принадлежать странам со средним доходом на-
селения (от 58% от общего числа до 71% к 2050 г.) [6].

Прогностические критерии деменции крайне важ-
ны не только для адекватной организации медицин-
ской помощи и формирования работы социальных 
служб, но и для родственников больных деменцией 
в связи с неизбежным наступлением периода посто-
янного ухода за лицами с этим заболеванием. Тече-
ние заболевания при деменциях позднего возраста 
заключается в постепенном неуклонном нарастании 
психопатологической и неврологической симптома-
тики с неизбежной утратой самообслуживания и ле-
тальным исходом. По данным статистики, каждый 
третий взрослый старше 60 лет умирает в состоянии 
деменции [1]. Современные эпидемиологические ис-
следования устойчиво подтверждают увеличение по-
казателей смертности от деменции [7–9]. Кроме того, 
пациенты с психическими заболеваниями, в том числе 
с деменцией, по данным разных авторов, имеют более 
высокий риск ранней смерти от несчастных случаев 
и других причин [10, 11].

Изучение показателей с учетом причин смертности 
позволяет получить более полную картину демографи-
ческой ситуации, выявить причины смертности, влияя 
на которые, можно снизить смертность и увеличить про-
должительность жизни населения, проанализировать 

эффективность реализуемых мероприятий по сниже-
нию уровня смертности.

Научные обзоры прошлых лет подробно рассматри-
вают причины смерти и факторы, влияющие на показа-
тели смертности больных деменцией [1, 12, 13].

Особый клинический и научный интерес представ-
ляет сочетанная психическая патология у пациентов 
с деменцией. Наиболее распространенными формами 
деменций являются деменция при болезни Альцгей-
мера и сосудистая деменция. Зачастую имеет место 
сочетание типов деменции (деменция при болезни 
Альцгеймера сочетается с сосудистой), смешанные 
формы представлены в более чем 25% случаев [14]. 
Некогнитивные психические и поведенческие симп-
томы чаще составляют часть клинической картины со-
судистой деменции [15, 16].

Так, по данным исследований, при болезни Альц-
геймера наличие депрессии является прогностически 
неблагоприятным признаком. У таких пациентов от-
мечается высокий риск эпизодов возбуждения, пси-
хозов [2, 17]. У больных сосудистой деменцией чаще 
наблюдаются агрессивное поведение, импульсивные 
расстройства.

Сочетание депрессии и деменции привлекает к себе 
внимание специалистов в связи с высокой частотой та-
кой сочетанной патологии и возникающими на ее фоне 
диагностическими, терапевтическими и прогностиче-
скими трудностями. Распространенность депрессивных 
синдромов у пациентов пожилого возраста достаточно 
велика и колеблется, по данным разных авторов, от 3 
до 30% [18].

Во многих исследованиях изучалось, повышало ли 
наличие депрессии риск развития ее в деменцию, но 
полученные данные оказались противоречивы, хотя 
связь между этими синдромами присутствует [19, 20]. 
Таким образом, является ли депрессия фактором ри-
ска развития деменции или продромальной стадией, 
до сих пор не ясно. Также неоднозначны данные ис-
следований относительно показателей смертности 
при сочетании деменции с депрессией.

Таким образом, результаты исследований с одной 
стороны показывают, что депрессия, возможно, свя-
зана с повышенной смертностью у пациентов с лег-
кой деменцией, а учитывая, что депрессия поддается 
лечению, скрининг депрессии и лечение депрессии 
могут быть важны уже на самой ранней стадии демен-
ции для снижения смертности [21, 22]. В других ис-
следованиях подчеркивается, что наличие депрессии 
никак не влияет на увеличение смертности при де-
менции. Кроме того, выявлены более низкие пока-
затели смертности при депрессии среди пациентов 
азиатского происхождения с деменцией в Великобри-
тании и США [23, 24].

Цель обзора — обобщить данные современ-
ных исследований о депрессивных расстройствах 
при деменции, уточнить наличие влияния депрессив-
ных расстройств на показатели смертности при де-
менции.



MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-100-108

102

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

19
(4

)'
2
0
2
1'
10

0
-
10

8

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для составления обзора литературы по ключе-
вым словам «деменция», «смертность» и «депрес-
сия», «dementia», «depression», «mortality» отобраны 
и проанализированы статьи в базах MEDLINE/PubMed 
и eLibrary с 2000 по 2020 г., а также релевантные ссылки 
в списках литературы анализированных статей. Из 245 
русскоязычных и 142 англоязычных публикаций для 
дальнейшего анализа были отобраны 64 статьи, посвя-
щенные одновременно вопросу депрессии и деменции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема коморбидности депрессии и демен-
ции

В настоящее время существуют три основных ги-
потезы сочетания синдромов деменции и депрессии. 
Первая рассматривает депрессию как один из факто-
ров риска, предрасполагающих к развитию деменции 
в дальнейшем [25], причем эта вероятность увеличива-
ется, если депрессия сочеталась с подтвержденными 
когнитивными нарушениями. Некоторые авторы по-
лагают, что поздняя депрессия с когнитивными нару-
шениями является продромальной стадией деменции 
альцгеймеровского типа. Приверженцы второй гипо-
тезы полагают, что депрессия развивается вторично 
у пациентов с деменцией, при этом ухудшая течение 
основного заболевания. Чем в более позднем возрас-
те развивается депрессия, тем выше риск деменции. 
Третья гипотеза рассматривает депрессию и демен-
цию как отдельные самостоятельные заболевания, не 
связанные между собой, а их сочетание может быть 
случайным.

В обзоре W. Wiels и соавт. (2020) подчеркивается, 
что из данных 31 исследования не удается сделать 
убедительный вывод, является ли депрессия факто-
ром риска или продромальной стадией деменции [26].

Данные литературы свидетельствуют, что у паци-
ентов с деменцией зачастую обнаруживаются и дру-
гие психопатологические расстройства. Показано, что 
некогнитивные психические расстройства при демен-
циях различного типа наблюдаются у 61% из общей 
популяции пациентов с деменцией, причем у стацио-
нарных пациентов этот показатель существенно выше 
[27]. Некогнитивные нарушения наряду с выраженным 
когнитивным дефицитом при деменциях становятся до-
полнительным источником стресса и ухудшения каче-
ства жизни пациентов и их родственников [28]. Кроме 
того, описана гетерогенность проявлений деменции 
при болезни Альцгеймера на основании анализа кли-
нического полиморфизма поведенческих нарушений, 
когнитивных расстройств и функциональных состоя-
ний при этом заболевании, что позволяет сомневаться 
в единой модели патогенеза болезни Альцгеймера [29].

По данным литературы, депрессия, особенно в позд-
нем возрастном периоде, часто сопутствует деменции 
[30]. Депрессивная симптоматика присутствует почти 

у половины пациентов, страдающих деменцией [31, 
32]. При этом пациент с деменцией зачастую уже не 
состоянии в силу нарастающего когнитивного дефици-
та описать типичные для депрессивного синдрома жа-
лобы, что создает определенные сложности в своевре-
менной диагностике депрессии [33]. Такие пациенты 
могут жаловаться на болевые синдромы, соматические 
нарушения и т.д. Определенные сложности вызывает 
разграничение апатии и депрессии на ранних стадиях 
болезни Альцгеймера, так как они могут требовать не-
сколько разных терапевтических подходов [28].

Взаимосвязь между депрессией и деменцией позд-
него возраста сложна и до сих пор подлежит обсужде-
нию [28]. Современные данные исследователей гово-
рят о том, что депрессия позднего возраста при нали-
чии когнитивных нарушений связана с более высоким 
риском развития деменции [34, 35]. При этом депрес-
сия может быть как фактором риска развития демен-
ции, так и продромальным синдромом либо реакцией 
на развитие деменции. Депрессия является частым 
синдромом при всех типах деменции и на всех стади-
ях заболевания, в том числе при легких когнитивных 
нарушениях. По мере прогрессирования когнитивного 
дефекта депрессия у больных деменцией встречается 
реже [36, 37].

Мнения различных авторов по поводу преоблада-
ния депрессивных расстройств при том или ином типе 
деменции противоречивы. Так, в литературе можно 
найти информацию о том, что депрессия сопутствует 
деменции при болезни Альцгеймера до 80% случаев, 
и некогнитивные психические и поведенческие симп-
томы, такие как депрессия, тревога и др., чаще рассма-
триваются как часть клинической картины сосудистой 
деменции [2, 38, 39].

В англоязычной литературе также нет единого 
представления о сочетанности деменции и депрессии. 
Так, по мнению R.C. Castilla-Puentes и соавт. (2010), 
депрессивные расстройства более часто сопутствуют 
сосудистой деменции по сравнению с неутонченной 
деменцией или деменцией при болезни Альцгеймера 
[40].

Авторы полагают, что существенно чаще (в 44,1%) 
депрессия выявляется у пациентов с сосудистой де-
менцией. При этом при болезни Альцгеймера симптомы 
депрессии фиксируются у 19,5% пациентов, а при не-
уточненной деменции — в 32,5% случаев [40]. По дан-
ным других исследований, депрессия сопутствует сосу-
дистой деменции в 30–71% случаев, а дегенеративным 
деменциям — только в 20–30% случаев [34, 41–43].

Есть мнение, что при сосудистой деменции депрес-
сия встречается чаще и носит более тяжелый харак-
тер, чем при болезни Альцгеймера [44, 45]. По данным 
J. Cerejeira и соавт. (2012), при сосудистой деменции 
наблюдается более высокая распространенность и тя-
жесть депрессии и тревоги, а при болезни Альцгей-
мера имеет место бóльшая тяжесть поведенческих рас-
стройств; частота психотических симптомов при обоих 
заболеваниях была сходной [28, 46].
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Возможно, такой разброс данных обусловлен мето-
диками установления депрессии. Использование субъ-
ективных шкал (шкала самооценки депрессии Цунга 
или опросник Бека) не дает возможности адекватно 
интерпретировать результаты при наличии когнитив-
ных нарушений. Для выявления депрессии у пациентов 
с деменцией предложена шкала Корнелла по оценке 
депрессии при деменции (Cornell Scale for Depression 
in Dementia — CSDD), что может несколько облегчить 
постановку диагноза при коморбидных деменции и де-
прессии, так как шкала учитывает данные, полученные 
независимо от когнитивной функции пациента. Для 
уточнения когнитивной функции можно использовать 
тест рисования часов и шкалу MMSE. Кроме того, для 
оценки некогнитивных нарушений при деменциях мо-
жет использоваться шкала (опросник) NPI. Данная ме-
тодика позволяет оценить 12 основных некогнитивных 
симптомов: бред, галлюцинации, возбуждение, депрес-
сию, тревогу, апатию, раздражительность, эйфорию, 
расторможенность, девиантное моторное поведение, 
нарушения пищевого поведения и ночное блуждание 
[28]. При этом необходимо отметить, что применение 
нескольких методик также является большой пробле-
мой при проведении психодиагностического исследо-
вания у геронтологических больных. Шкалирование 
утомляет пациентов, что, с одной стороны, может при-
вести к получению ложноположительных результатов, 
а с другой — даже ухудшить клиническое состояние 
больного.

Нейробиологические предпосылки для разви-
тия депрессии у пациентов c деменцией

Нейробиологические механизмы развития де-
менции и депрессии обсуждаются, но очевидно, что 
депрессия при деменции и депрессия без деменции 
отличаются механизмами повреждения головного 
мозга [47, 48]. В ряде исследований доказана роль 
цереброваскулярного поражения головного мозга 
в развитии депрессии, в том числе отмечена роль 
очагового поражения белого вещества по данным 
МРТ [49–51].

В работе Н.А. Ананьевой и соавт. выявлены разли-
чия в объемах субполей и субрегионов гиппокампов 
у пациентов на ранней стадии болезни Альцгеймера 
в СА3 поле Бродмана, молекулярных слоях гиппокампа 
и зубчатой фасции. Для группы пациентов с сосуди-
стой деменцией отмечены нарушения объема субполей 
и субрегионов гиппокампов в объемах хвоста, молеку-
лярного слоя зубчатой фасции и СА3 поля, а для груп-
пы пациентов с депрессией — в молекулярном слое 
зубчатой фасции, СА3 поле Бродмана и фимбрии. Таким 
образом, уже на ранней стадии заболеваний страдают 
те субполя гиппокампа, которые ответственны за ко-
ординацию его деятельности и распределение пото-
ков информации, поступающих от других структур 
головного мозга. Данные, представленные авторами, 
показывают, что у пациентов с деменциями и депрес-
сиями имеются частично сходные изменения объемов 
гиппокампа [52].

Большую роль в развитии депрессии при деменции 
играет как периферическая, так и церебральная формы 
ангиопатии мелких артерий. Коррекция дисфункций 
артериол может стать потенциальной мишенью для 
профилактики и лечения депрессии [50].

При патоморфологических исследованиях у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера и депрессией находят 
значительное снижение содержания в большей степе-
ни серотонина, норадреналина, в меньшей — дофами-
на [8, 44].

Длительно протекающая депрессия, по данным ли-
тературы, за счет нейротоксичности высокого уровня 
кортизола в гиппокампе может способствовать и не-
сколько ускорять нейродегенеративные заболевания, 
провоцируя развитие деменций [53]. Однако и сосу-
дистые, и нейродегенеративные процессы могут спо-
собствовать развитию депрессии [28]. В ряде иссле-
дований установлено, что накопление β-амилоидных 
бляшек и тау-протеина выше у пациентов с деменцией 
альцгеймеровского типа и депрессией, нежели только 
при наличии болезни Альцгеймера. Также при раз-
витии болезни Альцгеймера и депрессии происходит 
угнетение нейрональных факторов роста. Механиз-
мом, объединяющим депрессию и деменцию, являет-
ся нейровоспаление. При развитии депрессии за счет 
активации микроглии и увеличения высвобождения 
провоспалительных цитокинов повреждение клеток 
головного мозга приводит к развитию нейродегене-
рации [15, 54].

Особенности влияния наличия депрессии 
на смертность больных деменцией

Депрессия и сосудистая деменция могут оказывать 
синергетическое влияние на смертность [21]. Изучение 
механизмов такого влияния позволило установить, что 
их немного (воспалительные, трофические и церебро-
васкулярные факторы), но они могут способствовать 
увеличению показателей смертности в дополнение 
к дефициту моноаминов и выраженности нейроде-
генеративного поражения головного мозга, хотя ре-
зультаты исследований противоречивы. Исследования 
препаратов для коррекции депрессивных нарушений 
при деменции показали, что прием антидепрессантов 
может не приносить пользы по сравнению с плацебо, 
а назначение антипсихотиков — за счет сочетания 
и увеличения побочных эффектов — может увеличи-
вать риск смертности [30, 55].

В наблюдательном 14-летнем исследовании ESTHER 
(Германия, 2019) выявлена связь уровня статистиче-
ской значимости между депрессией у пациентов с со-
судистой деменцией и повышением уровня смертно-
сти. Для пациентов с болезнью Альцгеймера такого 
влияния на смертность не получено, что подтверждает 
различия нейрохимических биомеханизмов развития 
этих заболеваний [21].

В исследовании S.S. Staekenborg и соавт. (2016) 
была сделана попытка обнаружить факторы риска бы-
строго прогрессирования деменции. Авторами уста-
новлена связь между симптомами депрессии, поздним 
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началом деменции, наличием факторов сосудистого 
риска и риском более раннего смертельного исхода 
у пациентов с деменцией [13].

В исследовании на датской популяции (DAISY) 330 
пациентов с мягкой деменцией за трехлетний период 
наблюдения было выявлено, что при наличии у них 
большого депрессивного расстройства смертность 
была в два раза выше, чем у пациентов без депрессии 
[56].

В наблюдательном исследовании WHICAP (Испания) 
было выявлено, что смертность пациентов с деменцией 
при болезни Альцгеймера выше при наличии депрес-
сивного расстройства.

Пациенты с сосудистой деменцией подвержены 
большему риску заболеваемости и смертности по срав-
нению с лицами без деменции или с болезнью Альцгей-
мера [57] или деменции с тельцами Леви [58].

Непростым вопросом является также повышение 
риска самоубийств у пациентов с деменцией при на-
личии клинически выраженной депрессии (тогда как 
сопутствующие тревожность и шизофрения в анамнезе 
не увеличивают смертность [59]).

Прием антидепрессантов у пациентов с деменцией 
и депрессией, по данным разных авторов, оказывает 
неоднозначное влияние на показатели смертности 
у пациентов с деменцией (предполагается, что суще-
ствует зависимость от пола пациента и вида антиде-
прессанта) [60].

Таким образом, вопрос о влиянии депрессивного 
расстройства при деменциях различного типа на по-
казатели смертности остается до настоящего времени 
дискутабельным. Многие авторы указывают, что нали-
чие любых коморбидных состояний, в частности де-
прессии, при деменциях увеличивает риск смертности 
пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в ходе исследования результаты важ-
ны для целостного понимания особенностей ведения 
пациентов с различными видами деменции. Деменция 
и депрессия имеют возможную тесную патогенетиче-
скую взаимосвязь, в большей степени это относится 
к деменции при болезни Альцгеймера. Механизмы 
развития нейромедиаторных нарушений при деменции 
и депрессии частично сходны и потенциально могут 
усиливать развитие друг друга. Таким образом, оба 
этих синдрома в обязательном порядке требуют свое-
временной и адекватной медикаментозной коррекции. 
Существует необходимость проведения наблюдатель-
ных исследований на популяциях пациентов с раз-
личными типами деменций для формирования более 
четкого диагностического подхода к своевременному 
разграничению типов деменции и разработке стандар-
та терапии аффективных расстройств при деменциях 
с учетом дополнительных факторов риска.

После получения более четких данных о дифферен-
циально-диагностических особенностях депрессивного 

расстройства при деменциях ввиду сходства патоге-
неза было бы перспективно провести клинические 
испытания с целью разработки лекарственного пре-
парата, который бы мог решить одновременно вопрос 
медикаментозного лечения депрессии и деменции, что 
особенно актуально при деменции альцгеймеровского 
типа. Было бы важно продолжить также изучение во-
проса, является ли депрессия фактором риска разви-
тия деменции либо ее продромальной стадией, так как 
до сих пор нет единого мнения по данному вопросу. 
Вероятно, имело бы смысл сделать акцент на генетиче-
ских аспектах изучения связи депрессии и деменции.

Особенности депрессивного расстройства при де-
менциях важны для разработки профилактического 
направления общественного здравоохранения, рутин-
ного скрининга и раннего лечения депрессии среди 
пожилых людей, особенно тех, кто подвержен риску 
сосудистой деменции.

Увеличение риска смертности при наличии депрес-
сии у пациента с деменцией возлагает на врача еще 
большую ответственность в подборе адекватной тера-
пии, так как развитие побочных эффектов, например 
некоторых антипсихотиков при их нерациональном 
применении, также может повышать риск смерти та-
ких пациентов.
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Резюме
Цель: анализ научных публикаций по проблеме клинической структуры психических расстройств у больных с хро-

нической сердечной недостаточностью (ХСН) с учетом особенностей кардиологической патологии. Материал и методы: 
по ключевым словам «хроническая сердечная недостаточность», «психические расстройства», «депрессия», «тревога», 
«ипохондрия», «диссоциативные расстройства», «отрицание», «личность», «копинг-стратегии» проведен поиск статей в базах 
данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Webofscience, eLibrary. Заключение: психические расстройства широко распространены 
у больных с ХСН и представляют собой гетерогенные психопатологические феномены, особенности которых обусловлены 
специфичностью клинических проявлений симптомов и динамикой кардиологической патологии. Психические расстрой-
ства у пациентов с ХСН посредством дезадаптивного поведения в болезни негативно влияют на качество жизни, приводят 
к увеличению повторных госпитализаций и высокому риску смертности. Несмотря на неизменную актуальность изучения 
психической патологии при ХСН, остаются недостаточно изученными диссоциативные расстройства, приводящие к тяжелым 
дезадаптивным нарушениям поведения в болезни, астенические расстройства, являющиеся одними из наиболее субъективно 
тягостных и прогностически значимых симптомов, а также вклад личностных особенностей в формирование психических 
расстройств.
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Summary
The aim: analysis of scienti c publications on the problem of clinical structure of mental disorders in patients with a chronic 

heart failure, taking into account cardiological pathology. Material and method: according to the keywords “chronic heart 
failure”, “mental disorders”, “depression”, “anxiety”, “hypochondria”, “dissociative disorders”, “denial”, “personality”, “coping 
strategies”, articles were searched in databases MEDLINE/PubMed, Scopus, Webofscience, eLibrary. Conclusion: mental disorders 
are widespread among patients with chronic heart failure (CHF). They are heterogeneous psychopathological phenomena, the 
features of which are determined by the speci cs of the clinical manifestations of symptoms and the course of the cardiological 
pathology. Mental disorders in patients with CHF negatively affect the quality of life, lead to an increase in readmission times 
and a high risk of mortality through maladaptive behavior in illness. At the same time, despite the relevance of the study of 
mental pathology in CHF, dissociative disorders, leading to the most severe maladaptive disorders of behavior in illness, asthenic 
disorders, which are one of the most subjectively painful and prognostically signi cant symptoms, as well as the contribution of 
personality characteristics to the formation of mental disorders, remain insuf ciently studied.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) яв-
ляется синдромом, возникающим из-за нарушения пер-
фузии органов и тканей и характеризуется определен-
ными симптомами (одышка, снижение толерантности 
к нагрузкам, отеки) [1].

Распространенность ХСН среди населения, в том 
числе трудоспособного возраста, достигает 1–2% 
и резко увеличивается до 10% в возрастной группе 
старше 70 лет [2]. За последние десятилетия наблюда-
ется значительной рост1 заболеваемости ХСН, а также 
увеличение числа пациентов с тяжелым течением ХСН: 
с 1,2 до 4,1% [1].

Наряду с основными факторами риска прогресси-
рования ХСН (сопутствующие соматические заболева-
ния, низкая приверженность медикаментозной тера-
пии, прием препаратов с отрицательным инотропным 
или кардиотоксичным эффектом и др.) [1] выделяют 
и коморбидные психические расстройства (депрес-
сивные, тревожные, расстройства сна, когнитивные, 
астенические), ассоциированные с низким качеством 
жизни, увеличением количества госпитализаций и по-
вышенной смертностью [1, 3–6].

Анализ психических расстройств при ХСН невозмо-
жен без изучения личностных особенностей. Призна-
ется, что расстройства личности коррелируют не толь-
ко с депрессивными расстройствами, но также связаны 
с повышенным риском сердечно-сосудистой патологии 
и метаболических нарушений [7].

Рассмотрим последовательно этапы изучения пси-
хических и личностных расстройств при ХСН, начиная 
с депрессивного и тревожного спектра, как наиболее 
исследованых проявлений коморбидности.

Депрессивные расстройства
Распространенность аффективной патологии 

при ХСН по разным источникам находится в широких 
диапазонах — 13–77,5%, что может быть обусловлено 
тяжестью кардиологической патологии пациентов, ко-
морбидностью соматических заболеваний, о чем сви-
детельствует бóльшая распространенность депрессий 
среди стационарных больных (по сравнению с амбу-
латорными). Имеют значение также критерии депрес-
сивных расстройств2 и инструменты для верификации 
психической патологии [8].

1 Неуклонный рост заболеваемости ХСН ассоциируется с увеличе-
нием продолжительности жизни. Более 65% пациентов с ХСН старше 
60 лет, а средний возраст составляет 72,8 ± 11,9 года.

2 Диагностические критерии для верификации депрессивных 
расстройств, используемые авторами представленных исследований, 
можно разделить на следующие категории. 1. Клиническое интервью, 
включая структурированное клиническое интервью для диагностики 
и статистического руководства психических расстройств, оценку пси-
хических расстройств в первичной медицинской сети и др. 2. Вери-
фикации депрессии на основании критериев МКБ. 3. Опросники для 
верификации депрессивных симптомов, такие как шкала депрессии 
Бека, шкала депрессии Гамильтона и др. Кроме того, согласно DSM-5, 
для постановки диагноза депрессии используется категория «Боль-
шое депрессивное расстройство» (Major depression disorder), которая 
соотносится с «Тяжелым депрессивным расстройством без психотиче-
ских симптомов» по МКБ-10. Однако в ряде исследований в качестве 

C.M. Celano и соавт. в обзоре [4] посредством ме-
таанализа, включающего 36 научных работ, показали, 
что клинически выраженные депрессивные симптомы 
встречаются у 21,5%3 пациентов с ХСН, при этом у од-
ной трети пациентов были верифицированы симптомы 
депрессии по результатам психометрического инстру-
мента измерения, а у 19% соответствовали клиниче-
ским критериям депрессивного расстройства. У них 
наблюдалось большое депрессивное расстройство, 
а в некоторых исследованиях у пациентов диагности-
ровались дистимия и депрессивное расстройство лег-
кой степени выраженности.

Депрессивные расстройства и ХСН имеют двуна-
правленную взаимосвязь, что R.K. Ghosh и соавт. [3] 
определили как «порочный (замкнутый) круг». ХСН, 
являясь хроническим заболеванием с затяжным тече-
нием с множественными тягостными, обременяющи-
ми физическими симптомами и сниженным качеством 
жизни, часто приводит к развитию симптомов депрес-
сии. С другой стороны, депрессия посредством патофи-
зиологических механизмов и поведенческих факторов 
имеет тенденцию усугублять уже существующую ХСН 
и ее исходы.

Среди общих патофизиологических механизмов де-
прессивных расстройств и ХСН выделяют активацию 
гипаталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, 
которая, как известно, более активна у пожилых людей, 
и симпатическую ветвь вегетативной нервной системы 
(ВНС) [9].

Активация гипаталомо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы приводит к повышению уровня кортизо-
ла, обладающего минералкортикоидным эффектом, что 
способствует задержке жидкости в организме и ремо-
делированию сердца. Активация симпатической ветви 
ВНС вызывает дисбаланс симпатической и парасимпа-
тической систем, а именно снижение тонуса блужда-
ющего нерва и увеличение катехоламинов в плазме 
крови, проявляющееся вазоконстрикцией, учащением 
частоты сердечных сокращений, снижением вариа-
бельности сердечного ритма, что связано с неблаго-
приятным прогнозом у пациентов с ХСН. Кроме того, 
депрессия приводит к высокому уровню белков острой 
фазы воспаления, таких как фибриноген, участвующий 
в атеро- и тромбообразовании. Таким образом, путем 
увеличения содержания этого вещества депрессия 
косвенно ускоряет прогрессирование ишемической 
болезни сердца, являющейся наиболее распростра-
ненной причиной сердечной недостаточности.

критериев включения используется также и «Малое депрессивное 
расстройство» (Minor depression disorder), не соответствующее всем 
критериям «Большого депрессивного расстройства» и характеризую-
щееся наличием 2–4 симптомов депрессии, одним из которых является 
сниженное настроение или потеря удовольствия/интереса на протяже-
нии 2 нед., но не более двух лет. «Малое депрессивное расстройство» 
классифицируется только в DSM-4-TR в категории «Неуточненное де-
прессивное расстройство» (Depressive Disorder Not Otherwise Speci ed, 
DD-NOS) и не нашло отражения в DSM-5.

3 Такие высокие показатели распространенности депрессивных 
расстройств среди пациентов с ХСН приблизительно в 2–3 раза выше, 
чем в общей популяции.
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Верификация депрессивных расстройств при ХСН 
часто вызывает трудности, что связано с рядом при-
чин, наиболее важной из которых является наличие 
перекрывающихся, или «общих», симптомов депрессии 
с признаками самой ХСН (анергия, усталость, расстрой-
ства сна, снижение или увеличение веса, ослабление 
внимания и трудности сосредоточения) [10, 11].

В рамках клинического подхода при изучении 
аффективной патологии выделяют нозогенные де-
прессии4 [11–13], в клинической структуре которых 
при кардиологических заболеваниях преобладают 
тревожные и ипохондрические симптомокомплексы5 
(пессимистическое восприятие болезни, тревожные 
опасения декомпенсации со страхом смерти и неми-
нуемой инвалидизации, реакции деморализации6).

Несмотря на большое количество работ, посвящен-
ных изучению депрессивных расстройств в кардиоло-
гической практике, лишь в немногих исследованиях 
изучались особенности клинической структуры де-
прессии при ХСН.

В работе Т.В. Довженко [14], проведенной на кон-
тингенте кардиологического профиля и включавших 
в том числе пациентов с ХСН ишемического генеза І–
ІІІ ФК по NYHA (n = 54), выявлены особенности кли-
нической структуры депрессивных расстройств: так, 
для большей части пациентов (34,4%) с ХСН характер-
на умеренно выраженная гипотимия (дистимия), что 
обусловлено длительно протекающим, хроническим 
течением кардиологической патологии. В качестве 
доминирующего аффекта выделена тревожная симпто-
матика — 62,07% (нозогенная/ситуационная — 89,6%, 
немотивированная тревога — 58,6%).

Аналогичные данные о превалировании тревожной 
симптоматики в структуре депрессивных расстройств 
пациентов с ХСН получены и в работах Н.Н. Петровой 
[15–17], в которых было продемонстрировано сочета-
ние гипотимии со стойким чувством диффузной трево-
ги, проявляющейся немотивированным беспокойством, 
тревожными опасениями и ожиданиями, а также рас-
ширение симптоматики в виде присоединения изоли-
рованных нозофобий с кардиологическим денотатом 
(страх внезапной смерти, сердечного приступа).

Помимо нозогенных депрессий при ХСН может на-
блюдаться и другой тип — соматогенные депрессии, 

4 Нозогенные депрессии — широкий спектр депрессивных реакций 
у пациентов с соматическими заболеваниями, которые детерминирова-
ны рядом психологических, социальных, личностных, биологических 
факторов, включая объективные параметры соматической патологии.

5 В литературе на выборке кардиологических больных также 
описываются депрессии с истероконверсионными (globus hystericus, 
тремор, онемение конечностей), соматовегетативными (маскирующие 
гипотимию и тревожный аффект и дублирующие кардиологическое 
заболевание — тахикардия, диспноэ, инсомния) и дисфорическими 
явлениями (дистимия с преобладанием тоскливо-злобного настроения 
с недовольством врачами и рекомендованной схемой лечения) (Смуле-
вич А.Б., 2015).

6 Реакция деморализации (Kissane D.W. et al., 2001) проявляется 
у соматически больных психогенным симптомокомлексом отказа/отсту-
пления (giving up/given up) в виде чувства безнадежности, беспомощ-
ности, потери перспектив и контроля над ситуацией, ощущения полной 
социальной изоляции в условиях стационара.

характерные для тяжелых форм ХСН, которые реа-
лизуются астенической депрессией, проявляющейся 
повышенной утомляемостью, снижением активности, 
аффективной лабильностью, слабодушием, сменяю-
щимся дисфорией, преобладанием жалоб на быструю 
физическую истощаемость, недостаточность энергии, 
сочетающуюся с когнитивными нарушениями. В кли-
нической картине депрессивных расстройств домини-
рует чувство бесперспективности и безразличия, тогда 
как собственно аффективные проявления в виде тоски 
и тревожно-ипохондрическая симптоматика не наблю-
даются [12].

Помимо нозогенных и соматогенных депрессий 
при ХСН встречаются и эндогенные, клиническая 
структура которых представлена гипотимией, виталь-
ной тоской, сочетающейся с персистирующей трево-
гой, апатией, а также превалирование идей самообви-
нения/малоценности. Однако их распространенность 
среди аффективной патологии при ХСН относительно 
невелика — 4,7–13,7% [12, 14].

Клинически значимой характеристикой депрес-
сивных расстройств коморбидной кардиологической 
патологии, по данным ряда авторов, является ритмо-
логическая составляющая7, способствующая прове-
дению типологии депрессий, отражающей клиниче-
скую структуру и динамику аффективных расстройств 
с учетом сложных взаимосвязей с коморбидным со-
матическим заболеванием [11, 18]. Данная концепция 
уместна и для депрессивных расстройств при ХСН, что 
нашло отражение и в клинических рекомендациях ХСН, 
в которых психосоматический параллелизм рассматри-
вается в качестве важной особенности аффективной 
патологии при ХСН.

ХСН, являясь длительно протекающим, хрониче-
ским заболеванием, может провоцировать и разви-
тие хронического расстройства настроения — дис-
тимии [14]. Б.А. Волель [19], разработав концепцию 
и выделив семь типов ипохондрического развития8, 
обнаружила, что у пациентов с ХСН наиболее чаще 
формировалось развитие по типу ипохондрической 
дистимии, клиническая картина которого в первую 
очередь характеризуется гипотимией (подавленность, 
эмоциональная лабильность, слезливость, негативная 
оценка возможностей терапии), сочетающейся с асте-
нической симптоматикой в виде физической истоща-
емости, несоизмеримой с нагрузкой, отсутствием сил, 
слабостью, беспомощностью. Клиническая картина 

7 Согласно транснозологической ритмологической модели спектр 
депрессивных расстройств представляет собой континуум, в котором 
в качестве клинического и прогностического маркера выделяют ритм 
течения депрессий: заимстованный — принадлежащий психогенной/
соматической патологии либо хронобиологический (аутохтонный/ре-
куррентный), характерный аффективному заболеванию. 

8 В качестве значимого фактора, способствующего формированию 
ипохондрического развития, рассматривались в том числе характер 
и интенсивность психотравмирующего воздействия при различной 
соматической патологии: существующие в популяции представления 
о благоприятности/неблагоприятности прогноза соматического забо-
левания, исходная тяжесть стрессогенного стимула, а также доступные 
для пациента средства приспособления — контроля течения болезни.
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ипохондрических проявлений в структуре дистимии 
описывается как стойкая фиксация на соматическом 
состоянии, симптомах кардиологической патологии 
(одышка, учащенное или неритмичное сердцебиение), 
опасения прогрессирования ХСН, страх недостаточной 
эффективности проводимого лечения, настойчивость 
в получении подробной информации о заболевании, 
проводимых диагностических процедурах и назначае-
мой терапии. Наряду с гипотимией и ипохондрически-
ми нарушениями в части случев доминировал дисфо-
рический аффект в виде тоскливо-злобного, мрачного 
настроения с повышенной раздражительностью.

Важной особенностью депрессий при ХСН счита-
ется превалирование соматических жалоб над аф-
фективными составляющими [14, 20]. В частности, 
в работе N. Holzapfel с соавт. [20], выполненной 
на выборке из 677 пациентов с ХСН и группе контроля 
(244 пациентов без ХСН), было проведено сравнение 
отдельных депрессивных симптомов по DSM-IV с ис-
пользованием опросника депрессии анкеты состоя-
ния здоровья (Patient Health Questionnaire, PHQ-9). 
В группе пациентов с ХСН и группе контроля 6,2% 
и 38,9% соответствовали критериям «большого де-
прессивного расстройства» соответственно, и 10,5% 
и 17,2% — «другим депрессивным расстройствам». 
Главный вывод исследования заключался в различии 
в двух группах следующих симптомов: 1) подавленное 
настроение и чувство безнадежности; 2) чувство ник-
чемности или вины. Было обнаружено, что пациенты 
с ХСН испытывали менее выраженные вышеописанные 
аффективные и когнитивные симптомы депрессии 
по сравнению с больными без ХСН, при этом не было 
обнаружено различий по таким симптомам, как нару-
шение сна и аппетита, снижение энергии, нарушение 
концентрации внимания и психомоторное возбуж-
дение/заторможенность. Таким образом, пациентов 
с несоизмеримыми жалобами на соматическое небла-
гополучие в связи с ХСН и результатами объективных 
исследований, по-видимому, следует более пристально 
обследовать на наличие депрессивных расстройств.

Отдельным направлением исследований депрессий 
при ХСН (наряду с клинической характеристикой) явля-
ется изучение негативного влияния депрессивных рас-
стройств на качество жизни [16, 21]. Недавно опубли-
кованный обзор J. Comín-Colet и соавт. [21] посвящен 
анализу работ о влиянии некардиологических видов 
патологии на качество жизни больных с ХСН. В него 
были включены исследования, в которых в качестве 
инструмента измерений качества жизни использова-
лись специализированные опросники9. В работах, ис-
пользующих Канзасский опросник для больных карди-
омиопатией (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, 
KCCQ), продемонстрировано, что пациенты с депрес-
сией имеют более низкий уровень качества жизни 

9 Канзасский опросник для больных кардиомиопатией — Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ; Миннесотский опросник каче-
ства жизни больных хронической сердечной недостаточностью — The 
Minnesota Living with Heart Failure questionnaire, MLHFQ.

по сравнению с больными без депрессии, при этом 
тяжесть депрессивных расстройств напрямую корре-
лирует с качеством жизни. Так, пациенты с депрессией 
более вероятно в 60,8 раза страдали от низкого каче-
ства жизни, чем больные без депрессии, и даже паци-
енты с умеренными симптомами депрессии в 13,4 раза 
вероятнее отмечали низкое качество жизни по срав-
нению с больными с минимально выраженными симп-
томами депрессии. Схожие результаты были получены 
и в работах, использующих Миннесотский опросник 
качества жизни больных хронической сердечной недо-
статочностью (The Minnesota Living with Heart Failure 
questionnaire MLHFQ). В лонгитюдинальном трехме-
сячном исследовании было продемонстрировано, что 
пациенты с клинически значимой редукцией депрес-
сивной симптоматики в 4,3 раза чаще сообщали об 
улучшении показателей качества жизни.

Целый ряд публикаций демонстрирует негативное 
влияние депрессий у пациентов с ХСН на соблюдение 
общих рекомендаций по ведению здорового образа 
жизни, а также приверженность к лечению [1, 4, 10].

Симптомы депрессии, такие как повышенная утом-
ляемость, снижение мотивации, трудности сосредо-
точения и концентрации внимания, негативно влияют 
на приверженность пациентов к медикаментозному 
лечению и ведению здорового образа жизни, при-
водят к снижению физической активности, курению 
и потреблению спиртных напитков [3, 10]. Кроме того, 
соблюдение схемы лечения ХСН может само по себе 
вызывать трудности, поскольку включает назначение 
большого количества препаратов, которые необходимо 
принимать несколько раз в день.

Недостаточная приверженность к соблюдению ре-
комендованной терапии у больных с ХСН и депресси-
ей отмечена и в других работах. Так, оценки привер-
женности к лечению при ХСН колеблются в диапазоне 
40–60%, при этом для достижения благоприятных кли-
нических исходов может потребоваться соблюдение 
схемы приема препаратов не менее 88% [22].

Более высокая приверженность медикаментозному 
лечению пациентов с ХСН связана с меньшим количе-
ством обращений в отделение неотложной помощи, 
меньшим количеством кардиологических обострений 
и повторных госпитализаций, а также с менее длитель-
ным пребыванием в стационаре. Лучшее соблюдение 
схемы лечения также коррелирует со снижением риска 
смертности при ХСН.

Существуют убедительные доказательства того, что 
депрессия является потенциальным предиктором го-
спитализации и смертности у больных с ХСН [23].

Первое исследование, в котором сообщалось о тен-
денции к увеличению продолжительности госпитали-
заций и смертности в течение одного года у пациентов 
с ХСН и депрессией, было выполнено K.E. Freedland 
и соавт. в 1991 г. [24]. Несмотря на то что при выпи-
ске или повторной госпитализации через 3 мес. не 
было значимых различий в соматическом состоянии, 
а именно в статусе жизненно важных функций, между 
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пациентами с депрессией и без депрессии, 50% боль-
ных, соответствующих критериям «большой депрес-
сии» на момент включения в исследовании, умерли 
через 1 год наблюдения в сравнении с 29% пациентов 
без депрессии. Аналогичные выводы о снижении вы-
живаемости у пациентов с депрессией и ХСН были по-
лучены в последующих работах, что нашло отражение 
в метаанализах [25].

В работе Jiayun Xu и соавт. [26], выполненной 
на 127 госпитализированных пациентах, было пока-
зано, что депрессия не только увеличивает в два раза 
риск повторных госпитализаций в течение 30 дней, но 
также негативно влияет на течение ХСН посредством 
неадаптивного поведения в болезни. Так, пациенты 
с выраженными депрессивными симптомами в пять 
раз чаще откладывали своевременное обращение 
за специализированной помощью. Клиническое про-
явление депрессии в виде деморализации10 и неуве-
ренности в будущем из-за ХСН приводило к несвое-
временности принятия решения пациентами о госпи-
тализации.

В исследовании Emily C. Gathright и соавт., вы-
полненном на выборке из 308 пациентов, депрессив-
ные расстройства рассматривались как фактор риска 
смертности от всех причин у пациентов с ХСН, опосре-
дуемый через недостаточную приверженность к меди-
каментозному лечению [27].

Тревожные расстройства
По результатам метаанализа, выполненного 

K. Easton и соавт. [28], распространенность тревож-
ных расстройств, по разным источникам, варьирует-
ся в широком диапазоне: 6,3–72,3%. Неоднородность 
распространенности тревожных расстройств аргумен-
тируется рядом причин. Во-первых, оценка тревоги 
в контексте соматического заболевания может пред-
ставлять диагностические трудности, как указывалось 
ранее, в связи с совпадением симптомов физического 
и эмоционального состояния, таких как учащенное 
сердцебиение, боли в груди, одышка. Таким образом, 
методы верификации и измерения тревоги должны 
соответствовать особенностям изучаемого континген-
та пациентов с целью разграничения эмоционального 
состояния от физического посредством исключения 
соматических симптомов. Во-вторых, более низкие 
оценки распространенности тревожных расстройств 
были получены в исследованиях, изучающих опреде-
ленные синдромальные формы тревожных расстройств 
(по МКБ/DSM), а не повышенный уровень тревоги в це-
лом. И наконец, более высокая распространенность 
тревоги продемонстрирована в работах, в выборках 
которых превалировали пациенты женского пола, сре-
ди которых распространенность тревоги наблюдается 

10 В оригинальной работе авторы описывают у пациентов с ХСН 
и депрессией разочарование и чувство безнадежности в связи с не-
возможностью предотвратить ухудшение состояния и нарастание симп-
томов («…каждый день своей жизни я чувствую, будто я с похмелья, 
у меня грипп и я умираю. Вы знаете, никто не может вылечить меня, 
и что за смысл пребывания здесь... мое тело кричит в агонии»), что 
соотносится с феноменом деморализации.

чаще, чем у мужчин11, что могло также приводить к не-
однозначным выводам.

C.M. Celano и соавт. [4] в обзоре, основанном на ре-
зультатах метаанализа, продемонстрировали по срав-
нению с вышеописанными результатами несколько 
меньший диапазон распространенности тревожных 
расстройств при ХСН. Так, 13% пациентов с ХСН соот-
ветствовали диагностическим критериям нозологиче-
ских форм тревожных расстройств (чаще всего ГТР, 
хотя одно исследование метаанализа включало пани-
ческое расстройство, а также неуточненное тревожное 
расстройство), и у 30% пациентов был верифицирован 
клинически значимый уровень тревоги (при исполь-
зовании психометрических инструментов измерения).

Верхний диапазон распространенности тревоги 
по результатам обоих метаанализов свидетельствует 
о более высоком уровне тревоги у пациентов с ХСН 
по сравнению с пожилыми людьми в общей популяции, 
с другими соматическими и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями.

Частота распространенности и денотат тревоги 
зависит от гендерного фактора. По результатам про-
веденного метаанализа, K. Easton и соавт. [28] было 
определено, что бóльшая частота распространенно-
сти и более высокий уровень тревоги характерны для 
женщин. Также для женщин уже на начальных этапах 
развития патологической реакции12 на ХСН характе-
рен витальный страх, тогда как мужчины изначально 
испытывают страх потери трудоспособности, и лишь 
при прогрессировании заболевания страх смерти ста-
новился доминирующим, особенно во время одышки 
[29]. В исследовании B. Muschalla и соавт. [30], вы-
полненном на 209 пациентах с кардиологической 
патологией (ишемическая болезнь сердца — 43,5%, 
артериальная гипертензия — 34,9%, метаболический 
синдром — 3,4%, пренесенная трансплантация серд-
ца — 1,9%, другие неспецифические кардиологиче-
ские заболевания — 16,3%), было показано, что у жен-
щин отмечалась тенденция испытывать общую тревогу, 
тогда как для мужчин характерна тревога по поводу 
сердца, что, по-видимому, свидетельствует о том, что 
мужчины склонны признавать тревогу, если ее источ-
ник может быть идентифицирован, «локализован».

Важным аспектом в изучении тревожных рас-
стройств признается отсутствие корреляций между 
тяжестью соматического состояния и выраженностью 
тревоги, в отличие от депрессивных расстройств [17]. 

11 Особенности тревожных расстройств по гендерному фактору 
будут описаны ниже.

12 Патологическая тревога определяется непропорциональной 
и неуместной реакцией в отношении типа, интенсивности или продол-
жительности вызывающего стимула (American Psychiatric Association, 
1994; World Health Organization, 1992). По своей природе все соматиче-
ские болезни, особенно серьезные и жизнеугрожающие, представляют 
определенный уровень угрозы, вызывая тревогу (Wu R.L. et al., 2002; 
Hoyer J. et al., 2008). Тем не менее такая «настоящая» причина для 
беспокойства не может объяснить развитие патологической и ипохон-
дрической тревоги. Патологическая тревога при наличии явной угрозы 
у кардиологических больных была описана как «патологический страх 
перед реальностью» — pathologische realangst (Linden M. et al., 2002).
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Тревога и тяжесть соматического заболевания являют-
ся многомерными феноменами с различными характе-
ристиками, которые уникально влияют на поведение 
в болезни. Так, B. Muschalla и соавт. [30] показали, что 
тревога связана в первую очередь с субъективными 
ощущениями и симптомами пациента, а не с прогнозом, 
тяжестью кардиологической патологии и коморбидно-
стью соматических заболеваний.

Среди спектра тревожных состояний при ХСН вы-
деляют генерализованное тревожное расстройство, 
паническое расстройство, ипохондрическое расстрой-
ство, а также навязчивые мысли и действия [4, 17, 31].

В современной концептуализации одним из цен-
тральных психопатологических симптомов тревожных 
расстройств является «ассоциированная с сердцем 
тревога» (heart-focused anxiety). Согласно G.H. Eifert 
и соавт., «ассоциированную с сердцем тревогу» можно 
представить как «<…> индивидуальные различные ди-
менсии <…>, которые способствуют усилению тревоги 
и боязливому реагированию на реальные и предпола-
гаемые сердечные события». Ключевой характеристи-
кой «тревоги, связанной с сердцем», является то, что 
она основана на убеждении пациентов, что все, что 
связано с сердцем и нарушением функционирования 
сердечно-сосудистой системы, неизбежно ведет к не-
гативным и жизнеугрожающим последствиям. Таким 
образом, эти симптомы тревоги четко ориентированы 
на сердце и охватывают несколько дименсий, в том 
числе страх и тревогу о функционировании сердца, 
избегание физической нагрузки, которая может приве-
сти к усилению кардиологических симптомов, а также 
фиксацию и отслеживание работы сердца [32].

Еще одна концепция формирования тревоги 
при кардиологической патологии была сформулирова-
на M. Linden и соавт. в рамках «патологического страха 
перед реальностью» (pathological realangst), характер-
ного для серьезных и жизнеугрожающих заболеваний 
[33]. Искаженное восприятие кардиологической па-
тологии, вызванное субъективными представлениями 
о болезни, часто приводит к ошибочным причинным 
предположениям и искаженной интерпретации фи-
зических симптомов болезни. В результате возникает 
тревожный фокус внимания и в конечном итоге раз-
вивается «патологический страх перед реальностью», 
что приводит к избегающиму поведению, а именно 
к снижению привычной физической активности с це-
лью минимизировать возможные ухудшения состояния.

Страх смерти от сердечной катастрофы, сопрово-
ждающийся телесными сенсациями в области сердца, 
как характеристика тревожных расстройств при ХСН 
продемонстрирован и в работе Н.Н. Петровой, выде-
лившей у части больных с ХСН тревожный синдром 
с преобладанием кардиофобии (14%) [34].

В некоторых исследованиях, также как и при де-
прессии, отмечается преобладание соматовегетатив-
ных проявлений над когнитивной тревогой. Так, в вы-
шеупомянутой работе инсомния была выделена в ка-
честве доминирующего симптома у пациентов с ХСН, 

тогда как когнитивный компонент тревоги был выра-
жен в меньшей степени.

В части случаев для пациентов с ХСН характерны 
панические атаки, которые имитируют типичные симп-
томы декомпенсации ХСН, такие как стеснение за гру-
диной, учащенное сердцебиение, ощущение удушья, 
что создает диагностические трудности [31, 32, 35, 
36]. В кардиологической практике наблюдаются как 
«классические», или «типичные», панические атаки, 
так и субсиндромальные (ограниченные) панические 
приступы. Клиническая картина субсиндромальных 
панических приступов проявляется в виде атипичных 
вегетативных пароксизмов, в структуре которых фо-
бический компонент представлен чаще страхами ипо-
хондрического содержания (кардио-, инсультофобия, 
страх повторения пароксизма аритмии, боязнь потери 
сознания или опасения несвоевременного оказания 
медицинской помощи), а не танатофобией (витальный 
страх смерти), а соматовегетативные проявления вы-
ражены ограниченным набором вегетативных кардио-
невротических расстройств [36].

Страх прогрессирования сердечно-сосудистого за-
болевания приводит к проверкам функционирования 
сердца в виде измерения пульса, артериального дав-
ления. Таким образом, формируется ипохондрия cum 
materia, проявляющаяся повышенным кардиологиче-
ским вниманием, интероцептивной фиксацией в отно-
шении сердца и в виде системного самонаблюдения 
своего самочувствия [35, 37].

Целый ряд исследований свидетельствует о нега-
тивном влиянии тревожных расстройств на качество 
жизни при обсуждаемой кардиологической патологии 
[35, 38].

Важным аспектом изучения тревожных расстройств 
при ХСН являются приверженность к кардиотропной 
терапии, а также соблюдение общих рекомендаций, 
однако к настоящему времени существуют полярные 
мнения в отношении данной проблематики.

Так, в исследовании Н.Н. Петровой [34] было пока-
зано, что уровень комплаенса пациентов с ХСН и тре-
вогой по большинству показателей13 был близок ком-
плаентности больных без психических расстройств. 
Однако пациенты с расстройствами тревожного спек-
тра чаще отказывались от инвазивного вмешательства 
(коронарография, реваскуляризация коронарных со-
судов) в связи с опасением неблагоприятного исхода.

Иные результаты были получены в ряде других 
работ, свидетельствующих о низкой приверженности 
к лечению посредством неадаптивных поведенческих 
механизмов, таких как курение, употребление спирт-
ных напитков, отсутствие физической активности [4]. 
В работе S.M. Wedegärtner и соавт. было продемонстри-
ровано, что для пациентов с ХСН характерно ограниче-
ние физической активности14 (с целью минимизации 

13 Комплаентность пациентов определялась по результатам опрос-
ника отношения к лекарствам (Drug attitude inventory, DAI-10).

14 Физическая активность особенно важна для данной когорты па-
циентов потому, что физические упражнения сокращают количество 
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субъективного ухудшения симптомов), что негативно 
влияет на течение и прогноз ХСН [35].

Важным аспектом изучения психических рас-
стройств при ХСН является их влияние на количество 
госпитализаций и смертность. К настоящему времени 
существуют полярные мнения в отношении данной 
проблематики. Так, некоторые авторы постулируют 
о негативном влиянии тревожных расстройств на го-
спитализацию и смертность, тогда как другие придер-
живаются мнения об отсутствии корреляций между 
госпитализациями, смертностью и тревожными рас-
стройствами.

Так, по результатам систематического обзора, вы-
полненного J. Vongmany и соавт., тревога была пре-
диктором увеличения повторных госпитализаций, 
при этом не коррелировала со смертностью [39]. Од-
нако не во всех шести исследованиях, вошедших в дан-
ную работу, такая взаимосвязь была подтверждена. 
В пяти лонгитюдинальных когортных исследованиях 
сообщалось о корреляции между тревогой и госпита-
лизациями с ХСН. При этом в исследованиях Volz и со-
авт. и De Jong и соавт. было обнаружено, что эта связь 
была значима только для тяжелой степени тревоги15. 
В единственном исследовании, удовлетворяющем все 
критерии качества проводимого систематического об-
зора, сообщалось об отсутствии значимой связи между 
тревогой и госпитализацией.

Противоположные результаты были получены в от-
ношении взаимосвязи между тревогой и смертностью 
у пациентов с ХСН. Только в двух исследованиях, вклю-
ченных в обзор, сообщалось о связи между тревогой 
и смертностью в популяциях с ХСН, при этом вне зави-
симости от выраженности тревоги.

Астенические расстройства
Астенические расстройства прелставляют собой 

один из наиболее распространенных симптомов у па-
циентов с ХСН. Так, по данным исследований, астения 
встречается в 50–96% [5, 40] и в 10–20% при первично 
диагностированной ХСН как проявление собственно 
кардиологического заболевания [40].

К настоящему времени этиология астенических рас-
стройств изучена недостаточно, и существует мнение 
о мультифакториальной природе астении [41]. Астения 
рассматривается как результат взаимодействия пери-
ферических и центральных факторов. Периферическая 
или «мышечная усталость» рассматривается как резуль-
тат дефицита периферического кровотока и изменения 
архитектуры и функционирования мышечных волокон, 
приводящих к преобладанию катаболических процес-
сов и возникновению астении, провоцированной физи-
ческими нагрузками. Некоторые авторы рассматривают 

госпитализаций, связанных с ХСН (Davies E.J. и соавт., 2014). Кроме того, 
физическая активность у пациентов с ХСН коррелирует с более высо-
ким уровнем качества жизни и указана в действующих рекомендациях. 
(Клинические рекомендации ХСН, 2020).

15 Выраженность тревожных симптомов измерялась с помощью 
психометрического метода, в результате чего были выделены легкая, 
средняя и тяжелая степень тревоги.

периферическую астению как один из важных факто-
ров, способствующих нарушению центральных меха-
низмов. Соответственно, центральными механизмами 
астении считаются воспаление и аномальная работа 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. 
В ряде исследований было продемонстрировано повы-
шение уровня цитокинов при астенических расстрой-
ствах [42]. В рамках иммунологической концепции для 
астенических расстройств характерен определенный 
иммунологический профиль, проявляющийся нару-
шением ряда показателей, вовлеченных в патогенез 
астенических расстройств (активность лейкоцитарной 
эластазы [ЛЭ] и α1-протеиназного ингибитора [α1-ПИ], 
а также уровень аутоантител к нейроантигенам — бел-
ку S-100B и основному белку миелина [ОБМ])16.

K. Falk и соавт. [43] на основании дихотомической 
модели астенических расстройств описали две состав-
ляющие астении применительно к ХСН — физическую 
и когнитивную астению. К физической астении авторы 
относят ощущение нехватки сил и энергии, сонливость, 
когнитивная же астения представляет собой чувство 
интеллектуального дефицита в виде ухудшения памя-
ти, трудностей концентрации внимания, инициации ин-
теллектуальной деятельности (например, чтение книг). 
Многие пациенты сообщали об отсутствии прежней 
креативности.

E.J. Smith и соавт. [44], основываясь на прово-
цирующих факторах, описали два компонента асте-
нических расстройств — астению, ассоциируемую 
с физическими нагрузками, и общую астению. Асте-
ния, ассоциированная с физическими нагрузками, 
обусловлена непосредственным влиянием астении 
на способность человека заниматься привычной 
ежедневной деятельностью, в то время как общая 
астения представляет собой ощущение истощения, 
значимо не связанное с физической активностью или 
напряжением. Кроме того, в зависимости от степени 
выраженности и траектории течения (стабильность 
проявлений или постепенное нарастание/уменьше-
ние тяжести) для астении, ассоциированной с физи-
ческими нагрузками, и общей астении были сформу-
лированы 6-классовая и 5-классовая модель соот-
ветственно. В результате было продемонстрировано, 
что пол, возраст, отсутствие физической активности, 
сахарный диабет, сопутствующие заболевания, функ-
циональный класс по NYHA, способность переносить 
физическую нагрузку и использование психотропных 
препаратов были предикторами астении, ассоцииро-
ванной с физическими нагрузками, варьирующимися 
в зависимости от классов усталости. Предикторы об-
щей астении, также варьирующиеся в зависимости 

16 В работе Б.А. Волель с соавт. «Клинико-лабораторные маркеры 
астенического синдрома у больных саркоидозом», проведенной на вы-
борке пациентов с саркоидозом легких, астения соотносилась с недоста-
точной дегрануляционной активностью нейтрофилов в ходе развития 
воспалительной реакции и нарушением соотношения лейкоцитарной 
эластазы и других маркеров воспаления; в частности, функциональной 
активности α1-ПИ, а также концентрации СРБ и уровня нейроантигенов 
(аАТ) к S100b и основному белку миелина (ОБМ).
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от классов усталости, включали курение, отсутствие 
физической активности и способность переносить 
физическую нагрузку. Относительно прогноза было 
показано, что пациенты в классах с тяжелой асте-
нией, ассоциированной с физическими нагрузками, 
и с тяжелой общей астенией имели почти в три раза 
повышенный риск смертности по сравнению с рефе-
рентными группами17, тогда как пациенты с низкой 
степенью астении, ассоциированной с физическими 
нагрузками, имели низкий риск смертности.

В недавно опубликованной работе H. Walthall и со-
авт. [45] астенические расстройства при ХСН рассма-
тривались с точки зрения трех ключевых факторов: 
астения как физическое ограничение, психологическая 
реакция на астению и астения как часть повседневной 
жизнедеятельности.

Физическое истощение, ощущение недостатка сил 
и энергии, сонливость мешают пациентам вести при-
вычный образ жизни, вносят негативные коррективы 
в повседневную деятельность. Так, пациенты воспри-
нимают даже обычную ходьбу как проблему, некоторые 
не могут закончить уборку по дому. Больные, страдаю-
щие астеническими расстройствами, описывают недо-
статок энергии как истощение, а не отсутствие жела-
ния к деятельности, что дифференцирует астенические 
расстройства с апатией.

Астенический синдром является фактором корре-
ляции высокого уровня повторных госпитализаций 
и смертности [46].

Несмотря на прогностическую важность астении 
при ХСН, клинические и социодемографические де-
терминанты астенического синдрома остаются неод-
нозначными.

Так, в исследованиях, изучающих демографические 
характеристики, было показано, что пребывание в бра-
ке, женский пол, наличие низкого уровня образования, 
а также безработный статус связаны с астенией у па-
циентов с ХСН [47]. Однако L.S. Evangelista и соавт. [48] 
обнаружили, что ни возраст пациентов, ни пол не были 
ассоциированы с астеническим синдромом.

Известно, что астенический синдром, будучи не-
специфическим транснозологическим конструктом, 
характерен как для соматических заболеваний, так 
и для депрессивных расстройств. В ряде исследова-
ний было определено, что симптомы одышки, депрес-
сии и личностные факторы являются важными детер-
минантами астении при ХСН [43, 47]. Однако в работе S. 
Heo не было обнаружено значимых корреляций меж-
ду депрессивным расстройством и астеническим син-
дромом у пациентов с ХСН [49]. L. Jasiukeviciene и со-
авт. [50] ассоциировали астенические расстройства 

17 В 6-классовой модели астении, ассоциированной с физическими 
нагрузками, класс астении средней степени выраженности и с умень-
шением симптомов астении с течением времени как наибольшая группа 
пациентов был концептуализирован как референтная группа. В 5-клас-
совой модели общей астении класс со средней выраженностью асте-
нии и достаточно стабильной выраженностью проявлений в течение 
времени составил наибольшую группу пациентов и был определен как 
референтная группа. 

при ХСН со степенью тяжести кардиологической па-
тологии.

К настоящему времени имеющиеся работы по изу-
чению корреляций между астенией и косвенными по-
казателями функционального состояния, такими как 
ФК по NYHA и фракция выброса левого желудочка (ФВ), 
являются неоднозначными. Данные некоторых иссле-
дований подтверждают связь между астенией и ФК [40, 
51], тогда как в результатах других работ не было об-
наружено значимых корреляций между астенией и ФК 
[48] или ФВ [48, 52].

Ипохондрические расстройства и копинг-меха-
низмы совладания с болезнью

В клинической практике помимо вышеописанных 
расстройств наблюдаются и ипохондрические реак-
ции, представляющие собой два полярных типа: тре-
вожно-фобические (health anxiety) и диссоциативные 
реакции [36, 53].

Тревожно-фобические реакции, или невроти-
ческая ипохондрия, были описаны Б.А. Волель 
в рамках небредовой ипохондрии при соматиче-
ских заболеваниях [19, 36]. Невротическая ипохон-
дрия характерна для пациентов со стабильной ХСН 
и относительно редкими обострениями. Клиниче-
ская картина невротической ипохондрии характе-
ризуется органоневротическими расстройствами, 
имитирующими симптомы ХСН (одышка, кардиалгии) 
и сочетающимися со стойкой ипохондрической фик-
сацией к телесным проявлениям, ощущением опас-
ности отмечаемого соматического неблагополучия. 
Несмотря на стабильное соматическое состояние, 
что подтверждается объективными данными, любые 
изменения в самочувствии пациенты воспринимают 
как угрозу, проявление декомпенсации ХСН. Психо-
патологические проявления ипохондрии также ре-
ализуются формированием стойких кардиофобий, 
а в части случаев и танатофобий.

Полярным типом невротической ипохондрии 
при ХСН признаются диссоциативные расстройства 
с недооценкой тяжести соматического состояния и, 
как следствие, дезадаптивным поведением в болезни.

Однако частота встречаемости и клиническая 
структура диссоциативных расстройств при ХСН из-
учены недостаточно и ограничиваются результатами 
исследований при таких кардиологических состояних, 
как фибрилляция предсердий [54], пред- и после-
операционный период аортокоронарного шунтирова-
ния [55].

К настоящему времени существуют два основных 
подхода к изучению диссоциативных расстройств 
при кардиологических заболеваниях: клинический 
(психопатологический) и психологический (психо-
динамический), в рамках которого рассматриваются 
копинг-стратегии — способы совладания (взаимодей-
ствия) с болезнью (coping)18 [56, 57].

18 Копинг-стратегии, согласно R. Lazarus и S. Folkman, включают 
в себя «постоянно меняющиеся когнитивные и поведенческие уси-
лия по управлению определенными внешними и/или внутренними 
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Копинг-стратегии подразделяются на два основных 
типа: преодоление стресса на основе контроля эмо-
ций19 и на основе решения проблемы20. Преодоление 
стресса на основе контроля эмоций рассматривается 
как неадаптивное и ассоциируется с нездоровым обра-
зом жизни, таким как курение, отсутствие физических 
упражнений, употребление алкогольных напитков, не-
соблюдение схемы лекарственного лечения и употреб-
ление наркотиков, что приводит к частым госпитализа-
циям и даже высокому уровню смертности. Напротив, 
преодоление стресса на основе решения проблемы, 
являясь адаптивным, связано с лучшими клиническими 
результатами, такими как увеличение продолжительно-
сти жизни и уменьшение госпитализаций по сравне-
нию с пациентами, пытающимися преодолевать стресс 
на основе контроля за эмоциями.

В свою очередь S. Buetow описал четыре ко-
пинг-стратегии: избегание (avoidance)21, непризнание 
(«здоровое отрицание» — disavowal, healthy denial)22, 
отрицание (denial)23 и принятие (acceptance)24 [56].

J. Wingham и соавт. [57] на основе 19 исследований, 
изучающих копинг-стратегии, разработали концепту-
альную модель отношения, убеждения и ожидания у па-
циентов с ХСН. В качестве реакции пациентов на ХСН 
авторы работы выделили следующие копинг-страте-
гии: «стратегический беглец» (strategic avoider)25, «се-
лективный отрицатель» (selective denier)26, «благомыс-

требованиями, которые оцениваются как обременяющие или превыша-
ющие ресурсы человека». Это определение подчеркивает отношение 
человека к своему телу и социально обусловленной ситуации. Управ-
ление этими отношениями требует решения проблем и необходимости 
регулировать эмоциональные последствия диагноза и заболевания.

19 Копинг-механизмы на основе контроля эмоций представляют со-
бой активные копинг-стратегии («разрядка», «позитивная перефокуси-
ровка», «юмор», «принятие», «эмоциональная поддержка») и избегаю-
щие («самоотвлечение», «отрицание», «поведенческое отчуждение», 
«самобичевание» и «употребление психоактивных веществ»).

20 Копинг-стратегии на основе решения проблемы включают в себя 
«планирование», «обращение за эффективной (действенной) поддерж-
кой» и «религия».

21 Избегание (avoidance) проявляется нежеланием или непризнани-
ем пациентами необходимости знать о своем состоянии ХСН, что может 
объяснять, почему многие пациенты не понимают характер или серьез-
ность своего заболевания.

22 Непризнание («здоровое отрицание» — disavowal , healthy 
denial) — «самообман перед лицом точного понимания». Пациенты 
отмечают и признают реальность, но, чтобы смягчить создаваемое ею 
эмоциональное напряжение и укрепить свое здоровье, они в тоже время 
стремятся отделить это осознание от его личного воздействия путем 
позитивной реконструкции личного понятия или значимости.

23 Отрицание (denial) — бессознательный процесс, лишенный мен-
тальных разработок, характерных для «непризнания» и характеризу-
ющийся «избирательной слепотой восприятия к неприятным фактам», 
в результате чего пациент указывает на отсутствие серьезной пробле-
мы. «Отрицание» не только искажает реальность, но и отвергает ее, 
оставляя угрозу болезни за пределами психики пациента.

24 Принятие (acceptance) — сознательное признание обоснованно-
сти верифицированного диагноза ХСН без попыток позитивно рекон-
струировать его значение или личностную значимость.

25 Стратегический беглец (strategic avoider) — сознательное де-
легирование другим контроля и управление своим состоянием, как на-
пример, профессионалам в области здравоохранения, семье и друзьям, 
при этом с культивированием зависимости от окружающих.

26 Селективный отрицатель (selective denier) соотносится с опре-
делением «непризнания» («здоровое отрицание» — disavowal, healthy 

лящий самоуправленец» (well-intentioned manager)27 
или «прогрессивный самоуправленец» (advanced self-
manager)28.

Несмотря на различные концепции копинг-меха-
низмов, описывающие разнообразные способы совла-
дания с болезнью, в большинстве доступных работ 
прослеживается такая реакция, как «отрицание», ха-
рактеризующаяся отрицанием личностной значимости 
заболевания и восприятием своего соматического не-
благополучия как временного.

В рамках клинического подхода диссоциативные 
расстройства («отрицание») рассматриваются как 
полярный тип тревожно-фобических реакций. Диссо-
циативные реакции дифференцируются в зависимости 
от глубины отчуждения проявлений соматического за-
болевания на два типа: compartment-диссоциации — 
представлены феноменом «двойного сознания», т.е. ни-
велирования субъективно неприятных, тягостных ощу-
щений, связанных с болезнью, за «фасадом» которой 
проявляется тревожная реакция, и detachment-диссо-
циации — «полная элиминация стрессового воздей-
ствия и его последствий из сознания пациента» [58].

К настоящему времени лишь в единичных работах 
описываются диссоциативные расстройства при ХСН. 
Так, в крупномасштабном исследовании Adelphi Heart 
Failure Disease Speci c Programme (DSP) (2454 пациента 
с ХСН, 10 стран), целью которого было в том числе и из-
учение соответствия представления пациентов и леча-
щего кардиолога о тяжести ХСН, продемонстрировано, 
что 28% участников воспринимают тяжесть своего 
соматического состояния несоизмеримо с диагнозом 
лечащего кардиолога. Так, из 1040 пациентов, расска-
завших, что кардиолог сообщил им о ХСН умеренной 
степени тяжести, у 28% пациентов лечащий кардиолог 
расценил умеренно высокий или очень высокий риск 
смерти в течение последующих 12 мес. [59].

К настоящему времени установлено, что диссоциа-
тивные расстройства при хронических, длительно про-
текающих кардиологических заболеваниях негативно 
влияют на течение и прогноз сердечно-сосудистой 
патологии [54, 60].

Таким образом, несмотря на немногочисленные ра-
боты и отсутствие единой клинической концепции дис-
социативных расстройств при ХСН, значимость и про-
гностическая ценность данного психопатологического 
феномена не вызывает сомнений.

Адекватное восприятие симптомов рассматривает-
ся как один из наиболее важных факторов успешного 

denial), описанным S. Buetow и соавт. (2001). Пациенты признают, что 
ХСН является серьезной патологией, однако отрицают личную значи-
мость заболевания, воспринимая состояние как временное.

27 Благомыслящий самоуправленец (well intentioned self-manager) 
характеризуется пациентами, которые мотивированы принять ряд ме-
роприятий для контроля/улучшения своего самочувствия, однако нахо-
дятся под влиянием постоянных заблуждений, неполноценных знаний 
и закрепившейся системы убеждений.

28 Прогрессивный самоуправленец (advanced self-manager) — ре-
акция активного управления с адекватным усвоением необходимой ин-
формации о ХСН и адаптацией в жизни в соответствии с заболеванием.
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ведения пациентов, так как неудовлетворительное 
восприятие симптомов пациентами может вызывать 
декомпенсацию ХСН и откладывание своевременного 
обращения за специализированной помощью.

Личностные особенности
Определение роли вклада личностных особенно-

стей в формирование реакций на кардиологическое 
заболевание является одним из актуальных вопросов 
изучения психопатологии при ХСН.

В доступных к настоящему моменту работах пре-
обладает мнение о негативном влиянии личности типа 
D на течение и клинический исход ХСН. Личность типа 
D (distressed) определяется двумя устойчивыми ха-
рактерными чертами, такими как негативная аффек-
тивность или склонность испытывать отрицательное 
эмоции (например, гнев, печаль, страх, раздражитель-
ность) после ситуации и через время, и социальная ин-
гибиция, проявляющаяся тенденцией сдерживать эти 
эмоции при социальном взаимодействии из-за страха 
непринятия или неодобрения.

В ряде исследований было продемонстрирова-
но, что личность типа D связана с более низким ка-
чеством жизни и состоянием здоровья, с учетом де-
мографических и клинических характеристик, в том 
числе дисфункции левого желудочка и ФК по NYHA 
[61]. Личность типа D при ХСН также ассоциируется 
с повышенным уровнем провоспалительных цитоки-
нов, являющихся маркерами неблагоприятных прогно-
зов ХСН, и с поздней (более 6 мес.) смертностью [62]. 
Аналогичные выводы были сделаны S. Susanne с соавт. 
в лонгитюдинальном исследовании с длительностью 
наблюдения 9 мес., в котором личность типа D рассма-
тривалась предиктором низкого эмоционального, но не 
физического качества жизни независимо от симптомов 
депрессии и ФК по NYHA [63].

Важным аспектом изучения вклада личности типа 
D в течение и прогноз ХСН являются поведенческие 
риски в отношении здоровья. Результаты исследова-
ний с выборками пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями неизменно соотносят личность типа D 
с низкой приверженностью приему препаратов, соблю-
дению физических нагрузок, диетических мероприя-
тий, а также несвоевременным обращением за меди-
цинской помощью [64].

Однако следует отметить критическую работу 
J.C. Coyne и соавт. [65], выполненную на выборке 
из 706 пациентов с ХСН и наблюдением в течение 9 мес. 
Авторы исследования продемонстрировали отсутствие 
прогностической ценности личности типа D в отноше-
нии смертности, а также подчеркнули значительное 
перекрывание в содержании инструментов оценки 
симптомов депрессии и двух составляющих личности 
типа D, негативной аффективности и социальной ин-
гибиции.

В большинстве вышеописанных работ в качестве 
метода инструмента измерения личностных особен-
ностей используются формализованные шкалы без 
проведения развернутого клинического интервью, что 

может негативно сказываться на конечных результа-
тах.

Лишь в немногочисленных работах личностные 
особенности пациентов с ХСН рассматривались с точки 
зрения психопатологического подхода. Так, в исследо-
вании Ph.J. Tully и соавт. [7] было продемонстрирова-
но, что 28,8% пациентов с ХСН страдают расстройством 
личности, среди его разновидностей наиболее часто 
встречаются избегающее, пограничное и обсессив-
но-компульсивное расстройство личности.

Между тем работы, выполненные на выборках 
кардиологических больных, демонстрируют важность 
личностной предиспозиции в качестве предиктора 
формирования патологического поведения в болезни 
[54, 66].

Наряду с традиционными типами расстройств лич-
ности выделяют также и личностные особенности, 
отражающие восприятие проявлений со стороны те-
лесной сферы и соучаствующие в формировании уяз-
вимости/устойчивости к воздействию соматического 
заболевания, — соматоперцептивные акцентуации (не-
вропатия (соматопатия)29, соматотония30, сегментарная 
деперсонализация31) [67].

В исследовании «Психосоматические синдромы 
у больных хронической ишемической болезнью сердца 
и их влияние на ее течение» [66], выполненном на вы-
борке из 106 пациентов с хронической ишемической 
болезнью сердца (ХИБС) и рассматриваемом в качестве 
неблагоприятного исхода, в том числе и развитие ХСН 
III–IV ФК на максимальной переносимой терапии, было 
выделено три типа психосоматических («кардиоперсо-
нифицированных») синдромов, в зависимости от соот-
ношения характера течения ХИБС и соматоперцептив-
ной конституции. Так, у пациентов с невропатической 
конституцией и высоким уровнем тревоги о здоровье 
лишь в 11% случаев прогрессировала ХСН (89% — ост-
рый коронарный синдром), у больных с соматотонией 

29 Невропатическая конституция проявляется вегетативной ла-
бильностью (сосудистые кризы, головокружения, ортостатические 
обмороки, сердцебиения, гипергидроз и др.); функциональными на-
рушениями со стороны основных систем организма; сенсибилизацией 
к инфекционным агентам; «псевдоаллергическими» реакциями (кра-
пивница, дерматит, непереносимость отдельных продуктов питания); 
немотивированным субфебрилитетом; метеопатией; расстройствами 
телесной перцепции (гиперпатии, гиперестезии, алгии — псевдомигре-
ни, фибромиалгии); астеническими проявлениями.

30 Соматотония реализуется ощущением повышенного телесного то-
нуса в сочетании с потребностью в регулярной физической активности 
«культ тела» (занятия спортом, толерантность к физическим нагрузкам, 
выносливость). В ряде случаев стремление к поддержанию «безупреч-
ной» хорошей физической формы сопровождается фиксацией на про-
явлениях телесной сферы с утрированной заботой о здоровье, тен-
денцией придерживаться «правильного» образа жизни, соблюдением 
разнообразных диет.

31 Сегментарная деперсонализация — безразличие к любым прояв-
лениям со стороны телесной сферы, незаинтересованность в поддер-
жании хорошей физической формы (нерегулярное питание; снижение 
навыков чистоплотности; отсутствие режима сна и отдыха; ношение 
одежды не по сезону, повышающее риск простудных заболеваний), 
высокая толерантность/нечувствительность к болевым стимулам; пре-
небрежение вопросами собственного здоровья (манкирование про-
филактическими медицинскими осмотрами, обращение к врачам лишь 
на поздних стадиях соматического заболевания).



МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-109-124

119

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
19

(4
)'
2
0
2
1'
10

9
-
12

4

и невропатией и умеренно повышенным уровнем тре-
воги о здоровье — в 18% (67% — другие причины), 
тогда как для пациентов с сегментарной деперсона-
лизацией в 100% случаев было характерно прогрес-
сирование ХСН.

В еще одной работе [17], выполненной с примене-
нием психопатологического и психометрического мето-
дов32 на выборке из 30 пациентов с ХСН и 30 пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) и гипертониче-
ской болезнью (ГБ), изучались личностная тревожность 
и алекситимия. В работе было продемонстрировано, 
что пациентам с ХСН, так же как и с ИБС и ГБ, была при-
суща высокая личностная тревожность. Вне зависимо-
сти от нозологической формы рассматриваемых сер-
дечно-сосудистых заболеваний уровень алекситимии 
у больных превышал средний уровень, однако в ко-
горте пациентов с ХСН уровень алекситимии был ниже 
по сравнению с больными с ИБС и ГБ. Таким образом, 
прослеживается определенная динамика алекситимии 
на фоне прогрессирования сердечно-сосудистых за-
болеваний, реализующаяся снижением уровня алек-
ситимии при утяжелении соматического состояния, 
нарастании витальной угрозы в виде осложнения ХСН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги обзора доступных научных публи-
каций, изучающих психическую патологию при ХСН, 
в первую очередь следует подчеркнуть высокую рас-
пространенность гетерогенных психических и лич-
ностных расстройств, оказывающих негативное влия-
ние на течение и прогноз кардиологической патоло-
гии. При этом клинические особенности ХСН (ФВ ЛЖ, 
стадия, степень и др.) обусловливают неоднородность 
психопатологических феноменов.

К настоящему времени данные о депрессивных 
и тревожных расстройствах широко освещены в ли-
тературе, в то время как распространенности и кли-
нической типологии диссоциативных расстройств 
при ХСН посвящены лишь отдельные сообщения. Од-
нако диссоциативные реакции, характеризующиеся 
несоответствующим восприятием пациентами симп-
томов ХСН с тяжестью кардиологического заболева-
ния, что является одним из значимых факторов риска 
низкого комплаенса (несоблюдение назначенных реко-
мендаций, откладывание своевременного обращения 
за специализированной помощью), приводят посред-
ством выраженного дезадаптивного поведения к на-
растанию тяжести ХСН и неблагоприятному исходу. 
Важно отметить, что особенности течения ХСН требуют 
постоянного контакта врача с пациентом, динамиче-
ского наблюдения как одного из значимых факторов 
успешного лечения. При этом динамическое наблюде-
ние становится невозможным у пациентов с диссоци-
ативными расстройствами, что приводит к развитию 

32 Психометрическое обследование включало следующий набор 
диагностических методик: госпитальная шкала тревоги и депрессии, 
шкала тревожности Спилбергера, Торонтская алекситимическая шкала.

частых декомпенсаций ХСН, которые возможно было 
предотвратить при своевременной коррекции терапии.

Обращает на себя внимание малоизученность 
и противоречивость сведений в отношении личност-
ной предиспозиции к формированию психических 
расстройств при ХСН. При этом в отдельных работах 
отмечается прогностическая значимость личностных 
особенностей, влияющих на восприятие проявлений 
ХСН, поведение в болезни и как следствие обуслов-
ливающих течение и прогноз кардиологической пато-
логии.

Отдельно следует отметить, что несмотря на то что 
астенические расстройства являются одними из наи-
более распространенных коморбидных нарушений 
при ХСН и ассоциируются с высоким уровнем повтор-
ных госпитализаций и смертностью, остаются неодно-
значными вопросы патогенеза астении и вклада соб-
ственно ХСН в развитие и прогрессирование астении. 
Кроме того, астенические расстройства представляют 
собой наиболее субъективно тягостный симптом для 
пациентов и один из значимых клинических показа-
телей развития декомпенсации ХСН, что требует при-
стального динамического наблюдения. Однако неред-
ко в рутинной практике врачи-интернисты не придают 
диагностической значимости формированию и разви-
тию астении. Таким образом, остается открытым вопрос 
информативной и объективной диагностики астениче-
ских расстройств.

И в заключение стоит подчеркнуть, что большин-
ство работ, изучающих психические расстройства 
при ХСН, выполнены с использованием психометриче-
ского метода врачами-интернистами, и лишь в немно-
гих исследованиях применяется клинико-психопатоло-
гическое обследование, что, по всей видимости, может 
приводить к смещению результатов и обсуловливать 
расхождение и неоднозначность выводов разных ис-
следований.
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Резюме
Обоснование: в настоящее время определена важная роль моноцитарно-макрофагального звена иммунитета в патогенезе 

психических заболеваний. В первой и второй частях нашего обзора проведен анализ клеточно-молекулярных механизмов 
активации моноцитов/макрофагов, секретирующих провоспалительные рецепторы CD16, цитокины, хемокины и рецепторы 
к ним, в развитии системного иммунного воспаления в патогенезе соматических заболеваний и психических расстройств, 
в том числе шизофрении, биполярного аффективного расстройства (БАР) и депрессии. Показана связь высокого уровня 
провоспалительной активности моноцитов/макрофагов у больных с психическими расстройствами с соматической коморбид-
ностью, в том числе с иммунными системными заболеваниями. Известно, что провоспалительные моноциты периферической 
крови в результате нарушения целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) могут мигрировать в ЦНС и активировать 
резидентные клетки мозга — микроглию, вызывая ее активацию, что может приводить к развитию нейровоспаления и нейро-
дегенеративных процессов в мозге и, как следствие, к когнитивным нарушениям. Цель: провести анализ результатов основных 
научных исследований, касающихся изучения роли клеточно-молекулярных механизмов взаимодействия моноцитов перифе-
рической крови с клетками микроглии и тромбоцитами в развитии нейровоспаления в патогенезе психических расстройств, 
в том числе при болезни Альцгеймера (БА). Материал и методы: по ключевым словам «психические расстройства, БА, 
провоспалительные моноциты, микроглия, нейровоспаление, цитокины, хемокины, молекулы клеточной адгезии, тромбоциты, 
микровезикулы» проведен поиск в базах данных PubMed, eLibrary, Science Direct и EMBASE статей отечественных и зарубеж-
ных авторов, опубликованных за последние 30 лет. Заключение: в представленном обзоре проанализированы результаты 
исследований, в которых показано, что моноциты/макрофаги и микроглия имеют аналогичные профили экспрессии генов 
при шизофрении, БАР, депрессии и БА и выполняют аналогичные функции: осуществляют фагоцитоз и опосредуют воспали-
тельные реакции. Показано, что моноциты, рекрутированные в ЦНС, продуцируют провоспалительные цитокины: IL-1, IL-6, 
фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), хемокины, например MCP-1 (мonocyte chemotactic protein), и стимулируют усиление 
их продукции клетками микроглии. Это способствует рекрутированию клеток микроглии к местам повреждения нейронов, 
а также усиливает процесс образования мозгового белка бета-амилоида (Аβ). Приведены результаты современных исследо-
ваний, свидетельствующих, что в системных воспалительных реакциях участвуют также и тромбоциты. Они взаимодействуют 
с моноцитами и образуют с ними моноцитарно-тромбоцитарные агрегаты (МТА), которые индуцируют активацию моноцитов 
с провоспалительным фенотипом. В последнее десятилетие установлено, что активированные тромбоциты и клетки им-
мунной системы, в том числе моноциты, отщепляют от своей мембраны микровезикулы (МВ). Показано, что МВ участвуют 
в качестве мессенджеров в транспорте биологически активных липидов, цитокинов, комплемента и других молекул, которые 
могут вызывать обострение системных воспалительных реакций. Представленный обзор позволяет расширить наши знания 
о клеточно-молекулярных аспектах взаимодействия моноцитов/макрофагов с клетками микроглии и тромбоцитами в разви-
тии нейровоспаления и когнитивного снижения в патогенезе психических заболеваний и при БА, а также помогает в поиске 
специфических биомаркеров клинической тяжести психического расстройства у больных и перспектив их ответа на лечение.

Ключевые слова: психические расстройства, болезнь Альцгеймера, провоспалительные моноциты, микроглия, нейро-
воспаление, цитокины, тромбоциты, микровезикулы
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Summary
Background: at present, the important role of the monocyte-macrophage link of immunity in the pathogenesis of mental 

diseases has been determined. In the  rst and second parts of our review, the cellular and molecular mechanisms of activation 
of monocytes/macrophages, which secreting proin ammatory CD16 receptors, cytokines, chemokines and receptors to them, 
in the development of systemic immune in ammation in the pathogenesis of somatic diseases and mental disorders, including 
schizophrenia, bipolar affective disorder (BAD) and depression were analyzed. The association of high levels of proin ammatory 
activity of monocytes/macrophages in patients with mental disorders with somatic comorbidity, including immune system 
diseases, is shown. It is known that proin ammatory monocytes of peripheral blood, as a result of violation of the integrity of the 
hematoencephalic barrier can migrate to the central nervous system and activate the resident brain cells — microglia, causing 
its activation. Activation of microglia can lead to the development of neuroin ammation and neurodegenerative processes in the 
brain and, as a result, to cognitive disorders. The aim of review: to analyze the results of the main scienti c studies concerning 
the role of cellular and molecular mechanisms of peripheral blood monocytes interaction with microglial cells and platelets in 
the development of neuroin ammation in the pathogenesis of mental disorders, including Alzheimer’s disease (AD). Material and 
methods: keywords “mental disorders, AD, proin ammatory monocytes, microglia, neuroin ammation, cytokines, chemokines, cell 
adhesion molecules, platelets, microvesicles” were used to search for articles of domestic and foreign authors published over 
the past 30 years in the databases PubMed, eLibrary, Science Direct and EMBASE. Conclusion: this review analyzes the results 
of studies which show that monocytes/macrophages and microglia have similar gene expression pro les in schizophrenia, BAD, 
depression, and AD and also perform similar functions: phagocytosis and in ammatory responses. Monocytes recruited to the 
central nervous system stimulate the increased production of proin ammatory cytokines IL-1, IL-6, tumor necrosis factor alpha 
(TNF-α), chemokines, for example, MCP-1 (Monocyte chemotactic protein-1) by microglial cells. This promotes the recruitment 
of microglial cells to the sites of neuronal damage, and also enhances the formation of the brain protein beta-amyloid (Aβ). The 
results of modern studies are presented, indicating that platelets are involved in systemic in ammatory reactions, where they 
interact with monocytes to form monocyte-platelet aggregates (MTA), which induce the activation of monocytes with a pro-
in ammatory phenotype. In the last decade, it has been established that activated platelets and other cells of the immune system, 
including monocytes, detached microvesicles (MV) from the membrane. It has been shown that MV are involved as messengers in 
the transport of biologically active lipids, cytokines, complement, and other molecules that can cause exacerbation of systemic 
in ammatory reactions. The presented review allows us to expand our knowledge about the cellular and molecular aspects of 
the interaction of monocytes/macrophages with microglial cells and platelets in the development of neuroin ammation and 
cognitive decline in the pathogenesis of mental diseases and in AD, and also helps in the search for speci c biomarkers of the 
clinical severity of mental disorder in patients and the prospects for their response to treatment.

Keywords: mental disorders, Alzheimer’s disease, proin ammatory monocytes, microglia, neuroin ammation, cytokines, 
platelets, microvesicles
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ВВЕДЕНИЕ

Первая часть обзора была посвящена анализу кле-
точно-молекулярных механизмов активации моноци-
тарно-макрофагального звена иммунитета, с которой 
связывают повышение количества провоспалительных 
моноцитов c провоспалительным фенотипом CD14+/
CD16+, увеличение ими продукции провоспалитель-
ных медиаторов: цитокинов IL-1, IL-6, TNF-α, хемоки-
нов MCP-1, секреции провоспалительных рецепторов, 
а также молекул клеточной адгезии. Все эти факторы 
участвуют в развитии хронического иммунного вос-
паления, способствующего развитию ряда системных 
заболеваний, таких как аутоиммунные заболевания, 
атеросклеротическое поражение сосудов, диабет, рак, 

онкология, когнитивные расстройства [1]. Во второй 
части обзора проанализированы данные литерату-
ры о роли активации провоспалительных моноцитов 
с фенотипом CD14+/CD16+ в патогенезе шизофрении, 
биполярного аффективного расстройства (БАР) [2] 
и депрессии [3]. Анализ клеточно-молекулярных вза-
имодействий при активации моноцитарно-макрофа-
гального звена иммунитета дал основание говорить 
о развитии системного иммунного воспаления в пато-
генезе рассмотренных психических расстройств [4], 
а также показал, что механизмы активации иммунных 
клеток являются общими для этих заболеваний [5]. 
Обнаружена связь высокого уровня провоспалитель-
ных цитокинов у больных с психическими расстрой-
ствами с соматической коморбидностью, в частности 
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с метаболическим синдромом, диабетом, атеросклеро-
зом и другими системными заболеваниями [6].

В настоящем обзоре обсуждаются результаты со-
временных исследований, свидетельствующих о рекру-
тировании провоспалительных моноцитов/макрофагов 
с помощью секретируемых ими цитокинов и хемокина 
в мозг больных и их взаимодействии с резидентными 
макрофагами — микроглиальными клетками, что мо-
жет приводить к их активации. Показано, что активиро-
ванная микроглия, секретирующая провоспалительные 
медиаторы, в свою очередь может вызывать дегене-
рацию нейронов, дестабилизировать мозг, приводить 
к нейровоспалению и таким образом способствовать 
когнитивному снижению и развитию психопатологиче-
ских симптомов у больных шизофренией, депрессией, 
БАР, нейродегенеративными заболеваниями [7].

Результаты иммунологических исследований 
при моделировании БА в эксперименте выявили важ-
ную роль, которую нейровоспаление играет в патоге-
незе БА, а именно в процессе отложения мозгового 
амилоида Aβ [8]. В аналогичных исследованиях было 
показано, что у мышей с БА наблюдалась повышенная 
экспрессия белка-предшественника амилоида (amyloid 
precursor protein, АРР) и образование повышенного 
уровня Aβ, которые коррелировали со значительным 
увеличением секреции провоспалительными моно-
цитами и микроглией цитокинов, таких как IL-1, IL-6 
и TNF-α [9, 10], на основании чего предполагается, что 
провоспалительные цитокины участвуют в патогенезе 
БА, модулируя метаболизм AAP.

В настоящее время появляется все больше со-
общений, связывающих тромбоциты с системными 
воспалительными реакциями. Традиционно функция 
тромбоцитов до последнего времени рассматрива-
лась в качестве их исключительной роли в гемоста-
зе и тромбообразовании [11]. В обзоре рассмотрены 
молекулярные каскады взаимодействия моноцитов/
макрофагов с тромбоцитами с образованием МТА (мо-
ноцитарно-тромбоцитарных агрегатов), которые сти-
мулируют провоспалительную функцию моноцитов 
и поддерживают воспаление. Все большее количество 
исследователей свидетельствует, что разрушение или 
активация клеток приводит к отщеплению от клеточ-
ной поверхности микровезикул (МВ), которые лежат 
в основе нейровоспалительных механизмов и могут 
вызвать обострение системных воспалительных про-
цессов [11]. Показано, что МВ по происхождению могут 
быть тромбоцитарными (ТМВ), эпителиальными (ЭМВ) 
и моноцитарными (ММВ) [12].

Все это вместе свидетельствует о важной роли мо-
ноцитов и секретируемых ими цитокинов и хемокинов 
в клеточно-молекулярных взаимодействиях с клетками 
микроглии и тромбоцитами в патогенезе психических 
и нейродегенеративных расстройств.

Моноциты/макрофаги и микроглия у больных 
с психическими расстройствами

Клетки микроглии являются резидентными им-
мунными клетками мозга, они составляют 10% всех 

глиальных клеток, которые в свою очередь составляют 
90% взрослого человеческого мозга. Подобно моноци-
там и макрофагам, эти клетки происходят из миелоид-
ных клеток-предшественников и, как полагают, мигри-
руют в ЦНС в раннем неонатальном периоде. Результаты 
многочисленных исследований, в которых изучалась 
функция моноцитов/макрофагов и клеток микроглии, 
показали, что оба типа клеток при активации выпол-
няют аналогичные функции: осуществляют фагоцитоз, 
синтезируют аналогичные маркеры на клеточной по-
верхности, такие как CD14, СD16, хемокиновые рецеп-
торы [13], провоспалительные цитокины. Микроглия 
может быть разделена на два подтипа: М1 и М2. Под-
тип М1 характеризуется продукцией провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α [14, 
15]. Напротив, подтип М2 характеризуется выработкой 
противовоспалительных цитокинов, таких как IL-10, ин-
сулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), трансформиру-
ющий фактор роста бета (TGF-β) и нейротрофические 
факторы [14, 16]. Показано, что микроглия и моноциты/
макрофаги имеют аналогичные профили экспрессии ге-
нов при шизофрении, БАР и депрессии [17].

Предполагается, что клетки микроглии важны для 
перекрестного взаимодействия между иммунной систе-
мой и, например, серотонинергической и глутаматерги-
ческой нейромедиацией [18]. Повреждение ЦНС обычно 
вызывает рекрутирование в мозг циркулирующих им-
мунных клеток, в том числе моноцитов, что приводит 
к врожденному иммунному ответу, в котором принима-
ют участие микроглия, моноциты/макрофаги и дендрит-
ные клетки. В экспериментах на мышах показано, что 
восстановление животных после травмы спинного моз-
га в большей степени зависело от инфильтрации мозга 
макрофагами, чем от резидентной микроглии [19].

Существует несколько известных механизмов и пу-
тей, с помощью которых провоспалительные моноциты/
макрофаги могут проникать через ГЭБ. Одним из них 
является изменение проницаемости ГЭБ, которое может 
происходить в ответ на повреждение, воспаление мозга 
или в ответ на системное воспаление [20, 21] и может 
инициироваться и регулироваться несколькими провос-
палительными медиаторами (окислительными медиато-
рами, молекулами адгезии, цитокинами, хемокинами). 
Имеющиеся данные показывают, что хемокины, секрети-
руемые провоспалительными лейкоцитами, в том числе 
моноцитами, не только направляют их в области повреж-
дения, но также оказывают прямое и косвенное воздей-
ствие на ГЭБ, приводя к его нарушению и облегчая тем 
самым поступление лейкоцитов в мозг [20]. Усиление 
воспалительной реакции и окислительного стресса мо-
жет привести к воспалению, которое в свою очередь 
может активировать микроглию в головном мозге.

Действительно, J. Jakobsson и соавт. [7], изучая 
ликвор пациентов с БАР, обнаружили более высокие 
по сравнению с контролем уровни провоспалительно-
го хемокина MCP-1/CCL2 и цитокина YKL-40, повышен-
ную экспрессию которого связывают с разрушением 
внеклеточного матрикса и ремоделированием тканей, 
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что может приводить к нейрональной дисфункции. 
При этом авторы показали, что уровень секреции ме-
диаторов не зависел от пола, возраста больных и от 
периферического воспаления. В экспериментальных 
исследованиях показано, что экспрессия MCP-1/CCL2 
увеличивается в ответ на действие провоспалительных 
цитокинов в различных типах клеток мозга, включая 
микроглию, астроциты и нейроны, и в свою очередь 
участвует в рекрутировании микроглии к местам по-
вреждения или воспаления [22, 23].

При моделировании у мышей сильного психосоци-
ального стресса, который у человека связан с иммун-
ной дисфункцией и развитием психопатологических 
расстройств, таких как тревога и депрессия, была вы-
явлена миграция в мозг мышей активированных макро-
фагов, которые экспрессировали на своей поверхности 
молекулы адгезии CD11b, обеспечивающие адгезию мо-
ноцитов/макрофагов к их мишеням [24]. Кроме того, 
в этих же исследованиях в микроглии мышей выяв-
лялось повышенное содержание провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α, а также хемокина MCP-1/
CCL2 по сравнению с микроглией контрольных мышей. 
Вместе с тем у мышей с дефицитом рецептора IL-1 от-
сутствовало тревожное поведение и повышенная ре-
активность микроглии, что может свидетельствовать 
об участии рецептора IL-1 в этих функциях.

Существует представление, что активированная ми-
кроглия, которая демонстрирует увеличение экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, может быть частью 
системной активации моноцитарно-макрофагальной 
системы в целом [25]. Это в свою очередь способствует 
развитию нейровоспаления, которое может приводить 
к патологии головного мозга у больных шизофренией, 
БАР и депрессией [4], а также может оказывать влия-
ние на ответ больных на лечение [15]. С точки зрения 
некоторых авторов, необходимо выявлять надежные 
маркеры активации микроглии, которые можно было 
бы использовать в методах визуализации in vivo или 
измерения в крови с целью изучения соответствия ак-
тивации микроглии клинической тяжести психического 
расстройства у больных и их ответа на лечение [26].

Моноциты/макрофаги, микроглия и болезнь 
Альцгеймера

Болезнь Альцгеймера (БА) в настоящее время при-
знана наиболее распространенным нейродегенера-
тивным заболеванием и характеризуется начальной 
кратковременной утратой памяти, за которой следует 
последующий серьезный дефицит, связанный с гибе-
лью нейронов [27]. БА была впервые выявлена в 1906 г. 
Алоизом Альцгеймером, который описал у пациентки 
потерю памяти и спутанность сознания, а также другие 
психопатологические симптомы. БА морфологически 
характеризуется накоплением Аβ, патологией тау-бел-
ка и широко распространенной дегенерацией нейро-
нов, поражающих в основном гиппокамп и кору голов-
ного мозга, что приводит к диффузной атрофии мозга 
[28], прогрессирующей гибели синапсов и в конечном 
счете к когнитивному снижению [29]. Aβ представляет 

собой группу эндогенных пептидов, обычно состоя-
щих из 36–43 аминокислот. Он происходит из более 
крупного трансмембранного белка, белка-предше-
ственника амилоида (APP). Долгое время считалось, 
что накопление и отложение неправильно свернутого 
Аβ и нейрофибриллярных клубков в мозге являются 
единственными основными признаками БА. Однако 
уже в начале XXI в. появились сообщения, в которых 
утверждалось, что третьим признаком этого заболе-
вания является нейровоспаление [30]. До последнего 
времени пути выработки Аβ и нейровоспаление тради-
ционно рассматривались как независимые процессы. 
Недавние исследования показывают, что эти процессы 
могут взаимодействовать, способствуя развитию пато-
логии, связанной с БА [27, 29, 31].

Результаты многочисленных иммунологических 
исследований с моделированием БА в эксперименте 
на трансгенных животных показали, что нейровоспа-
ление играет важную роль в патогенезе БА, а имен-
но: в процессе отложения мозгового амилоида [8]. 
В аналогичных исследованиях было обнаружено зна-
чительное увеличение секреции провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 или TNF-α: их уровень 
коррелировал с повышением уровня Aβ в мозге мы-
шей [9]. Другими авторами было показано, что воспа-
лительные цитокины могут усиливать экспрессию APP 
и образование Aβ [30, 32]. Это свидетельствует о том, 
что нейровоспаление, опосредуемое провоспалитель-
ными клетками, в том числе моноцитами/макрофагами 
и микроглией, при БА играет существенную роль в по-
вышении уровня экспрессии APP [33], следствием чего 
становится увеличение продукции Aβ. Подтверждени-
ем этого послужили результаты других исследований, 
показавших, что цитокины увеличивают продукцию Aβ, 
частично за счет повышенная экспрессия белка APP 
[10, 34]. Так как процесс образования бляшек Aβ и оли-
гомеров приводит к нейродегенерации, считается, что 
патологическое накопление Aβ является ключевым 
фактором нейровоспалительного ответа [35].

В настоящее время установлено, что клетки есте-
ственного иммунитета, в том числе моноциты/макро-
фаги и микроглия, активируются и вырабатывают про-
воспалительные цитокины, такие как IL-1, IL-6 и TNF-α, 
в ответ на ряд различных патологических состояний 
в ЦНС, вызванных повреждением, ишемией и инфек-
цией. Подтверждением повышения провоспалитель-
ной активности моноцитов при БА могут служить ре-
зультаты наших последних исследований, показавших 
существенное повышение относительного количества 
«неклассических» моноцитов с провоспалительным 
фенотипом CD14+/CD16+ у больных БА по сравнению 
со здоровыми лицами, тогда как относительное коли-
чество «классических моноцитов», характеризующих-
ся отсутствием фенотипического маркера провоспа-
лительной активности CD16 (моноциты СD14+/CD16–), 
напротив, было существенно снижено по сравнению 
с группой контроля [36]. Хотя высвобождение провос-
палительных цитокинов активированными моноцитами/
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макрофагами и клетками микроглии обычно направ-
лено на предотвращение дальнейшего повреждения 
ткани ЦНС, они также могут быть токсичными для ней-
ронов и других глиальных клеток, что может вызывать 
нейродегенерацию и дальнейшее прогрессирование 
БА [37]. Все больше данных указывает на то, что хро-
ническая активация микроглии также может способ-
ствовать развитию и прогрессированию нейродегене-
ративных расстройств. Действительно, F. Alasmari и со-
авт. [10] сообщают, что секреция провоспалительных 
цитокинов клетками микроглии снижает клиренс Аβ 
и положительно коррелирует с прогрессированием БА. 
На основании этих результатов авторы предполагают, 
что провоспалительные цитокины участвуют в пато-
генезе БА и что активированная микроглия является 
ключевым признаком заболевания. Дефицит клиренса 
Аβ головного мозга вовлечен в патогенез распростра-
ненных поздних форм БА, при этом считается, что на-
копление в мозге неправильно свернутого Аβ являет-
ся результатом дисбаланса между его производством 
и удалением [35] что может вызвать нейровоспаление 
и в конечном счете когнитивное снижение.

Клиренс церебрального Аβ — это сложный процесс, 
опосредованный различными системами и типами кле-
ток, включая сосудистый транспорт через ГЭБ, лимфа-
тический дренаж, поглощение и деградацию с помощью 
резидентной микроглии, а также инфильтрацию клеток 
врожденного иммунитета, к которым относятся и мо-
ноциты/макрофаги. Недавние исследования выявили 
новую, неожиданную роль периферических моноцитов 
и макрофагов в ограничении образования мозговых 
фибрилл Аβ и, возможно, растворимых олигомеров. 
На мышиных моделях БА было продемонстрировано, 
что истощение периваскулярных макрофагов или ин-
гибирование их миграции в мозг существенно увеличи-
вало уровни Аβ в сосудистой сети [38], а также в коре 
головного мозга и гиппокампе [39], что усугубляло 
амилоидное поражение, в то время как обогащение 
крови моноцитами и увеличение их миграции в места 
образования бляшек значительно уменьшало количе-
ство Aβ [38, 40]. При этом сообщается, что клиренс 
Аβ не был опосредован микроглией или астроцитами. 
Действительно, в другом исследовании было показа-
но, что введение девятимесячным трансгенным мышам 
с экспериментальной БА моноцитов, экспрессирующих 
энзим ACE (angiotensin-converting enzyme — ангиотен-
зинпревращающий фермент), наиболее хорошо извест-
ный по превращению ангиотензина I в ангиотензин II 
и по его роли в регуляции гемодинамической стабиль-
ности и солевого баланса, полностью предотвращало 
дальнейшее отложение Aβ [41].

Поскольку известно, что периферические моно-
циты пересекают ГЭБ и попадают в места скопления 
Аβ, предполагается, что они могут функционировать 
в качестве системы доставки терапевтических агентов. 
К таким агентам относят, например, энзим ACE, который 
является цинкзависимой пептидазой, экспрессируется 
эндотелием, корковыми нейронами головного мозга, 

а также моноцитами/макрофагами. У трансгенных 
мышей с БА сверхэкспрессия АСЕ микроглией и мо-
ноцитами/макрофагами приводит к резкому сниже-
нию в мозге уровня Аβ и уменьшению когнитивного 
снижения [41]. Таким образом, на мышиных моделях 
доказана эффективность использования целенаправ-
ленной сверхэкспрессии моноцитами/макрофагами 
ACE для предупреждения прогрессирования БА, что 
демонстрирует большой терапевтический потенци-
ал применения этого метода лечения [41]. Показано 
также, что клеточная экспрессия АСЕ способствует 
деградации естественно секретируемых Аβ40 и Аβ42, 
что приводит к значительному клиренсу обоих видов, 
а также, что важно, расщепляет Aβ42 в менее токсич-
ную аллоформу Aβ40 [42, 43]. В исследованиях in vivo 
K. Zou и соавт. [43] обнаружили, что при хроническом 
ингибировании секреции ACE усиливается преимуще-
ственное отложение Аβ1–42. Хотя молекулярные ме-
ханизмы влияния секреции моноцитами/макрофагами 
АСЕ на синтез Aβ к настоящему времени полностью не 
изучены, авторы предполагают, что высокий уровень 
Aβ1–42 или высокое соотношение Aβ42/Aβ40 имеет 
решающее значение в патогенезе БА. Подтверждени-
ем этого служат результаты последних исследований, 
на основании которых можно предполагать, что уровни 
Аβ1–40 и Аβ1–42 в плазме крови могут быть потенци-
альными биомаркерами для выявления и прогнозиро-
вания БА [44].

ACE и другие ферменты, экспрессируемые врожден-
ными иммунными клетками, являются Aβ-деградирую-
щими ферментами и определяют важнейший путь, с по-
мощью которого эти клетки могут удалять патогенный 
Aβ. Учитывая предполагаемую функцию моноцитов 
в этиологии БА и легкость доступа к периферической 
крови, модуляция фенотипа и функции моноцитов 
представляет собой перспективную терапевтическую 
цель. Хотя результаты последних исследований на мы-
шиных моделях еще не применяются в клинической 
практике, они подчеркивают потенциальную пользу 
усиления рекрутирования моноцитов в мозг при БА 
[29].

Моноциты, тромбоциты, микровезикулы у боль-
ных с психическими расстройствами

В многочисленных исследованиях было установ-
лено, что пациенты с психическими расстройствами 
имеют более высокие показатели соматической за-
болеваемости и смертности по сравнению с населе-
нием в целом [11, 45]. У пациентов с сопутствующими 
расстройствами, как правило, худший прогноз с менее 
благоприятным ответом на лечение, чем у пациентов 
без сопутствующей патологии [22].

Одну из причин увеличения сердечно-сосудистых 
событий у больных шизофренией некоторые авторы 
объясняют повышенной активностью тромбоцитов, 
которые участвуют в процессах нарушения гемостаза 
и атерогенеза при психических расстройствах [46]. На-
пример, показано, что более высокая склонность к ише-
мической болезни сердца у людей с депрессивными 
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симптомами связана с гиперкоагулянтным профилем 
тромбоцитов, который выражается более высокими 
уровнями факторов свертывания VII и X [47]. У паци-
ентов с рецидивирующими депрессивными расстрой-
ствами может быть значительно повышена прокоагу-
лянтная активность, ассоциированная с тромбоцитар-
ным тканевым фактором (ТФ), а у больных с ранним 
диагнозом депрессии выявляется повышенное обра-
зование фибрина [48]. Рядом авторов показано, что 
депрессивные расстройства у больных часто связаны 
с диабетом, дислипидемией, ишемической болезнью 
сердца и с инсультом [49].

В современных исследованиях традиционную 
функцию тромбоцитов, которая заключается в их 
главной роли в гемостазе и тромбообразовании, все 
больше связывают с системными воспалительными 
реакциями [11, 50]. Было показано, что при повреж-
дении сосудистого эндотелия активированные тром-
боциты с помощью продуктов деградации фибрина 
и коллагена, а также секретируемых ими хемокинов 
могут взаимодействовать с моноцитами, образуя мо-
ноцитарно-тромбоцитарные агрегаты (МТА) [50, 51], 
и рекрутировать их в места повреждения сосудов 
[11, 52]. МТА, взаимодействуя с клетками эндотелия, 
в свою очередь стимулируют активацию моноцитов 
с провоспалительным фенотипом [53] и секрецию ими 
провоспалительных цитокинов, хемокинов, а также 
экспрессию молекул адгезии [54, 55], что индуциру-
ет начало атеросклеротического поражения сосудов, 
облегчая инфильтрацию моноцитов в субинтималь-
ное пространство сосудистой стенки [54] и помогает 
поддерживать и модулировать воспаление [55]. Рядом 
авторов показано, что процесс образования МТА свя-
зывает иммунное воспаление и тромбообразование 
[56] и может играть важную роль на ранних стадиях 
патогенеза атеросклероза [54]. В связи с этим в тера-
пии психических расстройств имеют большое значение 
исследования, в которых назначение пациентам с сер-
дечно-сосудистой патологией антитромбоцитарного 
препарата аспирина способствовало уменьшению вос-
палительного процесса, что сопровождалось снижени-
ем уровня провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, 
экспрессии провоспалительными моноцитами рецепто-
ров воспаления CD16, значительным снижением общего 
содержания клеточного холестерина и одновременно 
повышением уровня противовоспалительного цитоки-
на IL-10 [57].

Установлено, что активированные тромбоциты 
высвобождают (отщепляют от мембраны) микровези-
кулы (МВ), которые на поверхности тромбоцитов ката-
лизируют каскад коагуляции и с помощью провоспа-
лительного цитокина IL-1 могут вызывать обострение 
системных воспалительных процессов [11].

Недавно было показано, что МВ экспрессируют тка-
невой фактор (ТФ), а его уровень повышен у больных 
с нарушением когнитивных функций [63]. Считается, 
что МВ являются одной из причин развития гипер-
коагуляции при многих патологических состояниях. 

Механизм участия МВ в процессах свертывания кро-
ви был изучен в исследовании, в котором для тести-
рования использовали современный высокоинфор-
мативный интегральный тест тромбодинамики [12]. 
Применение этого теста позволило авторам измерить 
непосредственное участие МВ, происходящих из раз-
ных клеток крови, в двух фазах свертывания крови. 
А именно, выявлено и изучено участие МВ в актива-
ции коагуляции путем влияния на появление центров 
коагуляции в плазме (так называемые спонтанные 
сгустки — СС) и скорость роста сгустка с поверхно-
сти, на которой был иммобилизован ТФ. Авторы пока-
зали, что МВ разного происхождения демонстрировали 
качественно разные характеристики, связанные с ак-
тивацией и распространением коагуляции. Например, 
моноцитарные МВ были наиболее активными в инду-
цировании формирования центров свертывания крови 
через ТФ-путь. Необходимая для этого концентрация 
ММВ была примерно в 100 раз меньше, чем для ТМВ 
и ЭрМВ, которые активировали плазму по контактному 
пути. В связи с этим можно предположить, что ММВ 
могут служить в клинических условиях перспектив-
ными специфическими биомаркерами тяжести ишемии 
и успешного выхода больных из инсульта [63].

В наших недавних исследованиях с использова-
нием теста тромбодинамики впервые было показано 
наличие у больных с разными видами психических 
расстройств гиперкоагуляции, вызванной активиро-
ванными ТМВ и проявляющейся в виде роста в плазме 
СС. Среднее время, в течение которого формировались 
СС, было значительно меньше 30 мин, что указывало 
на быстрое спонтанное образование сгустков [64, 65]. 
Эти результаты свидетельствовали о наличии связи 
между воспалением и гемостазом у больных психи-
ческими расстройствами. Следует отметить также, что 
тест тромбодинамики позволяет выявить склонность 
к гиперкоагуляционным состояниям на ранней стадии 
заболевания, тогда как другие методы остаются пока 
недостаточно чувствительными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре обсуждается роль клеточно-молекуляр-
ных механизмов взаимодействия провоспалительных 
моноцитов/макрофагов с фенотипом CD14+/CD16+ 
с клетками микроглии и тромбоцитами в патогенезе 
психических расстройств у больных шизофренией, 
БАР, депрессией и БА. Показано, что активированные 
моноциты с помощью секретируемых ими провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов IL-1, IL-6, TNF-α 
и МСР-1 рекрутируются в ЦНС, где они стимулируют 
усиленную продукцию этих медиаторов резидентными 
клетками мозга — микроглией, что способствует акти-
вации микроглии и ее миграции к местам поврежде-
ния нейронов. Хронически активированная микроглия 
вызывает нейровоспаление и дегенерацию нейронов, 
что ведет к когнитивному снижению и развитию пси-
хических симптомов у больных. Показано также, что 
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повышенная секреция провоспалительных цитоки-
нов IL-1, IL-6 и TNF-α активированными моноцитами 
и клетками микроглии влияет на развитие нейровос-
паления в ЦНС, которое играет важную роль в патоге-
незе БА, а именно увеличивает экспрессию белка АРР 
и образование повышенного уровня Aβ, что ведет к об-
разованию бляшек Aβ и может вызывать развитие ней-
родегенеративных процессов и способствовать даль-
нейшему прогрессированию БА. Приведены результаты 
современных экспериментальных исследований, по-
казавших, что экспрессия микроглией и моноцитами 
Aβ-деградирующего фермента АСЕ приводит к резко-
му снижению в мозге мышей уровня Аβ и, как след-
ствие, к уменьшению у них когнитивных расстройств. 
Эти данные предполагают возможность эффективного 
использования периферических моноцитов, способ-
ных пересекать ГЭБ и попадать в места скопления Аβ, 
в качестве системы доставки терапевтических агентов. 
Поскольку хроническое нейровоспаление наблюдается 
на относительно ранних стадиях нейродегенеративно-
го заболевания, использование механизмов, которые 
управляют этим процессом, может быть полезно для 
диагностических и терапевтических целей. В обзоре 
представлены и проанализированы современные дан-
ные, свидетельствующие о том, что в системных вос-
палительных реакциях участвуют также и тромбоци-
ты, которые, помимо своей важной роли в гемостазе 
и тромбообразовании, взаимодействуют с моноцитами 
с образованием моноцитарно-тромбоцитарных агре-
гатов (МТА). Считается, что МТА связывают иммунное 
воспаление и тромбообразование и играют важную 
роль на ранних стадиях патогенеза атеросклероза, вза-
имодействуя с клетками эндотелия и индуцируя акти-
вацию моноцитов с провоспалительным фенотипом, се-
крецию ими провоспалительных цитокинов, хемокинов, 
а также экспрессию молекул адгезии. Все это вызывает 
инфильтрацию моноцитов в субэнтимальный слой со-
судистой стенки и способствует началу атеросклеро-
тического повреждения сосудов. Проанализированы 
также данные литературы, появившиеся в последнее 
десятилетие благодаря развитию новых исследова-
тельских технологий, которые показали, что активиро-
ванные клетки крови — тромбоциты, эндотелиальные 
клетки и лейкоциты, в том числе и моноциты, — отще-
пляют от мембраны микрочастицы или микровезикулы. 
Как было показано, тромбоцитарные МВ образуют ком-
плексы с циркулирующими моноцитами и нейтрофила-
ми и могут вызывать обострение системных иммунных 
заболеваний с помощью провоспалительного цитокина 
IL-1. Эти данные представляют значительный практи-
ческий интерес в плане лечения антикоагулянтными 
препаратами больных с психическими расстройствами, 
имеющими в анамнезе сопутствующие системные забо-
левания, такие как атеросклероз, диабет и др., так как 
известно, что эти пациенты имеют более высокие пока-
затели смертности и худший прогноз терапевтического 
ответа по сравнению с пациентами без сопутствующей 
патологии.
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Памяти профессора Светланы Григорьевны Ворсановой

(21.03.1945 – 31.08.2021)

In Memory of Professor Svetlana G. Vorsanova 

(21.03.1945 – 31.08.2021)

С прискорбием сообщаем, что после болезни ушла 
из жизни выдающийся генетик Светлана Григорьев-
на Ворсанова — блестящий и талантливый ученый, 
доктор биологических наук, профессор, заслуженный 
деятель науки РФ, заслуженный работник здравоох-
ранения РФ, врач высшей категории, эксперт в Фе-
деральном реестре экспертов научно-технической 
сферы РФ, лауреат всевозможных российских и меж-
дународных премий. Светлана Григорьевна родилась 
в Москве в 1945 г. Прошла большой трудовой путь от 
медицинской сестры до профессора и заслуженного 
деятеля науки Российской Федерации. В 1969 г. окон-
чила Московский государственный университет им. 
М.В. Ломоносова по специальности «Генетика и се-
лекция». После окончания университета работала 
в области медицинской генетики и генетики человека, 

прошла профессиональную подготовку под руковод-
ством выдающихся отечественных генетиков чл.-корр. 
АМН СССР А.А. Прокофьевой-Бельговской и чл.-корр. 
АМН СССР А.Ф. Захарова. В 1975 г. защитила кандидат-
скую и в 1991 г. докторскую диссертации по специ-
альности «Генетика». Работала в ОСП НИКИ педиатрии 
имени академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России в должности за-
ведующей лабораторией молекулярной цитогенетики 
нервно-психических заболеваний и в ФГБНУ Научный 
центр психического здоровья в должности главного 
научного сотрудника лаборатории молекулярной гене-
тики и цитогеномики мозга им. профессора Ю.Б. Юро-
ва. Научный стаж — 56 лет.

Основными направлениями научной деятельности 
Светланы Григорьевны являлись фундаментальные ис-
следования в области медицинской генетики, биоло-
гической психиатрии, педиатрии и генетики человека. 
В этих работах изучались генетические механизмы 
наследственных и врожденных заболеваний у детей 
с нарушениями психики, вариации генома в клетках 
головного мозга человека, а также разрабатывались 
новые высокоэффективные технологии геномной диаг-
ностики.

Светлана Григорьевна Ворсанова стала осново-
положником молекулярно-цитогенетической диагно-
стики. Благодаря Светлане Григорьевне и при ее актив-
ном участии в начале 90-х гг. прошлого века впервые 
в мире и в России научно обоснованы, разработаны 
и внедрены в практику здравоохранения новые мо-
лекулярно-цитогенетические методы многоцветовой 
флуоресцентной гибридизации нуклеиновых кислот 
in situ (FISH) для эффективной диагностики тяже-
лых социально значимых наследственных заболева-
ний, связанных с нарушением психики. В тоже время 
при активном участии Светланы Григорьевны и под 
руководством профессора Ю.Б. Юрова создана моле-
кулярно-цитогенетическая школа, в рамках которой 
получена оригинальная отечественная коллекция хро-
мосомоспецифичных ДНК-зондов на все хромосомы 
человека, которая не уступает зарубежным аналогам.
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В результате научной деятельности и под руко-
водством Светланы Григорьевны впервые в России 
успешно апробированы и внедрены в практику здра-
воохранения высокоэффективные инновационные мо-
лекулярные технологии на основе серийной сравни-
тельной геномной гибридизации или молекулярного 
кариотипирования для диагностики геномной патоло-
гии при недифференцированных формах умственной 
отсталости и аутизма у детей. А в последние годы под 
ее руководством развивались биоинформатические 
технологии оценки патогенности геномных перестроек 
для определения молекулярных механизмов наруше-
ния психики. Эти научные разработки объединились 
в приоритетное научное направление в биологии и ме-
дицине — молекулярную цитогеномику.

Фундаментальные работы Светланы Григорьевны 
имеют широкое признание, обеспечивая значительный 
технологический прорыв и лидерство в этой области 
биомедицины в России.

Результаты научной деятельности Светланы Григо-
рьевны Ворсановой широко известны и признаны на-
учной общественностью не только в нашей стране, но 
и за рубежом. Критерий Хирша, или h-index, дающий 
объективную оценку научной деятельности ученого 
и основанный на количестве публикаций и цитиро-
ваний, равен по Web of Sience — 28, Scopus — 31, 
по Google — 44 и по eLibrary (РИНЦ) — 35 (один из са-
мых высоких в своей специальности в России). Свет-
лана Григорьевна опубликовала более 1400 научных 
работ, 15 монографий и 41 главу в монографиях и учеб-
ных пособиях, ею получено девять патентов на изобре-
тения в соавторстве с другими учеными, разработано 
шесть рационализаторских предложений, четыре мето-
дические рекомендации, пять информационных писем. 
Светлана Григорьевна являлась членом редколлегии 
научных журналов «Molecular Cytogenetics», «Journal 
of Pediatric Neurology», «World Journal of Clinical 
Pediatrics», «Научные результаты биомедицинских ис-
следований», «Современные проблемы науки и обра-
зования».

За свой многолетний труд С.Г. Ворсанова полу-
чила золотую, серебряную медали и дипломы ВВЦ, 
три почетные грамоты Минздрава РФ, знак «Отличник 
здравоохранения», почетное звание заслуженный ра-
ботник здравоохранения РФ и заслуженный деятель 

науки РФ; национальную премию «За выдающиеся до-
стижения в развитии отечественной науки» РАЕ, на-
граждена премией РАМН им. В.М. Бехтерева «Нейро-
геномика: этиология, патогенез и поиск новых биоло-
гических маркеров нервных и психических болезней»; 
премией А.А. Киселя за большой вклад в развитие 
отечественной педиатрии; специальной междуна-
родной премией в области медицины Scopus Award 
Russia 2012 «За выдающийся вклад в науку в области 
медицины» (в виде диплома и статуэтки SciVal/Scopus 
Award Russia 2012) совместно с Российским фондом 
фундаментальных исследований; премией в конкурсе 
«Лучшие научно-исследовательские работы» ФГАОУ 
ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; 
почетное звание основатель научной школы «Меди-
цинская и молекулярная цитогенетика»; награждена 
орденом «Labore et scientia — Трудом и знанием»; ме-
далью имени А. Нобеля за вклад в развитие изобрета-
тельства; медалью имени В.Н. Вернадского «За успе-
хи в развитии отечественной науки»; медалью имени 
Н.И. Вавилова за выдающиеся работы в области ге-
нетики, селекции и растениеводства; памятной ме-
далью имени академика Ю.Е. Вельтищева за личный 
вклад в развитие научных направлений и многолет-
нюю добросовестную работу в НИКИ педиатрии име-
ни академика Ю.Е. Вельтищева; памятной медалью 
имени профессора Ю.Б. Юрова «За вклад в развитие 
медицинской геномики и цитогеномики»; медалью 
и почетной грамотой «За вклад в развитие и внедре-
ние молекулярной медицины в РФ»; медалью имени 
Сократа как подтверждение общественного призна-
ния заслуг за научную работу на основании решения 
департамента Европейского научно-промышленного 
консорциума; Серебряным знаком за большой вклад 
в развитие генетики психических заболеваний детей 
и подростков.

Сложно понять случившееся и невозможно принять 
мысль об уходе из жизни этого замечательного челове-
ка. Смерть Светланы Григорьевны — огромная утрата 
для всех ее коллег и близких, невосполнимая потеря 
для отечественной и мировой медицинской науки. Вы-
ражаем искреннее и глубокое соболезнование семье, 
родственникам и коллегам в связи с тяжелой утратой. 
Память о Светлане Григорьевне навсегда сохранится 
в наших сердцах.

Дата поступления 20.10.2021

Received 20.10.2021

Дата принятия 22.10.2021

Accepted for publication 22.10.2021
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Информационное письмо

Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение 

высшего образования «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» 

Министерства обороны Российской Федерации

Глубокоуважаемые коллеги!
6–7 октября 2022 года в г. Санкт-Петербурге состоится XI Всероссийская научно-практическая конфе-

ренция
«БАРОТЕРАПИЯ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ И РЕАБИЛИТАЦИИ РАНЕНЫХ, БОЛЬНЫХ И ПОРАЖЕННЫХ»,
посвященная 70-летию образования кафедры физиологии подводного плавания Военно-медицинской ака-

демии
Место проведения конференции: 194044, Санкт-Петербург, ул. Боткинская, д. 21, лечебно-диагностический 

центр, корпус 6, аудитория 21.
Начало регистрации участников: 6 октября в 9 часов 00 минут.
Начало работы конференции: в 10 часов 00 минут.

Организационный комитет
Зверев Д.П. — начальник кафедры физиологии 

подводного плавания Военно-медицинской академии, 
к.м.н., доцент, полковник медицинской службы.

Мясников А.А. — профессор кафедры физиологии 
подводного плавания Военно-медицинской академии, 
заслуженный работник высшей школы Российской Фе-
дерации, д.м.н., профессор.

Андрусенко А.Н. — старший преподаватель кафе-
дры физиологии подводного плавания Военно-меди-
цинской академии, к.м.н., подполковник медицинской 
службы.

Шитов А.Ю. — старший преподаватель кафедры 
физиологии подводного плавания Военно-медицин-
ской академии, к.м.н., подполковник медицинской 
службы.

Основные направления работы конференции
1.  Теоретические и прикладные вопросы исполь-

зования методов баротерапии при лечении 
и реабилитации раненых, больных и поражен-
ных.

2.  Состояние и перспективы развития гипербари-
ческой физиологии и водолазной медицины.

3.  Актуальные вопросы физиологии труда лиц, ра-
ботающих в субэкстремальных и экстремальных 
условиях деятельности.

4.  Медицинское обеспечение аварийно-спасатель-
ных работ на море.

В работе конференции предполагается участие 
руководящего состава медицинской службы Воору-
женных сил Российской Федерации, специалистов 
медицинских организаций Министерства обороны 

и Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации, а также других министерств и ведомств, пред-
ставителей медицинских вузов и научно-исследова-
тельских учреждений.

Документация по конференции будет представлена 
в Комиссию по оценке учебных мероприятий и мате-
риалов для размещения на портале непрерывного ме-
дицинского и фармацевтического образования России 
в качестве образовательного мероприятия.

Участие в конференции предполагает выступление 
с докладом и/или направление статей для публикации. 
Предусмотрена возможность участия в конференции 
c видеодокладом (видеозапись доклада в формате 
*.mp4, *.avi).

Заявка на участие в конференции в виде «Регистра-
ционной карты участника» должна быть направлена 
в оргкомитет до 1 апреля 2022 года.

Статьи в сборник научных трудов конференции при-
нимаются до 1 августа 2022 года. Оргкомитет кон-
ференции оставляет за собой право не рассматривать 
материалы, присланные после 1 августа 2022 года, 
а также не соответствующие требованиям к оформле-
нию и обсуждаемым вопросам конференции. По ито-
гам работы конференции планируется публикация на-
учных трудов в журнале «Морская медицина».

Контактные лица: Андрусенко Андрей Николаевич 
(тел. +7 (900) 647-08-65), Шитов Арсений Юрьевич 
(тел. +7 (911) 707-87-80).

Электронная почта: podplav@vmeda.org
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СПИСОК СТАТЕЙ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В ЖУРНАЛЕ «ПСИХИАТРИЯ» В 2021 Г.

Рубрика/статья № стр.

Психопатология, клиническая и биологическая психиатрия

Биполярное аффективное расстройство: коморбидность с другими психическими 
нарушениями (Васильева С.Н., Симуткин Г.Г., Счастный Е.Д., Лебедева Е.В., Бохан Н.А.) .................... 3 15

Взаимоотношения нейробиологических и иммунных показателей у больных эпилепсией: 
значение алекситимии (Калинин В.В., Земляная А.А., Субботин К.Ю., Соколова Л.В., 
Федоренко Е.А.) .......................................................................................................................... 2 55

Депрессии со смешанными чертами (по DSM-5): отличительные показатели мнимой 
когерентности ЭЭГ покоя (Лапин И.А., Рогачева Т.А., Митрофанов А.А., Мосолов С.Н.) .................... 4 61

Диагностические, клинико-психопатологические, патопсихологические аспекты 
обследования детей с расстройствами аутистического спектра (Симашкова Н.В., Коваль-
Зайцев А.А., Иванов М.В., Никитина С.Г.) ....................................................................................... 1 45

Динамика показателей произвольной слухоречевой памяти детей и подростков 
с эндогенной психической патологией на фоне лечения (Хромов А.И., Зверева Н.В., Сергиенко 
А.А., Строгова С.Е.) .................................................................................................................... 1 63

Иммунологические показатели воспаления при биполярном аффективном расстройстве 
в позднем возрасте (Андросова Л.В., Шипилова Е.С., Симонов А.Н., Отман И.Н., Клюшник Т.П., 
Михайлова Н.М.) ......................................................................................................................... 3 22

Ипохондрические убеждения и поведение пациентов с соматоформными расстройствами: 
связь с соматическими жалобами и субъективной оценкой благополучия (Белокрылов И.В., 
Семиков С.В., Тхостов А.Ш., Рассказова Е.И.) .................................................................................. 3 58

Клинико-динамические особенности алкогольной зависимости и аффективных расстройств 
с учетом хронологии формирования их коморбидности (Рощина О.В., Симуткин Г.Г., 
Бохан Н.А.) ................................................................................................................................ 3 50

Клинико-динамические особенности и прогностическое значение некогнитивных 
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ВНИМАНИЮ АВТОРОВ!
ПРАВИЛА ПОДГОТОВКИ СТАТЕЙ ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В ЖУРНАЛЕ «ПСИХИАТРИЯ»

Редакция журнала принимает на рассмотрение 
оригинальные статьи, обзоры научной литературы 
и данных метаанализа, рецензии на научные пуб-
ликации.

При подготовке рукописи авторам следует придер-
живаться «Рекомендаций по проведению, описанию, 
редактированию и публикации результатов научной 
работы в медицинских журналах» Международного 
комитета редакторов медицинских журналов (ICMJE), 
«Национального стандарта Российской Федерации 
ГОСТ Р 7.0.7.2021», положения которого вступили 
в силу с 1 октября 2021 г.

Порядок представления материала 
для публикации в редакцию журнала

Материал для публикации, сопроводительное 
письмо, анкета «Конфликт интересов», подписанные 
авторами, направляются в электронном виде на сайт 
журнала «Психиатрия» (http://www.journalpsychiatry.
com) и на электронную почту L_Abramova@rambler.ru. 
В электронную редакцию представляется текст статьи 
в формате Microsoft Word (файл doc, docx, rtf).

Материал для публикации в бумажной версии в од-
ном экземпляре с подписями всех авторов, визой руко-
водителя, сопроводительное письмо, анкета «Конфликт 
интересов» направляются в редакцию по адресу: г. Мо-
сква, Каширское шоссе, дом 34. ФГБНУ «Научный центр 
психического здоровья», редакция журнала «Психиа-
трия».

1. Сопроводительное письмо на публикацию ста-
тьи, обзора (иного материала) содержит:

•  обращение к главному редактору журнала про-
фессору Т.П. Клюшник с предложением рассмо-
треть статью для публикации в журнале;

•  перечень авторов и название статьи/обзора;
•  утверждение о том, что материал не был ранее 

опубликован и не предлагается к публикации 
в других изданиях;

•  сообщение о согласии всех авторов на публика-
цию и одобрение научных учреждений, в которых 
проведено исследование;

•  подпись руководителя направляющего учреж-
дения (или автора при обращении в редакцию 
по личной инициативе);

•  могут быть указаны фамилии потенциальных ре-
цензентов, нежелательных вследствие конфлик-
та интересов.

Отсканированную форму направления с визой ру-
ководителя (файл pdf) отправляют в электронную ре-
дакцию.

2. Правила оформления статьи (материала) для 
публикации:

•  тип статьи (научная статья, обзорная статья 
и проч.);

•  указать тематическую рубрику (код УДК);
•  название должно быть краткое, но информатив-

ное, по возможности без аббревиатур;
•  перечисление авторов. Если авторов не более 

четырех, то полностью приводятся их имена. 
Пример: Пётр Анатольевич Коротков, Алек-
сей Борисович Трубянов, Екатерина Андреевна 
Загайнова. Если авторов более четырех, допу-
скается приводить имена, отчества в форме ини-
циалов и фамилии авторов. Пример: М К. Гули-
мов, Ю.И. Аммур, А.С. Селезнев, Н.В. Давыдова, 
В.В. Зверев, О.А. Свитич);

•  аффилиация (полное — без сокращения — на-
звание учреждений по принадлежности авто-
ров). Если в написании рукописи принимали уча-
стие авторы из разных учреждений, необходимо 
соотнести названия учреждений и ФИО авторов 
путем добавления цифровых индексов в верхнем 
регистре перед названиями учреждений и фами-
лиями соответствующих авторов;

•  необходима аннотация на русском языке объе-
мом 200–250 слов, структурированная на разде-
лы (Исходные данные или Обоснование, Цель ра-
боты, Материал (Пациенты) и методы, Результаты 
и Выводы. В аннотации статьи разделы распо-
лагаются последовательно, единым блоком, без 
красных строк и абзацев;

•  выделить Ключевые слова (от 3 до 10), разде-
ленные между собой запятыми, способствующие 
индексированию статьи в поисковых системах. 
Точка в конце данного раздела не ставится;

•  все метаданные статьи (название, авторы, аффи-
лиация, аннотация и ключевые слова) должны 
быть представлены на русском и английском язы-
ке с точным написанием всех фамилий и имен. 
Для заглавий статей применять строчно-пропис-
ной стиль написания;

•  англоязычная версия аннотации статьи должна 
по смыслу и структуре полностью соответство-
вать русскоязычной и быть грамотной с точки 
зрения английского языка.

3. Общий объем статьи не должен превышать 10–12 
страниц машинописного текста, обзора — 22–25 стр. 
Текст должен быть напечатан шрифтом Times New 
Roman, иметь размер 12 pt и межстрочный интервал 
1,0 pt. Отступы с каждой стороны страницы 2 см. Выде-
ления в тексте можно проводить ТОЛЬКО курсивом или 
полужирным начертанием букв, но НЕ подчеркивани-
ем. Страницы рукописи должны быть пронумерованы. 
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Используемая аббревиатура расшифровывается в на-
чале статьи и приводится в дальнейшем без расшиф-
ровки. В случае, когда превышающий нормативы объем 
статьи, по мнению автора, оправдан и не может быть 
уменьшен, решение о публикации принимается на за-
седании редколлегии по рекомендации рецензента.

4. Текст статьи должен иметь определенную струк-
туру и включать «Введение» с обоснованием актуаль-
ности исследования и краткими сведениями о данных 
литературы по теме исследования, «Цель исследова-
ния», «Материал и методы (Пациенты и методы)», «Ре-
зультаты и их обсуждение» и «Заключение» (выводы). 
Научные обзоры могут не содержать «Результаты».

5. Содержание статьи должно отвечать ходу науч-
ного процесса. Бывает оправданным введение подраз-
делов и подзаголовков. Раздел «Материал и методы» 
обычно структурируют на подразделы. Как правило, 
это:

•  план (дизайн) исследования;
•  этическая экспертиза;
•  критерии включения/не включения/исключения;
•  условия проведения;
•  продолжительность исследования;
•  описание метода обследования или медицинско-

го вмешательства;
•  методы регистрации исходов;
•  исходы исследования;
•  анализ в подгруппах;
•  статистический анализ.
При необходимости и в зависимости от типа иссле-

дования могут быть введены дополнительные подраз-
делы.

Указываются виды оборудования и их производи-
тели, так же как названия химических и лекарствен-
ных средств, обязательно с указанием МНН, наряду 
с чем возможно обозначение торговой марки препа-
рата. В случае проведения генетических и молекуляр-
но-биологических исследований следует обязательно 
указывать название всех генов, аллелей, полиморфиз-
мов, а также последовательности праймеров и способы 
экстракции ДНК (при выполнении ПЦР).

В подразделе «Статистический анализ» необхо-
димо подробно описать использованные методы ста-
тистической обработки данных, по возможности пред-
ставить результаты с соответствующими показателями 
измерения ошибки или неопределенности (например, 
доверительный интервал, ДИ), не полагаясь только 
на статистическую проверку гипотез (p), использовать 
только общепринятые статистические термины и аб-
бревиатуры.

В разделе «Результаты» в тексте, таблицах и ри-
сунках должны быть представлены в логической по-
следовательности основные либо наиболее важные 

полученные данные. Не следует дублировать все 
данные таблиц и рисунков в тексте. В качестве 
альтернативы чересчур объемным таблицам можно 
использовать графики (но не дублировать таблицы 
графиками!). Результаты исследований и наблюде-
ний должны быть представлены в единицах Меж-
дународной системы (СИ). Химические формулы, 
дозы визируются автором на полях. Данные лучше 
приводить в абсолютном и процентном (в скобках) 
выражении с указанием уровня статистической зна-
чимости p (до третьего знака после запятой), если 
таковой имеется.

Число иллюстраций не должно превышать 5.
Требование к фотографиям: размер 400 × 300 px 

(400 пикселей высота, 300 пикселей ширина), формат: 
jpg, jpeg, размер файла: 20–50 kb, разрешение: 72dpi.

Математические формулы следует представлять как 
редактируемый текст, а не в виде изображений.

Сноски не должны быть изобилующими, они должны 
иметь последовательную нумерацию по всему тексту.

Таблицы следует помещать в текст статьи, они 
должны иметь нумерованный заголовок и четко обо-
значенные графы, удобные и понятные для чтения. 
Данные таблицы должны соответствовать цифрам 
в тексте, однако не должны дублировать представлен-
ную в нём информацию. Ссылки на таблицы в тексте 
обязательны.

Рисунки должны быть контрастными и четки-
ми. Объем графического материала минимальный 
(за исключение работ, где это оправдано характе-
ром исследования). Каждый рисунок должен быть 
помещен в текст и сопровождаться нумерован-
ной подрисуночной подписью. Ссылки на рисун-
ки в тексте обязательны. В подписях под табли-
цами и рисунками раскрываются все «легенды» 
и условные обозначения. При воспроизведении 
иллюстраций и таблиц из работ других авторов 
должно быть получено письменное разрешение 
последних. Названия рисунков и таблиц (с назва-
нием отдельных граф) должны быть переведены 
на английский язык.

Разделы «Обсуждение» и «Заключение» для 
оригинальной статьи должны содержать обобщение 
полученных данных и обсуждение основного результа-
та исследования, а также связь этих результатов с за-
явленной целью исследования наряду с признанием 
ограничения исследования.

Раздел «Конфликт интересов» (заполняется 
при наличии финансирования). После завершения 
текста статьи авторам необходимо указать источник(и) 
финансирования исследования, используя шаблон: 
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«Исследование выполнено при финансовой поддержке 
(финансовом обеспечении)…». Следует указать уча-
стие спонсоров в определении дизайна исследования, 
анализе данных и интерпретации полученных резуль-
татов, а также в решении опубликовать их в журналь-
ной статье.

Отсутствие дополнительного финансирования 
также следует подтвердить заявлением об отсутствии 
финансовой поддержки исследования/конфликта ин-
тересов (см. представленную ниже форму).

Авторы представляют в редакцию заполненную ан-
кету о конфликте интересов, в которой всеми авторами 
публикуемого материала дают ответы на поставленные 
вопросы.

Утвердительный ответ предполагает предоставле-
ния конкретной информации.

Название рукописи (статьи)__________________
Автор: _________________________________
1. Получали ли Вы или Ваши родственники мате-

риальное вознаграждение, включая гонорары за вы-
ступления, консультации, подарки, оплату поездок 
и средств исследования, от организации, учрежде-
ния или компании, для которых данная публикация 
может представить финансовую заинтересованность? 
Да/Нет

2. Работают ли Ваши близкие родственники в инте-
ресах организации, учреждения или компании, на ко-
торых финансово может отразиться Ваша публикация? 
Да/Нет

3. Состоят ли Ваши близкие родственники в ру-
ководстве организации, учреждения или компании, 
на которых финансово может отразиться Ваша публи-
кация? Да/Нет

4. Есть ли у Вас близкие родственники — держате-
ли акций, имеющие инвестиции или иные финансовые 
интересы (за исключением паевых инвестиционных 
фондов) в организации, учреждении или компании, 
на которых финансово может отразиться Ваша публи-
кация? Да/Нет

5. Могут ли результаты этой публикации прямо или 
косвенно повлиять на Ваше вознаграждение? Да/Нет

6. Имеются ли другие потенциальные конфликты 
или существующие противоречия в интересах, которые 
необходимо знать редакции? Да/Нет

Раздел «Информированное согласие». Запре-
щается публиковать любую информацию, позволяю-
щую идентифицировать больного (указывать его имя, 
инициалы, номера историй болезни на фотографиях, 
при составлении письменных описаний и родослов-
ных), за исключением тех случаев, когда она пред-
ставляет большую научную ценность, и больной (его 
родители или опекуны) дал на это информированное 
письменное согласие. При получении согласия об этом 
следует сообщать в публикуемой статье.

Раздел «Соблюдение прав человека и живот-
ных». Необходимо указывать, соответствовало ли 
проведение экспериментов на человеке Хельсинк-
ской декларации 1975 г. и ее пересмотренного ва-
рианта 2000 г. и этическим стандартам Комитета 
по экспериментам на человеке (входящего в состав 
учреждения, в котором выполнялась работа, или ре-
гионального). При описании экспериментов на жи-
вотных следует указать, соответствовало ли содер-
жание и использование лабораторных животных 
правилам, принятым в учреждении, рекомендациям 
национального совета по исследованиям, нацио-
нальным законам.

В разделе «Выражение признательности» авто-
ры имеют возможность выразить слова благодарности 
тем, чей вклад в исследование недостаточен для при-
знания их соавторами, но вместе с тем считается ав-
торами значимым (консультации, техническая помощь, 
переводы и проч.).

Правила составления 
пристатейного списка литературы

В разделе «Список источников/References» ре-
комендуемое число источников в списке для ориги-
нальных статей составляет 15–20, для обзоров лите-
ратуры — 60. Авторы должны корректно ссылаться 
на первоисточники, поскольку несут полную ответ-
ственность за точность данных, приведенных в списке 
использованной литературы. Авторы не должны копи-
ровать ссылки на литературные источники из других 
публикаций, если они не читали указанные работы. 
Тщательно выверять DOI. Библиографические ссылки 
должны быть пронумерованы, в тексте рукописи ука-
зываются в квадратных скобках номерами.

•  В списке все работы перечисляются в порядке 
цитирования, а НЕ в алфавитном порядке. Каж-
дый источник следует помещать с новой строки 
под порядковым номером.

•  В тексте статьи ссылки на источники приводятся 
в квадратных скобках арабскими цифрами, в со-
ответствии с пристатейным списком литературы.

•  В библиографическом описании каждого источ-
ника должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. 
Недопустимо сокращать название статьи. На-
звание англоязычных журналов следует приво-
дить в соответствии с каталогом названий базы 
данных MedLine. Если журнал не индексируется 
в MedLine, необходимо указывать его полное на-
звание. Название журнала выделяется курсивом.

•  При ссылке на журнальные статьи (наиболее 
частый источник информации для цитирования) 
следует придерживаться шаблона: Автор АА, 
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Соавтор ББ. Название статьи. Название журнала 
(курсив). Год;Том(Номер):стр–стр.

•  После инициалов авторов не следует ставить 
точки. Название статьи и журнала не следует 
разделять знаком «//». Для описания даты вы-
хода, тома, номера журнала и страниц, на кото-
рых опубликована статья, следует использовать 
сокращенный формат записи. Пример:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ 
transplantation in HIV-infected patients. NEJM. 
2002;347(4):284–287.

Дедов ИИ, Шестакова МВ. Эпидемиология сахарно-
го диабета и микрососудистых осложнений. Сахарный 
диабет. 2010;(3):17–22.

•  В пристатейном списке не рекомендовано ссы-
латься на диссертации и авторефераты, следует 
представлять ссылки на оригинальные статьи, 
отражающие содержание указанных исследова-
ний.

•  При оформлении списка источников использует-
ся транслитерация (написание латинскими бук-
вами). Для транслитерации библиографических 
ссылок в соответствии со стандартом BGN мож-
но воспользоваться ссылкой http://ru.translit.
ru/?account = bgn. Пример:

Дедов ИИ, Шестакова МВ. Эпидемиология сахарно-
го диабета и микрососудистых осложнений. Сахарный 
диабет. 2010;(3):17–22.

Dedov II, Shestakova MV. Epidemiologiyа saharnogo 
diabeta i mikrososudistyh oslozhnenij. Saharnyj diabet. 
2010;(3):17–22. (In Russ.).

•  Приводится английская версии написания на-
звания статьи, что предпочтительно, в русско-
язычных версиях журналов при ее наличии. 

В отечественных журналах английская версия 
названия статьи нередко присутствует в разде-
ле Содержание. Использовать данные eLibrary.

Сведения об авторах размещаются на послед-
ней странице на русском (Информация об авторах) 
и английском (Information about the authors) языках 
с указанием для всех авторов имени и фамилии (дан-
ные для автора на русском языке в последовательно-
сти — имя, отчество, фамилия), ученой степени, уче-
ного звания, места работы, названия города, страны, 
электронной почты. Данные об авторе на английском 
языке начинаются с имени. Пример: Oleg P. Nikolaev. 
Рекомендовано включать ORCID. Сведения об авторе, 
ответственном за переписку, после публикации статьи 
выделяются словами Автор для корреспонденции/
Corresponding author. Автор для корреспонденции 
указывает адрес электронной почты, телефонные но-
мера.

После раздела «Сведения об авторах» приводятся 
данные о конфликте интересов.

Пример: Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов/The authors declare no con icts 
of interest.

Статьи, поступившие в редакцию, проходят обя-
зательное рецензирование. Редколлегия оставляет 
за собой право сокращения полученных материалов, 
научного и литературного редактирования.

Статьи, оформленные не в соответствии с указан-
ными правилами, возвращаются авторам без рассмо-
трения.

Статьи публикуются на бесплатной основе.

Контактные телефоны: +7 495 109 03 97.
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