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Оригинальная статья

Резюме. Инфекция SARS-CoV-2 сопряжена с развитием мотивационно-гедонистических нарушений 
при постковидном синдроме. Известно, что ангедония связана с высоким риском развития суици-
дальной идеации, что подчеркивает важность её изучения. Цель исследования — определить вероят-
ные клинико-терапевтические и социо-демографические предикторы выраженной ангедонии, а также 
установить соотношение ее физических и социальных аспектов у пациентов психиатрического стаци-
онара, перенесших COVID-19. Материалы и методы. Вторичный анализ ретроспективных данных 48 
человек, проходивших лечение в психиатрическом стационаре. Зафиксированы социо-демографический 
статус, нейропсихиатрические симптомы, сведения о диагностике и характере течения COVID-19. Для 
оценки структуры гедонистических нарушений использованы русскоязычные версии пересмотренной 
шкалы физической ангедонии (RPAS) и опросника выявления социальной ангеднии (RSAS). Сведения 
о медикаментозной терапии, проводившейся в течение 2 недель до госпитализации и на протяжении 
текущего стационарного лечения собраны из первичной медицинской документации. Также извлечены 
показатели скорости оседания эритроцитов (СОЭ) в качестве показателя системного воспаления и 
индекс массы тела (ИМТ) — маркер метаболического синдрома. Объективная оценка физиологических 
функций проведена по вариабельности артериального давления.

Результаты. Частично подтверждена гипотеза, что ангедония является компонентом постковид-
ного синдрома. Среди терапевтических стратегий купирования отсроченных нейропсихиатрических 
симптомов, по прошествии большего времени наблюдалось увеличение назначаемых в стационаре доз 
антидепрессантов. В качестве предикторов развития физической ангедонии — установлены значимые 
ассоциации с выраженностью социальной ангедонии, полом, приемом антипсихотических препаратов, 
типом и дозой антидепрессантов, вариабельностью артериального давления. Заключение. Продемон-
стрирован потенциал коррекции ангедонии в рамках постинфекционного периода COVID-19 при вы-
боре рациональной терапевтической стратегии и в частности — современных антидепрессантов, а также 
при уменьшении явлений сосудистой дисрегуляции.

Ключевые слова: long-COVID, ангедония, тимоаналептики, антипсихотический средства, дизрегу-
ляция сосудистого тонуса.
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Summary. SARS-CoV-2 infection is associated with the development of motivational-hedonistic disorders 
in post-COVID syndrome. It is known that anhedonia is associated with a high risk of suicidal ideation, which 
emphasizes the importance of its study. The aim of the study was to determine probable clinical, therapeutic 
and socio-demographic predictors of severe anhedonia, as well as to establish the ratio of its physical and 
social aspects in psychiatric inpatients who had COVID-19. Materials and methods. Secondary analysis of 
retrospective data from 48 people treated in a psychiatric hospital. Sociodemographic status, neuropsychiatric 
symptoms, information on the diagnosis and nature of the course of COVID-19 were recorded. To assess 
the structure of hedonistic disorders, the Russian-language versions of the Revised Physical Anhedonia Scale 
(RPAS) and the Social Anhedonia Assessment Questionnaire (RSAS) were used. Information on drug therapy 
administered during the 2 weeks prior to hospitalization and during current inpatient treatment was collected 
from primary medical records. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) as an indicator of systemic inflammation 
and body mass index (BMI) as a marker of metabolic syndrome were also extracted. An objective assessment 
of physiological functions was performed based on blood pressure variability.

Results. The hypothesis that anhedonia is a component of post-COVID syndrome was partially confirmed. 
Among therapeutic strategies for relieving delayed neuropsychiatric symptoms, an increase in the doses of 
antidepressants prescribed in the hospital was observed after a longer period of time. Significant associations 
with the severity of social anhedonia, gender, use of antipsychotic drugs, type and dose of antidepressants, and 
blood pressure variability were established as predictors of the development of physical anhedonia. Conclusion. 
The potential for correcting anhedonia in the post-infection period of COVID-19 was demonstrated by 
choosing a rational therapeutic strategy, in particular modern antidepressants, as well as reducing the 
phenomena of vascular dysregulation.

Key words: Post Acute COVID-19 Syndrome, Anhedonia, Thymoanaleptics, Antipsychotic Medication, 
Treatment Effect Heterogeneity, Vasoplegia.
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циентов с COVID-19 [11]. Другими вероятными 
патофизиологическими механизмами поврежде-
ния системы вознаграждения могут быть экс-
айтотоксичность и провоспалительные маркеры, 
ассоциированые с поведенческими нарушениями 
по типу ангедонии у животных моделей зараже-
ния коронавирусами [24]. Последние данные, а 
также проводившиеся ранее в парадигме RDoC 
исследования подчёркивают универсальность па-
тогенетических механизмов, лежащих в основе 
ангедонии: связанных с системным воспалением 
и потому релевантных не только для постифек-
ционных состояний, но и более широкого круга 
эндокринологических, неврологических и психи-
атрических нозологий [30]. Этим, в частности, 
можно объяснить и динамику угасания ангедонии 

Среди перенесших COVID-19 около полови-
ны реконвалисцентов испытывают по мень-
шей мере один из нейропсихиатрических 

симптомов постковидного синдрома [32]. Высокая 
клиническая гетерогенность этого синдрома отме-
чена в ряде предшествовавших исследований [14], 
что стало предпосылкой для разработки способов 
его квази-диагностики с помощью алгоритмов ма-
шинного обучения [25]. Показано, что среди раз-
вивающихся в рамках постковидного синдрома 
депрессивных состояний часто фиксируют нару-
шения мотивации и в частности — дисрегуляцию 
системы поведенческой активации в ответ на по-
ощрение [34]. Также с глиозом на уровне базаль-
ных ганглиев связывают симптомы моторных и 
мотивационно-гедонистических нарушений у па-
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в постинфекционном периоде в зависимости от 
времени, прошедшего после инфицирования [15].

Ангедония характерна для широкого кру-
га психических расстройств и по данным мета-
анализа наиболее интенсивна при рекуррентной 
депрессии, в сравнении с расстройствами ши-
зофренического спектра, аддиктивными и не-
врологическими заболеваниями [31]. Практиче-
ское значение гедонистического баланса принято 
связывать с исходами терапии психических рас-
стройств, в частности — суицидальными риска-
ми. Не столько представленная в течение жиз-
ни ангедония, но её краткосрочная динамика 
ассоциирована с суицидальный идеацией [13]. 
Таким образом, вероятность нарастания гедони-
стических нарушений в постковидном периоде у 
психиатрического контингента пациентов, неза-
висимо от нозологий, может иметь большое кли-
ническое значение. Современные представления 
о феноменологии ангедонии включают учёт про-
цессов предвосхищения награды и интерес, мо-
тивации и планирования усилий, субъективную 
значимость награды и ожидания, удовольствие и 
научение. Считается, что клиническая роль ан-
гедонии наиболее полно может быть оценена в 
случае многоосевой инструментальной оценки 
[36]. Поэтому важно расширить знание о пока-
занной недавно в исследовании связи физической 
ангедонии и постинфекционного состояния у па-
циентов психиатрического стационара, болевших 
COVID-19 [1] — через оценку у них альтерна-
тивных вариантов гедонистических нарушений. 
Ситуация локдауна в России и мире была ассо-
циирована с психосоциальным стрессом у широ-
ких слоёв населения, и, вероятно, могла вызывать 
существенные личностные изменения [3]. Среди 
более тонких и специфичных механизмов разви-
тия ангедонии обсуждается роль нейрональной 
дисрегуляции на фоне затяжного стресса, а имен-
но — повышение активности 25-го поля Бродмана 
(подколенная извилина). Одновременно считает-
ся, что антидепрессанты и немедикаментозные 
методы лечения депрессии понижают активность 
данного участка коры. [7]. Все это определяет 
важность изучения вероятной связи физической 
и социальной ангедонии в рамках постковидных 
гедонистических нарушений у получающих раз-
ную психотропную терапию пациентов психиа-
трического стационара.

Оценивая возможную эффективность психо-
фармакологической помощи в отношении постин-
фекционных нейропсихиатрических симптомов 
важно учитывать, что основной корпус эмпири-
ческих данных о применении психотропного ле-
чения собран в рамках ретроспективных наблюда-
тельных, а не интервенционных контролируемых 
исследований пациентов с COVID-19. Вместе с 
тем известно, что дизайн, как и методы оценки 
(объективные или субъективные), значимо моди-
фицируют результаты медико-биологических ис-
следований, в том числе для ситуации пандемии 
[12]. С учётом этих ограничений, до настоящего 
времени не получены консенсусные результаты 

оценки потенциального влияния психофармако-
терапии на течение и прогноз COVID-19.

Так, наиболее изученный в наблюдательных 
исследованиях препарат — флувоксамин, чьи про-
тективные эффекты принято связывать с троп-
ностью к σ-рецепторам [27] или свойством ин-
гибирования кислой сфингомиелиназы (FIASMA) 
[16], не подтвердил эффективности в отношении 
предотвращения гипоксии и негативных исходов 
инфекции в сравнительном рандомизированном 
исследовании с ивермектином и метформином 
[9]. Также по предотвращению постковидного 
синдрома метформин превзошёл оба препарата 
сравнения [8]. В противовес вероятным протек-
тивным эффектам психотропной терапии для те-
чения COVID-19, утяжеление апатии и ангедонии 
может возникать при сочетании транснозологиче-
ской СИОЗС/СИОЗСН-индуцированной апатии и 
постковидных нейропсихиатрических нарушений 
у пациентов с психическими расстройствами [4, 
19].

Цель исследования — определить вероятные 
клинико-терапевтические, а также социо-демо-
графические предикторы отсроченных нейроп-
сихиатрических нарушений в виде выраженной 
ангедонии в клиническом статусе пациентов пси-
хиатрического стационара, перенесших COVID-19, 
и установить соотношение физической и социаль-
ной ангедонии.

Материал исследования. В ретроспективном 
исследовании представлен вторичный анализ 
данных 48 человек из доступной выборки — па-
циентов клиники НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева, 
имевших психические расстройства и проходив-
ших стационарное лечение с февраля по март 
2024 года. Критериями включения стали: 1) на-
личие добровольного информированного согла-
сия; 2) способность обследуемых понять смысл 
исследования, а также выполнять его процедуры; 
3) нахождение на лечении в отделении интегра-
тивной фармако-психотерапии больных психиче-
скими расстройствами в связи с обострением; 3) 
возраст от 18 до 95 лет. Критерии невключения 
ограничивали участие пациентов: 1) нуждающих-
ся в специализированной медицинской помощи 
общетерапевтического профиля, в том числе не-
отложной в связи с остротой текущего состояния; 
2) физически ослабленных; 3) с выраженными по-
бочными реакциями на проводимую фармакоте-
рапию. Критерии исключения: 1) отказ от участия 
в исследовании; 2) выявление критериев невклю-
чения в процессе исследования; 3) отсутствие 
ключевых клинических данных согласно прото-
колу исследования в медицинской документации. 
Ретроспективные сведения о статусе заболевания 
и характере течения COVID-19 были собраны 
через самоотчёты пациентов согласно индивиду-
альной регистрационной карте, одобренной к ис-
пользованию Независимым этическим комитетом 
при НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева (заключение 
ЭК-И-44/23, сентябрь 2023 года).

Методы исследования. Кроме социо-демогра-
фических данных для ретроспективной оценки 
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регистрационная карта содержала перечисление 
нейропсихиатрических симптомов, по данным ли-
тературы типичных для COVID-19 [27], а также 
сведения о диагностике и тяжести течения новой 
коронавирусной инфекции, в соответствии с кри-
териями Временных рекомендаций Минздрава. 
Учитывали тип подтверждения диагноза (ПЦР-
тест, заключение компьютерной томографии, не 
верифицировано) и уровень повышения темпера-
туры, длительность периода гипертермии.

Среди параметров, ассоциированных с клини-
ческой картиной отсроченного периода COVID-19 
и возможным развитием постковидного синдрома, 
были учтены время, прошедшее после перенесен-
ного инфекционного заболевания, и результаты 
психометрической объективации уровня анге-
донии. Использован способ оценки физической 
ангедонии (СОФА) — валидированная русскоя-
зычная версия оригинальной Пересмотренной 
шкалы физической ангедонии (RPAS, Chapman 
L.J., Chapman J.P., 1970–1980) [2]. Для оценки 
структуры ангедонических нарушений был также 
выбран опросник выявления социальной ангед-
нии RSAS, валидированная русскоязычная вер-
сия [5]. Оба альтернативных инструмента оценки 
ангедонии использованы для расчёта суммарного 
балла. Кроме того, учитывали случаи клинически 
значимой выраженности ангедонии. У опросника 
СОФА линией отсечения служили, согласно ме-
тодике, 19 баллов.

Для опросника RSAS нормативные показатели 
были установлены в общей популяции, и авторы 
адаптации указывали на их существенное повыше-
ние у психиатрического контингента, поэтому в ис-
следовании применён метод распределения обсле-
дованных на группы высокой и низкой социальной 
ангедонии по медиане, составившей также 19 бал-
лов. Проводили оценку физиологических функций 
через вариабельность артериального давления, где 
отдельно рассчитывали разницу между двумя из-
мерениями для систолического и диастолического: 
положение пациента стоя три минуты после трёх 
минут лёжа. Психофармакотерапия, предшество-
вавшая текущей госпитализации как минимум в 
течение 2 недель, а также проводившееся в стаци-
онаре медикаментозное лечение фиксировали из 
первичной медицинской документации, равно как 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) в качестве 
показателя системного воспаления и индекс массы 
тела (ИМТ) — маркер метаболического синдрома, 
поскольку показано, что уровень ИМТ является 
предиктором психических нарушений [6]. Таким 
образом, исследование носило не интервенцион-
ный характер. По типу получаемой перед госпи-
тализацией фармакотерапии были выделены под-
группы пациентов с приёмом: FIASMA-активных 
психотропных препаратов; антидепрессантов, 
воздействующих на σ-рецепторы; серотониновых 
антидепрессантов (СИОЗС); антипсихотиков-бло-
каторов дофамина (D2-блокаторы) или дофамина 
и серотонина (D2/5HT2-блокаторы).

Статистическая обработка данных проведена 
в свободном программном обеспечении jamovi 

(Version 2.3). Распределение оценивали по кри-
терию Шапиро-Уилка, а также проводили тест 
Левена на однородность. В целях единообразия, 
центральные тенденции представляли медианами 
с указанием минимального и максимального зна-
чений (Mе[min; max]), поскольку большинство пе-
ременных имели ненормальное распределение или 
неравные дисперсии в исследуемых подгруппах. С 
учётом характера выборки для сравнения групп 
использовали критерии Крускала-Уолиса, Уэл-
ча, Манна-Уитни, χ²-Пирсона, а размер эффекта 
рассчитывали по d-Коэна, бисериально-ранговой 
корреляции (r.b.c.), V-Крамера — в зависимости от 
характеристик распределения данных. В корреля-
ционном анализе применяли rho-Спирмена. Срав-
нение альтернативных моделей биномиальных 
логистических и линейных регрессий проводили 
по информационному критерию Акайке (AIC), а 
также псевдо R²-МакФаддена (R²McF) и истинный 
R² (соответственно). Уровень статистической по-
грешности α=0,05. Мощность выборки при рас-
чётном размере исследовательских подгрупп в 
24 человека и размере наблюдаемого эффекта на 
уровне 0,8 составила 80%.

Результаты. Общая характеристика исследова-
тельских данных. В исследовании приняли участие 
17 мужчин (35,4%) и 31 женщина (64,6%). Всего 33 
человека с диагнозом в рубрике F2 МКБ-10 (68,8% 
выборки) и 15 человек (31,2% выборки), имевших 
отличные диагнозы, среди которых в рубрике F0 
МКБ-10 — 2, F3 МКБ-10 — 7, F4 МКБ-10 — 1, F6 
МКБ-10 — 5. Получали образование в период ис-
следования 14 человек (29,2%), работали 16 чело-
век (33,3%), имели инвалидность одной из трёх 
групп 12 человек (25%), состояли в браке или ста-
бильных отношениях 15 человек (31,2%). Медиана 
возраста составила 32 года [min-18; max-72].

Параметры течения острого периода COVID-19 
в выборке пациентов по данным самоотчётов, а 
также сведения об отсроченном периоде инфек-
ционного заболевания на момент исследования и 
по данным медицинской документации представ-
лены в Tабл.1. На уровне тенденции к значимости 
выявлена ассоциация длительности острого пери-
ода COVID-19 и развития на его фоне нейропси-
хиатрических нарушений χ²=3.45; d(f)=1; p=0,06. 
На этом основании была выделена композитная 
группа по критерию наличия у пациентов любо-
го из этих параметров: группа «неблагоприятного 
течения».

Корреляционный анализ продемонстрировал 
значимые взаимосвязи, подтверждающие ассоци-
ацию системного воспаления и предрасположен-
ности к развитию метаболического синдрома по 
показателям СОЭ и ИМТ соответственно. Про-
водимая психофармакотерапия (количество пре-
паратов и дозы антидепрессантов) была связана 
с дисрегуляцией сосудистого тонуса, общесомати-
ческой коморбидностью, а также длительностью 
периода после инфицирования SARS-CoV-2 — эти 
данные использованы позже для исключения 
мультиколлинеарности при построении моделей 
регрессии (Tабл.2).
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Таблица 1. Параметры течения острого и отсроченного периода COVID-19
Table 1. Parameters of the course of the acute period and delayed period of the COVID-19 

Центральные 
тенденции в вы-
борке Me [min; 

max]

Встречаемость в выборке Встречаемость объединенного 
показателя (при наличии)

Коморбидные общетерапевтиче-
ские заболевания

1 [0; 5] 31 пациентов (64,6%)

Случаи не подтверждённого 
СOVID-19

- 18 пациентов (37,5%)

Случаи средне-тяжёлого тече-
ния СOVID-19

- 17 пациентов (35,4%) Лабораторно/инструментально 
подтверждённый СOVID-19

30 пациентов (62,5%)Случаи тяжёлого течения 
СOVID-19

- 13 пациентов (27,1%)

Длительность гипертермии/ви-
русовыделения

6 [3; 60] дней 14 пациентов (46,7%) с дли-
тельным течением

Неблагоприятное течение
26 пациентов (54,2%)Нейропсихиатрические наруше-

ния при COVID-19
1 [1; 3] единиц 16 пациентов (33,3%) с 

нейропсихиатрическими на-
рушениями

Суммарный балл опросника 
RPAS (физическая ангедония)

21 [4; 42] баллов 20 пациентов (41,7%) с высо-
ким уровнем ангедонии

Наличие клинически значи-
мого (высокого) уровня двух 

видов ангедонии 15 пациентов 
(32,6%)

Суммарный балл опросника 
RSAS (cоциальная ангедония)

19 [9; 35] баллов 24 пациент (52,2%) с высо-
ким уровнем ангедонии

Количество лет после СOVID-19 2 [0,5; 4] лет -

Индекс массы тела (ИМТ) 25,8 [18,1; 40,9] 
кг/м2

-

Скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ)

9 [2; 36] мм/ч -

Доля от максимальной дозы 
нейролептика при приёме до 
госпитализации

0,33 [0; 1] 33 (68,8%) пациентов полу-
чающих нейролептик 0 препаратов — 6 (12,5%)

1 препарат — 26 (54,2%)
2 препарата — 13 (27,1%)

3 препарата — 3 (6,3%)
Доля от максимальной дозы 
антидепрессанта до госпитали-
зации

0,29 [0,08; 0,6] 15 (31,3%) пациентов полу-
чающих антидепрессант

Доля от максимальной дозы 
нейролептика во время госпита-
лизации

0,4 [0,13; 1.0] 47 (97,9%) пациентов полу-
чающих нейролептик

1 препарат — 16 (34,0%)
2 препарата — 28 (59,6%)

2 препарата — 3 (6,4%) Доля от максимальной дозы 
антидепрессанта во время го-
спитализации

0,4 [0,08; 0,75] 13 (27,1%) пациентов полу-
чающих антидепрессант

Интересно, что во всей подгруппе болевших 
COVID-19, независимо от тяжести его течения, 
дозы назначавшихся перед текущей психиатриче-
ской госпитализацией антипсихотиков были до-
стоверно ниже (Cohen’d=0,735; p=0,03).

Закономерности развития ангедонии и течения 
COVID-19. Случаи клинически значимого повы-
шения шкальных оценок одновременно и соци-
альной, и физической ангедонии имели малую, не 
достоверную ассоциацию (χ²=2,33; d(f)=1; p=0.127) 
(Tабл.3). Среди других бинарных переменных c 
клинически значимым повышением физической 
ангедонии был ассоциирован пол пациентов 
(χ²=4.99; d(f)=1; p=0.025), но не психиатрический 
диагноз или коморбидность с общетерапевтиче-
скими заболеваниями. Чаще выраженную физи-
ческую ангедонию имели мужчины.

Пациенты, из композитной подгруппы «небла-
гоприятного течения» COVID-19 по сравнению с 

легко болевшими или не болевшими, на уровне 
тенденции (χ²=3.09; d(f)=1; p=0.079) чаще имели 
диагностически значимые уровни физической 
ангедонии, но не социальной. Таким образом, 
нахождение пациента в подгруппе «неблагопри-
ятного течения» острого COVID-19  было ассо-
циировано с более высокими средними баллами 
ангедонии (для социальной — на уровне значимо-
сти p=0.05; Cohen’s d=0.486, для физической — на 
уровне тенденции p=0.07; Cohen’s d=0.445); а также 
меньшими дозами назначавшихся до госпитализа-
ции антипсихотиков (Cohen’d=1,05; p=0,03), но без 
достоверной разницы в дозах антидепрессантов.

Корреляционный анализ выраженности физи-
ческой ангедонии показал ожидаемую взаимос-
вязь с социальной ангедонией и также прямую 
взаимосвязь с дозой антидепрессантов перед го-
спитализацией, с вариабельностью диастоличе-
ского артериального давления; отрицательную — с 
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Таблица 2. Корреляционные коэффициенты Спирмена ρ(rho) потенциальных предикатов ангедонии 
(*p<0.05)
Table 2. Spearman’s сorrelation coefficients of potential anhedonia predictors (*p<0.05)

Число лет по-
сле СOVID-19 Возраст Коморбидность Индекс массы 

тела (ИМТ)
Вариабельность 
АД (диастолич.)

Индекс массы тела (ИМТ) 0.063 p=0.803 0.486 * 
p<0.001

-0.079
p=0.599 —

Скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ) -0.112 p=0.680 0.204 

p=0.202
0.001

p=0.996
0.442 * 
p=0.003

-0.037
p=0.811

Доля от max. дозы анти-
депрессанта до госпитали-
зации

0.397 p=0.436 0.198 
p=0.516

0.115
p=0.696 0.297 p=0.303 0.622 *

p=0.018

Количество принимаемых 
психофармакологических 
средств до госпитализации

0.495 *
p=0.037

0.173 
p=0.251

0.214
p=0.144 0.162 p=0.275 0.040

p=0.787

Доля от max. дозы анти-
депрессанта во время 
госпитализации

0.949 * 
p=0.014

-0.051 
p=0.868

0.576 *
p=0.039 0.039 p=0.905 -0.176

p=0.566

Вариабельность АД (систо-
лич.) 0.200 p=0.426 0.052 

p=0.732
-0.386 *
p=0.007 0.210 p=0.156 0.569 *

p<0.001

Таблица 3. Таблицы сопряжения тяжести физической ангедонии (RPAS)
Table 3. Contingency tables of the severity of physical anhedonia (RPAS)

Социальная ангедония Пол Неблагоприятное течение 
COVID-19

Физическая анге-
дония Нет Есть Муж Жен Нет Да

Нет 13 (28.3 %) 7 (15.2 %) 3 (6.5 %) 17 (37.0 %) 13 (27.1 %) 7 (14.6 %)

Есть 11 (23.9 %) 15 (32.6 %) 12 (26.1 %) 14 (30.4 %) 11 (22.9 %) 17 (35.4 %)

Всего 24 (52.2 %) 22 (47.8 %) 15 (32.6 %) 31 (67.4 %) 24 (50.0 %) 24 (50.0 %)

100  % 100  % 100  %

Таблица 4. Корреляционные коэффициенты Спирмена ρ(rho) для физической ангедонии (RPAS) и её пре-
дикатов (*p<0.05)
Table 4. Spearman’s сorrelation coefficients of physical anhedonia (RPAS) and its’ predictors (*p<0.05)

Вариабельность АД 
(диастолич.) СОЭ Суммарный балл 

RPAS

Суммарный балл RPAS 0.288* p=0.047 -0.355* p=0.019 —

Суммарный балл RSAS 0.216 p=0.150 -0.159 p=0.321 0.323* p=0.028

Доля от max. дозы антидепрессанта до госпи-
тализации 0.622* p=0.018 0.164 p=0.611 0.596* p=0.024

Вариабельность АД (систолич.)  0.569* p<0.001 -0.158 p=0.311 0.279 p=0.055

уровнем СОЭ. Для социальной ангедонии значи-
мых корреляций выявлено не было (Tабл.4).

Соответственно, пациенты с выраженной фи-
зической ангедонией имели достоверно меньшую 
вариабельность систолического (р=0.021; Cohen’s 
d=-0.6996), но большую вариабельность диастоли-
ческого артериального давления (р=0.010; Cohen’s 
d=0.7903); меньше показатели СОЭ (р=0.029; 
r.b.c.=0.3925). Аналогичных закономерностей для 
социальной ангедонии выявлено не было.

Альтернативные модели прогноза интенсивно-
сти ангедонии. Вероятности развития симптомов 
ангедонии, в том числе в зависимости от вариан-
тов перенесённого COVID-19 у пациентов психи-
атрического стационара, были оценены в серии 
моделей регрессионного анализа. В отличие от 
известной ранее модели, где композитный индекс 
«неблагоприятного течения» COVID-19 (учитыва-
ет либо большую длительность вирусовыделения, 
либо наличие нейропсихиатрических нарушений) 
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Таблица 5. Предикторы модели линейной регрессии для физической ангедонии (RPAS)
Table 5. Predictors of the lineal regression model of physical anhedonia (RPAS)

Предиктор Вес
Доверительный интервал 

(CI 95%) p Стандарт. 
оценка

Доверительный интер-
вал (CI 95%)

Нижняя Верхний Нижняя Верхний

Константа ᵃ -3.79 -22.69 15.1 0.650

Доля от max. суточной 
дозы антидепрессанта 60.09 21.54 98.6 0.008 1.25 0.449 2.06

Нейропсихиатрическая отягощенность при COVID-19:

Нет — Есть 13.71 1.20 26.2 0.036 1.71 0.150 3.26

(5б) Коэффициенты альтернативной модели RPAS

Константа ᵃ -9.57 -24.48 5.344 0.168

Доля от max. суточной 
дозы антидепрессанта 77.01 44.75 109.266 0.001 1.61 0.933 2.279

Нейропсихиатрическая отягощенность при COVID-19:

Нет — Есть 21.31 9.86 32.762 0.004 2.65 1.228 4.081

Социальная агедония (RSAS)

Нет — Да -8.20 -15.46 -0.942 0.033 -1.02 -1.925 -0.117

(5в) Коэффициенты альтернативной модели RPAS

Константа ᵃ 17.856 12.5525 23.160 <.001

Вариабельность АД 
(систолич.) 0.261 0.0150 0.508 0.038 0.2771 0.0159 0.5384

Тяжелое течение 
COVID-19 5.530 0.2128 10.846 0.042 0.5652 0.0217 1.1087

Антипсихотическая терапия (АП) до госпитализации:

D2 блокатор — без АП -9.957 -19.0662 -0.847 0.033 -1.0177 -1.9489 -0.0866

D2/5HT2 блока-
тор — без АП -0.778 -6.4074 4.852 0.782 -0.0795 -0.6549 0.4960

Антидепрессивная терапия (АД) до госпитализации:

СИОЗС — без АД 1.087 -6.5893 8.764 0.776 0.1111 -0.6735 0.8958

Не СИОЗС — без АД 8.248 1.3407 15.156 0.020 0.8431 0.1370 1.5492

(5г) Коэффициенты альтернативной модели RPAS

Константа ᵃ 23.452 17.6140 29.289 <.001

Вариабельность АД 
(диастолич.) 0.331 0.0759 0.586 0.012 0.342 0.0784 0.6056

Пол: Жен — Муж -5.833 -11.2572 -0.408 0.036 -0.601 -1.1596 -0.0420

Антипсихотическая терапия (АП) до госпитализации:

D2 блокатор — без АП  -10.868 -19.4720 -2.264 0.015 -1.119 -2.0057 -0.2332

D2/5HT2 блока-
тор — без АП -1.865 -7.2620 3.531 0.489 -0.192 -0.7480 0.3638

был связан с увеличением физической ангедонии 
[1], среди полученных в данном исследовании пре-
дикторов линейного нарастания физической анге-
донии (Tабл.5) достоверными стали «отсутствие 
нейропсихиатрических нарушений в остром перио-
де», а также более высокие дозы антидепрессантов, 
назначавшиеся пациентам перед госпитализацией 

(R²=0.66; AIC=66.1; F=6.85; df=2(7); р=0.022). По-
правка новой модели на выраженность у пациентов 
социальной ангедонии, сочетанной с физической 
(таб. 5б), дополнительно повышала информатив-
ность прогноза (R²=0.85; AIC=59.9; F=11.4; df=3(6); 
р=0.007), где отсутствие социальной ангедонии 
предсказывало снижение и физической.
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Вторая альтернативная модель предсказания 
физической ангедонии имела меньшую информа-
тивность, но по-иному учитывала статус перене-
сённого COVID-19 и позволила выявить другие 
достоверные и важные клинически закономерно-
сти гедонистического баланса у пациентов психиа-
трического стационара (R²=0.334; AIC=350; F=3.59; 
df=6(41); р=0.006). Повышение физической ангедо-
нии прогнозировали: увеличенная вариабельность 
систолического артериального давления, согласно 
композитному показателью — тяжело перенесён-
ный COVID-19, приём антидепрессантов двойно-
го действия или трициклических (в сравнении с 
отсутствием любых антидепрессантов), а кроме 
того — снижение физической ангедонии позволял 
прогнозировать приём типичных антипсихотиков 
(в сравнении с отсутствием любых антипсихоти-
ков) (Tабл.5в).

В таблице 5г продемонстрировано, что тре-
тья альтернативная модель имела сопоставимую 
информативность (R²=0.332; AIC=332; F=5.10; 
df=4(41); р=0.002), но включала меньшее коли-
чество предикторов, где мужской пол пациентов 
и высокая вариабельность диастолического арте-
риального давления прогнозировали увеличение 
ожидаемой физической ангедонии, а приём ти-
пичных антипсихотиков — вновь был ассоцииро-
ван с её снижением.

Предикторами увеличения интенсивности со-
циальной ангедонии стало большее число как 
клинических, так и демографических переменных 
(R²=0.78; AIC=225; F=8.24; df=12(28); р<0.001). 
Прогнозировать её нарастание у пациентов пси-
хиатрического стационара позволял перенесён-
ный COVID-19 и статус пенсионера (в сравнении 
с работающими пациентами). Линейное снижение 
ангедонии было ассоциировано с повышением 
СОЭ, а также диагнозом личностных расстройств 
(в сравнении с шизофренией), статусом инвалида 
(в сравнении с работающими пациентами) и, кро-
ме того, приёмом любых антипсихотиков перед 
текущей госпитализацией (Tабл.6).

Предикторы формирования выраженной ан-
гедонии. С практической точки зрения оценка 
гедонистического баланса важна не только в 
количественном, но и качественном измерении: 
преодоление уровня клинически значимой вы-
раженности физической ангедонии было спрог-
нозировано в двух биномиальных логистических 
регрессиях (Tабл.7). Первая модель подтверждала 
протективную роль вариабельности систоличе-
ского артериального давления для риска разви-
тия клинически значимой физической ангедонии 
и терапии антидепрессантами двойного действия 
или трициклическими и мультимодальными 
(R²McF=0.19; AIC=61; χ²=12.2; df=3; р=0.007). 

Таблица 6. Предикторы модели линейной регрессии для социальной ангедонии (RSAS)
Table 6. Predictors of the lineal regression model of social anhedonia (RSAS)

Предиктор Вес
Доверительный интервал 

(CI 95%) p Стандарт. 
оценка

Доверительный интер-
вал (CI 95%)

Нижняя Верхний Нижняя Верхний

Константа ᵃ 23.239 19.232 27.2458 < .001

Заболевание COVID-19 3.306 0.922 5.6897 0.008 0.574 0.160 0.9875

СОЭ -0.205 -0.354 -0.0560 0.009 -0.286 -0.494 -0.0780

Диагноз по МКБ-10:

F0 — F2 3.016 -1.990 8.0219 0.227 0.523 -0.345 1.3923

F3 — F2 3.007 -0.690 6.7046 0.107 0.522 -0.120 1.1637

F4 — F2 -12.967 -20.469 -5.4657 0.001 -2.251 -3.553 -0.9487

F6 — F2 -5.375 -10.225 -0.5243 0.031 -0.933 -1.775 -0.0910

Трудовой статус (в сравнении с работающими пациентами):

Обучающиеся 0.858 -2.371 4.0867 0.591 0.149 -0.412 0.7093

Пенсионеры 8.958 5.695 12.2218 < .001 1.555 0.988 2.1213

Инвалиды -9.260 -16.391 -2.1294 0.013 -1.607 -2.845 -0.3696

Безработные -0.887 -4.015 2.2410 0.566 -0.154 -0.697 0.3890

Антипсихотическая терапия (АП) до госпитализации:

D2 блокатор — без АП -7.934 -11.882 -3.9856 < .001 -1.377 -2.062 -0.6918

D2/5HT2 блокатор — без 
АП -6.029 -8.987 -3.0713 < .001 -1.046 -1.560 -0.5331
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Таблица 7. Предикторы модели логистической регрессии для физической ангедонии (RPAS)
Table 7. Predictors of the logistic regression model of physical anhedonia (RPAS)

Предиктор Вес
Доверительный интервал 

(CI 95%) p Стандарт. 
оценка

Доверительный интер-
вал (CI 95%)

Нижняя Верхний Нижняя Верхний

Константа -0.1889 -0.953 0.5755 0.628 0.8279 0.38547 1.778

Вариабельность АД (си-
столич.) -0.0965 -0.179 -0.0140 0.022 0.9080 0.83601 0.986

Антидепрессивная терапия (АД) до госпитализации:

СИОЗС — без АД -1.2527 -3.173 0.6677 0.201 0.2857 0.04187 1.950

Не СИОЗС — без АД -2.4747 -4.900 -0.0497 0.045 0.0842 0.00745 0.952

(7б) Коэффициенты альтернативной модели (RPAS)

Константа -0.1839 -0.946 0.5781 0.636 0.832 0.3883 1.783

Вариабельность АД (си-
столич.) -0.0942 -0.176 -0.0128 0.023 0.910 0.8389 0.987

Антидепрессивная терапия (АД) до госпитализации:

АД с тропностью к 
σ-рецепторам — без АД -1.1589 -3.802 1.4843 0.390 0.314 0.0223 4.412

АД без тропности к 
σ-рецепторам — без АД -2.0106 -3.851 -0.1704 0.032 0.134 0.0213 0.843

Вторая модель позволяла предсказать снижение 
риска выраженной физической ангедонии при 
приёме антидепрессантов, не воздействующих 
на σ-рецепторы, а также на фоне увеличения 
вариабельности систолического артериального 
давления (R²McF=0.18; AIC=61,5; χ²=11.7; df=3; 
р=0.008).

Противоположные эффекты вариабельности 
артериального давления для количественных и 
качественных оценок гедонистического баланса 
были проанализированы на линейность взаи-
мосвязи исследованных предикторов и физиче-
ской ангедонии. Их графическое изображение 
представлено для показателей тонуса сосудов, 
системного воспаления и доз антидепрессантов, 
которое наглядно демонстрирует отличия тренда 
зависимостей для подгрупп пациентов с субкли-
ническим уровнем ангедонии (менее 19 баллов со-
гласно применённому в исследовании критерию) 
и с клинически значимым уровнем нарушения 
гедонистического гомеостаза (Рис.1).

Обсуждение. Пандемия COVID-19 и после 
официального её окончания остаётся специфиче-
ски связана с практиками оказания медицинской 
помощи — в психиатрии, в частности. Так пред-
положение об ангедонии как проявлении постко-
видного синдрома у психиатрических пациентов 
нашло частичное подтверждение. С одной сто-
роны, доказательства клинической целостности 
вероятного ангедонического типа постковидного 
синдрома не достаточны: из 44 пациентов, у ко-
торых хотя бы один показатель — социальной или 
физической ангедонии — превосходил диагности-
ческий порог, только 15 человек имели превыше-
ние сразу двух пороговых значений соответству-
ющих опросников.

Однако, клинически значимый уровень соци-
альной ангедонии стал достоверным предиктором 
физической ангедонии, определяя увеличение по-
следней на 8 баллов по шкале СОФА при попу-
ляционной норме в России на уровне 19 баллов. 
Наряду со статусом по перенесённому COVID-19, 
системному воспалению, сосудистому тонусу, а 
также социально-демографическими характери-
стиками, типы проводимой в настоящее время 
фармакотерапии определяли гедонистический ба-
ланс в альтернативных моделях регрессионного 
анализа.

Результаты натуралистического исследования 
показывают, что с увеличением числа лет, про-
шедших после инфицирования пациентов коро-
навирусом, количество психотропных препара-
тов, одновременно назначаемых им для приёма, 
а также суточные дозы антидепрессантов в этих 
схемах повышаются. Напротив, дозы назначенных 
антипсихотиков — снижаются. Важно, что эти вы-
явленные среди небольшого числа респондентов 
закономерности имеют существенные размеры 
эффектов (от 0,5 до 0,95) и эмпирически де-
монстрируют удовлетворительную мощность ис-
следованной выборки. Они согласуются с рядом 
международных данных об увеличении частоты 
назначений антидепрессантов в Испании [21], а 
также назначаемой психотропной терапии у детей/
подростков Франции [33], пожилых жителей Нор-
вегии [17], в общей популяции Австралии, США 
и Швеции [18, 28, 35]. Кроме времени, прошед-
шего после инфекции, проведённое исследование 
выявило второй фактор существенного снижения 
назначаемых доз антипсихотиков с еще большим 
размером эффекта (1,05): у тех из переболевших 
COVID-19 пациентов, кто составил композитную 
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группу «неблагоприятного течения» (по выражен-
ности острых нейропсихитрических нарушений 
или длительному инфекционному процессу). По-
лученные результаты отражают сложность алго-
ритмов принятия врачами клинических решений.

Паттерны использования психотропной тера-
пии важны для клинической практики, поскольку 
антидепрессивная и антипсихотическая терапия 
являлись значимым предиктором для двух из-
ученных вариантов ангедонии (социальной и фи-
зической). Ранее в литературе были отмечены по-
вышенные риски назначения антидепрессантов в 
постинфекционном периоде для случаев более тя-
жёлого течения COVID-19, но не в связи с отдель-
ными нейропсихиатрическими симптомами [26]. 
Среди предикторов физической ангедонии «дозы 
антидепрессанта» или «тип антидепрессивной те-
рапии» оказались значимыми в четырёх из пяти 
альтернативных моделей регрессии. Антипсихоти-
ки стали предикторами физической ангедонии в 
двух моделях, а также позволяли прогнозировать 
интенсивность социальной ангедонии.

Линейное нарастание физической ангедонии 
при увеличении доз принимаемых антидепрессан-
тов может иметь 2 объяснения. Более интенсив-
ная тимоаналептическая терапия обычно назнача-
ется пациентам с более тяжелой симптоматикой 
депрессии и, вероятно, значительной ангедонией. 
По данным современных исследований, до 90% 

случаев депрессии сопровождаются нарушениями 
гедонистического баланса [10]. С другой стороны, 
широко известны случаи индуцированной анти-
депрессантами апатии и эмоционального уплоще-
ния, что преимущественно связывают с назначе-
нием препаратов группы СИОЗС [4]. Результаты 
исследования позволяют говорить об отсутствии 
значимого влияния того, воздействует ли исполь-
зуемый в постинфекционном периоде антидепрес-
сант на σ-рецепторы или ингибирование кислой 
сфингомиелиназы у пациентов психиатрического 
стационара. Однако, прогнозирование интенсив-
ности физической ангедонии оправдано не только 
в связи с назначаемыми дозами тимоаналептиче-
ской терапии, но с поправкой на фармакодина-
мический профиль выбираемого антидепрессанта 
[20], поскольку селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина, в отличие от мультире-
цепторных и мультимодальных препаратов были 
связаны с рисками увеличения физической анге-
донии. Стоит также дифференцированно учиты-
вать риски для общей интенсивности ангедонии и 
преодоления порога её клинически значимой вы-
раженности. Здесь вновь антидепрессанты муль-
тирецепторного и мультимодального механизмов 
действия (не СИОЗС) были протективным фак-
тором для риска преодоления диагностического 
порога физической ангедонии. Эти данные хоро-
шо согласуются с результатами многочисленных 

Рис 1. Противоположные эффекты взаимосвязи физической ангедонии и её предикторов при анализе линейности 
количественных и качественных оценок гедонистического баланса

Fig 1. The opposite effects of the relationship between physical anhedonia and its’ predictors in linearity analysis  
of quantitative and qualitative assessment of hedonic balance
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исследований об эффективности вортиоксетина и 
несколько меньшим числом подтверждений воз-
действия на ангедонию агомелатина и венлафак-
сина [22, 23].

Вторичный анализ данных подтвердил ре-
зультат опубликованного ранее первичного ана-
лиза — об отсутствии ассоциации между остры-
ми нейропсихиарическими нарушениями при 
COVID-19 и отсроченными — в виде ангедонии 
[1]. При прогнозе развития физической ангедо-
нии подтверждена роль вариабельности артери-
ального давления: как систолического, так и диа-
столического, что подчёркивает функциональную 
значимость микроциркуляторного русла и его 
поражений при сопутствующих системно-воспа-
лительных процессах.

Ограничением исследования, в частности свя-
занным с ролью антипсихотиков для прогно-
за физической и социальной ангедонии, может 
быть преобладание в выборке пациентов с рас-
стройствами шизофренического спектра. У них 
ожидаемое со снижением дофаминовой нейро-
трансмиссии нарастание гедонистического дефи-
цита, вероятно, маскировалось тем, что на фоне 
антипсихотической терапии уменьшалось влия-

ние продуктивной симптоматики на формирова-
ние вторичной негативной, также проявляющейся 
часто в виде ангедонии. Отдельным ограничением 
для интерпретации полученных данных являются 
низкие показатели информативности некоторых 
альтернативных моделей регрессии в диапазоне 
объяснения 18-33% дисперсии наблюдаемых ре-
зультатов. Это, тем не менее, не снижает значи-
мости результатов по определю общего перечня 
предикторов физической ангедонии, вес которых 
в порядке убывания может быть представлен по-
рядком: антипсихотики и статус перенесённого 
COVID-19, дозы антидепрессантов и пол паци-
ентов, вариабельность артериального давления и 
типы антидепрессантов.

Заключение. Ангедония как транснозологиче-
ский, но не специфичный и один из наиболее рас-
пространённых в медицине симптомов, в рамках 
постифекционного периода COVID-19 у пациен-
тов с психическими расстройствами может быть 
значительно скорректирован: помимо немодифи-
цируемых факторов — при выборе врачами опти-
мальной стратегии психофармакотерапии и при 
уменьшении явлений сосудистой дисрегуляции.
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ангедонии (Revised Physical Anhedonia Scale): 
психометрические свойства русскоязычной ме‑
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