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Резюме. Представленный литературный обзор освящает проблему ранней диагностики шизофре-
нии, с возможностью выявления специфических маркеров на инициальном этапе, до формирования 
развернутой клинической симптоматики. Одним из таким маркеров являются негативные симптомы, 
относящиеся к «ядерным» расстройствам при шизофрении. Они могут расцениваться как предикто-
ры надвигающегося психоза или свидетельствовать о неблагоприятном исходе заболевания со значи-
тельным снижением уровня функционирования. Представлены современные концепции патогенеза не-
гативных симптомов, проанализированы методы диагностической оценки и отражены перспективные 
направления терапии.
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Summary. The review highlights the problem of early diagnostics of schizophrenia, trying to identify spe-
cific markers at the prodromal stage, before the appearance of full clinical symptoms. One of these markers 
may be negative symptoms, the core symptoms of schizophrenia. On the one hand, they can be considered 
as predictors of psychosis, and on the other hand, may indicate poor outcomes with a significant decrease of 
functioning. The report reflects the current concepts of the pathogenesis of negative symptoms, methods of 
diagnostics and promising directions of therapy.
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Исследователи едины во мнении, что в боль-
шинстве случаев манифестации психо-
за предшествует инициальный этап, пред-

ставленный аффективными, когнитивными и не-
гативными расстройствами [4; 5; 2; 67]. Изучение 
ранних этапов шизофрении с выделением группы 
риска дает надежду на возможность разработки 
мер первичной профилактики для отсрочки или 
предотвращения развития психотического при-
ступа и влияния на дальнейшее течение заболе-
вания [66]. До последнего времени для анализа 
инициальных этапов эндогенных психозов при-
менялся ретроспективный метод, который давал 
лишь общее представление о формировании пси-
хопатологических расстройств. В этой связи про-
спективный метод представляется более точным, 
так, по данным сплошного катамнестического ис-
следования 1037 человек с момента их рождения 
и на протяжении 40 лет жизни [51], оказалось, 
что фактическая частота встречаемости различ-
ных психопатологических расстройств значитель-
но выше, чем об этом сообщают пациенты. Уже 
через год после перенесенного патологического 
эпизода обследованные при расспросе не давали 
о нем сведений. Таким образом, проспективный 
метод может дать более полное представление о 
психопатологических феноменах, возникающих на 

доманифестных этапах шизофрении и не выявля-
ющихся ретроспективо. Использование этого ме-
тода облегчается пониманием возрастных интер-
валов, когда могут быть выявлены пациенты из 
группы риска шизофрении.

Известно, что манифестация расстройств ши-
зофренического спектра относится в первую оче-
редь к юношескому возрасту [8; 30], пик ее дости-
гает в возрасте 20-29 лет [63]. Имеются некоторые 
гендерные различия, так, по данным метаанализа, 
мужчины на год раньше, чем женщины впервые 
попадают в поле зрения психиатра, и все этапы 
болезни, включая инициальный этап, появление 
первых негативных и первых позитивных психо-
тических симптомов, развиваются у них в среднем 
на 3-4 года раньше [25]. Таким образом, основной 
мишенью для изучения инициального этапа явля-
ется юношеский возраст.

Продолжительность инициального этапа со-
ставляет от нескольких недель до нескольких лет 
(в среднем 185,1±100,1 нед) [13] и при обращении 
пациентов за специализированной помощью мо-
жет диагностироваться в рамках других, отличных 
от шизофрении нозологий: депрессивный эпизод 
(10-66,7%), биполярное аффективное расстрой-
ство (0-8,7%), тревожное расстройство (2,8-50,9%), 
в т.ч. социальная фобия (5,0-19,4%), обсессивно-
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компульсивное расстройство 2,0-12,3%, расстрой-
ство пищевого поведения (1,0-4,0%) [12]. Таким 
образом, тщательное изучение инициального эта-
па с выявлением специфических «ключевых» сим-
птомов позволит своевременно установить риск 
развития шизофрении [6; 67].

Негативные симптомы как во времена Bleuler E.  
и Kraepelin E., так и в последнем издании DSM 
[24] считаются ядерными, т.е. «ключевыми» для 
шизофрении и обнаружение их с высокой степе-
нью вероятности позволяет предположить нали-
чие эндогенного процесса.

К негативным симптомам принято относить 
следующие феноменологические проявления: при-
тупленный аффект (уменьшение внешнего выра-
жения эмоций, в виде лицевой экспрессии, мо-
дуляции голоса, жестикуляции), алогия (количе-
ственный признак уменьшения речевой продук-
ции и спонтанности речи), абулия (снижение 
инициативности и устойчивой целенаправленной 
активности), ангедония (снижение интенсивно-
сти позитивных эмоций и/или снижение частоты 
вовлеченности в активность, доставляющую удо-
вольствие), асоциальность (обеднение социаль-
ных взаимоотношений и потребности к близким 
неформальным отношениям) [36; 42].

На инициальном этапе негативные симптомы 
малозаметны, однако в психологически значимых 
для больного условиях способны проявляться бо-
лее отчетливо, что дало возможность определять 
их как транзиторные или аттенуированные нега-
тивные симптомы [22; 20]. Шизофрения, начавша-
яся в юношеском возрасте, характеризуется боль-
шей представленностью негативных расстройств, 
в том числе и на инициальном этапе [14], что осо-
бенно характерно для мужчин [43]. Кроме того, 
установлено, что инициальные проявления бо-
лезни на этом этапе, как правило, исчерпывают-
ся субклиническими негативными симптомами и 
лишь по мере нарастания прогредиентности про-
исходит усложнение клинической картины [10; 
11]. Таким образом, негативные симптомы могут 
быть не только самым ранним, но и единствен-
ным маркером начала эндогенного процесса.

Среди негативных симптомов на инициальных 
этапах чаще всего встречаются социальное избе-
гание/социальная изоляция (62%) [14], истощае-
мость энергетического потенциала (40,24%), сни-
жение продуктивности волевой деятельности, со-
четающаяся с признаками эмоционального обе-
днения (23,17%) и отдельными недифференциро-
ванными негативными симптомами (18,29%) [3].

Распространенный среди западных исследова-
телей дименсиональный подход привел к расши-
рению понятия «негативные симптомы». Помимо 
шизофрении, их стали выявлять при расстрой-
ствах шизофренического спектра, включая шизо-
аффективное, шизотипическое расстройство, ши-
зоидное и паранойяльное расстройство лично-
сти, при других заболеваниях нешизофрениче-
ского спектра (биполярное расстройство, боль-
шое депрессивное расстройство, посттравматиче-
ское стрессовое расстройство) [61], в 32-80% слу-

чаях [26] при различных неврологических забо-
леваниях, включая рассеянный склероз, первые 
проявления которого нередко относятся к юно-
шескому возрасту, и последствия травматических 
поражений головного мозга [61], а также в об-
щей «неклинической» популяции [38]. И если, как 
сообщали исследователи, для описания негатив-
ных симптомов при шизофрении используются 
такие понятия, как притупленный аффект, анге-
дония, абулия, асоциальность и алогия, то те же 
самые феноменологические явления, возникаю-
щие при других психических и неврологических 
заболеваниях, лишь терминологически определя-
ются иначе.

Таким образом, на инициальных этапах ши-
зофрении представляется особенно важной диф-
ференциация первичных, собственно негативных 
симптомов, привнесенных начавшимся эндоген-
ным процессом, и вторичных негативных симпто-
мов, в первую очередь ассоциированных с депрес-
сивными и тревожными расстройствами, харак-
терными для юношеского возраста [4; 67].

Созданное на модели хронической шизофре-
нии понятие первичного дефицита имеет четкие 
диагностические критерии: 1) наличие, по край-
ней мере, двух из шести негативных симпто-
мов: притупленный аффект (по сравнению с име-
ющимся ранее у данного индивидуума), уменьше-
ние спектра эмоциональных реакций, (т.е. умень-
шение спектра субъективно переживаемых паци-
ентом эмоций), обеднение речи, уменьшение ин-
тересов, снижение мотивации, снижение социаль-
ной активности; 2) различные комбинации двух и 
более из вышеперечисленных симптомов, которые 
существуют на протяжении 12 месяцев и всегда 
присутствуют в период клинической стабильно-
сти, 3) эти симптомы первичны или идиопатич-
ны, т.е. не являются следствием других факторов, 
4) пациенты подходят под диагностические кри-
терии шизофрении [37].

Однако это определение, имеющее несомнен-
ную ценность в случаях сформировавшегося ши-
зофренического процесса, становиться несостоя-
тельным на его инициальном этапе. В связи с от-
носительной подвижностью психопатологических 
образований в этом периоде болезни, подвержен-
ных риску аутохтонных сдвигов и экзацербаций, 
негативные симптомы, в том или ином виде вы-
являющиеся на доманифестных этапах, отража-
ют медленное поступательное движение эндоген-
ного процесса, и постепенно начинают занимать 
доминирующее положение [10; 11; 5]. Возмож-
но, именно гиподиагностикой негативных сим-
птомов на инициальных этапах и можно объяс-
нить полученные B.Kirkpatrick данные, что лишь 
небольшое количество пациентов с шизофренией 
(15-25%) имеют первичные персистирующие нега-
тивные симптомы [44].

Современные эмпирические исследования 
определили, что негативные симптомы патоге-
нетически отличаются от других психопатоло-
гических доменов (психотического, дезорганиза-
ции и пр.) [42] и ассоциированы с такими со-
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циальными показателями, как уровень инвали-
дизации, качество жизни, субъективное само-
чувствие и определяют качество ремиссии в це-
лом [2; 58]. Существует небольшое количество 
исследований негативных расстройств на конти-
нууме от риска развития шизофрении до перво-
го приступа и хронического процесса со множе-
ственными рецидивами [18]. Однако уже полу-
чены данные, что негативные симптомы на ран-
них этапах шизофрении служат маркерами ри-
ска манифестации психоза и худшего функци-
онального исхода [58; 67]. Регрессионный ана-
лиз негативных симптомов по шкале SOPS по-
казал, что «эмоциональный фактор» (возникно-
вение эмоций, эмоциональная экспрессия, соци-
альная ангедония) ассоциирован с худшим соци-
альным исходом, а «волевой фактор» (нарушение 
контроля целенаправленной деятельности и мо-
тивации к профессиональной деятельности) — с 
худшим ролевым функционированием и депрес-
сией [29]. Также имеющаяся корреляция между 
степенью преморбидного снижения и наличия 
негативных симптомов не только не зависит от 
наличия позитивных симптомов, выраженности 
депрессии или употребления ПАВ, но и прояв-
ляется лишь в раннем юношеском возрасте, т.е. 
на инициальных этапах шизофрении [67]. Так-
же при множественном регрессионном анализе 
были показаны достоверные корреляции между 
функцией самообслуживания, абулией и алогией, 
между межперсональным взаимодействием и ан-
гедонией, между асоциальностью и алогией [42].

Необходимость диагностической оценки нега-
тивных симптомов вынуждают исследователей ис-
кать патогенетические механизмы их развития с 
помощью моделей дименсионального ранжирова-
ния. Современная модель негативных симптомов 
при шизофрении постулирует их разделение на 
два домена: (1) эмпирические дименсии, состоя-
щие из абулии, ангедонии и асоциальности и (2) 
снижение экспрессивности, включающую упло-
щение эффекта и алогию [60]. Валидность такой 
модели подтверждена высокой ее воспроизводи-
мостью с помощью различных диагностических 
инструментов, различным ответом на терапию и 
сродством к определенны фазам болезни [42], и 
позволяет предположить существование разных 
нейробиологических основ происхождения выде-
ленных доменов.

Однако, последние исследования показали, что 
предпочтительнее использовать не двух-, а пяти-
факторную модель, включающую ангедонию, абу-
лию, асоциальность, притупление аффекта и ало-
гию [62]. Транскультуральная валидизация пя-
тифакторной модели негативных симптомов при 
шизофрении [62] подтверждает возможность ее 
применения для диагностики и оценки эффек-
тивности лечения негативных симптомов. Два 
аспекта в ней являются доминирующими: сниже-
ние эмоциональной экспрессии и снижение моти-
вации [29]. Также предложено выделение шесто-
го домена — недостаточность «нормального дис-
тресса» [62].

В свете новых подходов определения негатив-
ных симптомов применявшиеся ранее шкалы для 
их оценки представляются устаревшими [1; 42]. 
Так, известные психометрические инструменты 
оценки негативных симптомов (SANS, PANSS и 
BPRS) продемонстрировали ряд существенных 
недостатков, они не определяют различия между 
первичными и вторичными негативными симпто-
мами, сфокусированы на анализе поведенческих 
реакций, включают оценку когнитивных функций, 
не являющихся негативными симптомами. Шкала 
оценки негативных симптомов SANS (The Scale of 
the Assessment of Negative Symptoms) включает та-
кие аспекты как нарушение концентрации внима-
ния, обеднение содержания речи, задержка отве-
тов, обрывы мыслей, неадекватный аффект, недо-
статочный уход за собой и несоблюдение личной 
гигиены, которые уже не относят к негативным 
симптомам шизофрении [42]. Негативная субшка-
ла шкалы PANSS оценивает трудности абстракт-
ного мышления и стереотипное мышление, отно-
шение которых к негативным симптомам также 
вызывает сомнение [42; 39], и не определяет такой 
негативный симптом как ангедония. Второй фак-
тор шкалы BPRS (The Brief Psychiatric Rating Scale), 
часто используемый для оценки негативных сим-
птомов, включает эмоциональное избегание, кото-
рое может быть следствием иных психопатологи-
ческих расстройств, т.е. являться вторичным.

В настоящее время большинством экспертов 
[19; 39] рекомендованы для применения шка-
лы оценки негативных симптомов BNSS (The 
Brief Negative Symptom Scale) и CAINS (Clinical 
Assessment Interview for Negative Symptoms). Обе 
шкалы удобны в применении, охватывают весь 
спектр негативных симптомов, позволяют про-
вести как объективную, так и субъективную их 
оценку. Они переведены на несколько языков и 
апробированы в ряде многоцентровых клиниче-
ских испытаний, показавших высокую степень 
воспроизводимости результатов, что представля-
ет собой существенный вклад в стандартизацию 
оценки негативных симптомов.

В научном сообществе также растет интерес к 
таким инструментам, как самоопросники, кото-
рые не требуют значительных затрат времени и 
усилий со стороны клиницистов и, возможно, в 
большей степени отражают субъективное состоя-
ние пациента. К ним относится самоопросник мо-
тивации и удовольствия (Motivation and Pleasure 
Scale-Self-Report — MAPS-SR), который, однако, 
не оценивает все 5 доменов негативных симпто-
мов. Самоопросник негативных симптомов (Self-
assessment of Negative Symptoms — SNS) [23], вклю-
чает оценку социальной изоляции, снижения эмо-
циональности, абулии, ангедонии, алогии и име-
ет по данным разработчика высокую чувстви-
тельность (92,7%) и специфичность (85,9%). Тем 
не менее, надежность и валидность этих диагно-
стических инструментов в масштабных исследова-
ниях пока еще остается неопределенной.

Необходимость таргетной терапии негативных 
симптомов при шизофрении подтверждается дан-
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ными, что именно они достоверно коррелируют 
с худшим функциональным исходом, в то время 
как собственно психотические симптомы имеют 
малое сродство к реальному уровню социального 
функционирования [2; 29]. Кроме того, персисти-
рующие негативные симптомы влияют на привер-
женность терапии, на мотивацию больного к про-
должению лечения [28].

В настоящее время зарегистрировано порядка 
40 медикаментов для лечения шизфорении, одна-
ко ни одно из них официально не предписано для 
лечения собственно негативных симптомов [27]. 
Недостаточная эффективность существующих те-
рапевтических тактик объясняется в первую оче-
редь тем, что нет четкого понимания этиопато-
генетических механизмов развития негативных 
симптомов [52]. Актуальная и в настоящее время 
концепция J.Jackson (1958) расценивает негатив-
ные симптомы как производное утраты или вы-
падения корковых функции, т.е. связывает их со 
структурными изменениями ЦНС, что и объясня-
ет слабый ответ на терапию.

Первоначальное представление, что фармако-
терапия может влиять на негативные симптомы, 
возникло в 1980-х годах, когда были получены об-
надеживающие данные об эффективности клоза-
пина в лечении резистентной шизофрении. Соз-
дание атипичных антипсихотиков в первую оче-
редь рассматривались как перспектива воздей-
ствия на негативные симптомы [40]. «Атипич-
ность» их действия связывалась с иными меха-
низмами, отличными от известного дофамино-
блокирующего, что привело к созданию сначала 
антипсихотиков второго поколения, обладающих 
избирательной антагонистической активностью 
на рецепторы серотонина 5-HT2/дофамина D2, а 
затем и третьего поколения с частичным агони-
стическим эффектом на дофаминовые рецепторы 
(арипипразол, карипразин) [52]. В то время как 
исследователи продолжают сравнивать антипси-
хотики разных генераций, полученные данные, в 
целом, не подтверждают различия между ними в 
лечении негативных расстройств [9; 56; 33]. Име-
ющиеся на сегодняшний день результаты, вклю-
чая несколько последних мета-анализов [27; 33], 
постулируют, что (1) все антипсихотики показы-
вают сходную эффективность в лечении негатив-
ных расстройств и (2) эта эффективность в лю-
бом случае является незначительной [52].

Дальнейший поиск терапевтических мише-
ний в отношении негативных симптомов привел 
к исследованию препаратов других фармакологи-
ческих классов. Данные об эффективности анти-
депрессантов в этой связи противоречивы, что, 
возможно, объясняется методологией исследова-
ния, были ли объектом изучения первичные или 
вторичные негативные симптомы [16]. Например, 
12-недельное плацебо-контролируемое исследова-
ние ребоксетина, ингибитора обратного захвата 
норадреналина, показало его высокую клиниче-
скую эффективность в отношении вторичных не-
гативных симптомов на когорте больных, страда-
ющих хронической шизофренией и получавших 

в качестве основной терапии галоперидол [57]. А 
с другой стороны, недавний мета-анализ клини-
ческого применения миртазапина, норадренерги-
ческого и серотонинергического антидепрессан-
та, показал значительную его эффективность в 
лечении первичных негативных расстройств [64]. 
Еще одним перспективным направлением являет-
ся применение серотонинергических препаратов, 
антагонистов 5-HT 2 рецепторов (ритансерин, пи-
мавансерин) [35; 47].

Растущее внимание к терапии негативных сим-
птомов возобновило интерес к такому фармако-
логическому классу, как стимуляторы ЦПС, кото-
рые традиционно не применялись у больных ши-
зофренией из-за риска обострения психотических 
симптомов. Однако, анализ последних работ про-
демонстрировал преимущества этих средств в ле-
чении негативных симптомов в когорте клиниче-
ски стабильных больных [40]. По данным обзора 
свою эффективность показали лекарства, обыч-
но используемые для лечения синдрома дефици-
та внимания с гиперактивностью (СДВГ) (напри-
мер, метилфенидат, D-амфетамин), а также пре-
параты, применяемые для лечения гиперсомнии 
(модафинил, армодафинил) [41].

Средства, воздействующие на NMDA-
рецепторы, эффективны не только в отноше-
нии негативных, но также позитивных и когни-
тивных симптомов [31]. Так, показана клиниче-
ская перспективность ряда препаратов, имеющих 
сродство к NMDA-рецепторам (d-серин, саркозин, 
N-ацетилцистеин, d-циклосерин) [15]. Также, по-
лучены данные об эффективности мемантина в 
отношении редукции негативных расстройств [7; 
53].

Из других фармакологических классов опреде-
ленным потенциалом в терапии негативных сим-
птомов обладают ингибиторы холинэстеразы, тра-
диционно применяемые для лечения когнитивных 
нарушений при шизофрении (ривастигмин, доне-
пезил, галантамин) [21; 54], половые гормоны, в 
частности дегидроэпиандростерон [65], а также 
окситоцин [49].

В свете современного представления об опреде-
ляющей роли воспаления и изменения иммунно-
го ответа в патогенезе шизофрении [45] предпола-
гается, что противовоспалительные средства мо-
гут применятся для редукции негативных симпто-
мов. Так, при изучении миноциклина, антибиоти-
ка широкого спектра, производного тетрацикли-
на, обладающего нейропротекторными свойства-
ми, опосредованным противовоспалительным, ан-
тиапоптотическим и антиоксидантным эффекта-
ми, была установлена его эффективность в отно-
шении негативных симптомов [48].Внимание уде-
ляется и нелекарственным методам лечения. Так, 
установлена определенная эффективность транс-
краниальной магнитной стимуляции (ТМС) с раз-
ной степенью выраженности, зависящей от про-
должительности и глубины воздействия, а так-
же частоты стимулов [17: 55]. Изучается возмож-
ность применения транскраниальной электро-
стимуляции [32] и электросудорожной терапии 
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(ЭСТ) для редукции негативных симптомов [50]. 
Существует ряд исследований повторной стиму-
ляции блуждающего нерва и ее влияния на выра-
женность негативных симптомов [34].

Обсуждается возможность применения пси-
хосоциальных методик для влияния на негатив-
ные симптомы. Так, тренинг социальных навы-
ков может уменьшить функциональные наруше-
ния и повысить социальную компетентность в та-
ких сферах, как самообслуживание, трудовая за-
нятость, досуг и межличностные взаимоотноше-
ния [59]. В некоторых клинических руководствах 
рекомендуется применение таких нелекарствен-
ных методов, как например, музыкотерапия, осо-
бенно в тех случаях, когда антипсихотики не эф-
фективны [46].

В целом, для выбора терапевтической такти-
ки в отношении негативных расстройств показа-
тельными являются данные сравнительной оцен-
ки эффективности различных психотерапевтиче-
ских средств с указанием степени редукции не-

гативных симптомов по результатам метаанализа 
168 плацебо-контролируемых исследований [27]. 
Так, в порядке убывания наибольшей эффектив-
ностью обладают антипсихотики 2-го поколения 
(-0.579), комбинации фармакологических средств 
(-0.518), психотерапия (-0.396); монотерапия анти-
депрессантами (-0.349), глутаматергические пре-
параты (-0.289). По данным метаанализа не пока-
зали отличий от плацебо нейролептики 1-го по-
коления и психостимуляторы.

Негативные симптомы на инициальном этапе 
шизофрении являются малоизученной областью 
психиатрии, и в то же время обладающей боль-
шим исследовательским потенциалом в отноше-
нии понимания патогенетических механизмов эн-
догенного процесса, его раннего распознавания, 
терапевтического воздействия и влияния на тече-
ние болезни и ее исходы с возможностью сниже-
ния степени прогредиентности и улучшения каче-
ства как симптоматической, так и функциональ-
ной ремиссии.
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