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Резюме. Статья посвящена современным представлениям о когнитивных расстройствах при шизоф-
рении. Нейрокогнитивный дефицит может выражаться в гетерогенных паттернах нарушений, включая 
внимание, слухоречевую память, моторные навыки, рабочую память, скорость обработки информации 
и исполнительные функции. Особое внимание в настоящее время обращается на нарушение скорости 
обработки информации и кодирования символов как на ключевые когнитивные нарушения при ши-
зофрении, способные привести к ухудшению социального функционирования. Также рассмотрены две 
гипотезы о динамике нейрокогнитивных нарушений при шизофрении: теория «статической энцефало-
патии» и прогредиентного нарушения когнитивных функций. 

В данном обзоре выполнена оценка результатов сравнительного анализа эффективности антипси-
хотиков первой и второй генерации в терапии когнитивной дисфункции. В результате анализа име-
ющихся данных сделан вывод о том, что антипсихотики первого поколения, вероятнее всего, непо-
средственно не нарушают когнитивных способностей, но они могут делать это косвенно, за счет од-
новременного применения антихолинергических препаратов, компрометирующих некоторые нейро-
когнитивные способности. Антипсихотики второго поколения имеют преимущество по сравнению с 
препаратами первого поколения, однако высказано мнение, что большинство антипсихотиков приво-
дят к легкому улучшению когнитивного функционирования, а специфическое воздействие на его от-
дельные домены отсутствует.

Проведен анализ данных о взаимосвязи маркеров окислительного стресса с психопатологическими 
особенностями и когнитивным профилем пациентов с шизофренией. В частности, рассмотрен меха-
низм стресс-индуцированной гибели клеток в префронтальной и передней лобной области и уменьше-
ние объема мозга в этих регионах, приводящий к снижению когнитивных и исполнительных функций. 
Кроме этого, рассмотрены механизмы ассоциации редокс-дисбаланса с истощением мозгового нейро-
трофического фактора (BDNF), гипофункцией NMDA-рецептора, изменением уровня провоспалитель-
ных цитокинов, нейрогенезом и клеточным апоптозом.
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Summary. The article is devoted to modern concepts of cognitive disorders in schizophrenia. Neurocognitive 
deficits can be expressed in impaired attention, auditory memory, motor skills, working memory, processing 
speed and executive function. The attention of researchers is currently being paid to the violation of the speed 
of information processing and character encoding that can lead to impaired social functioning in patients with 
schizophrenia. Two hypotheses about the dynamics of neurocognitive impairments in schizophrenia are also 
considered: the theory of “static encephalopathy” and progressive impairment of cognitive functions. 

This review evaluates the results of a comparative analysis of the effectiveness of first and second generation 
antipsychotics in the treatment of cognitive dysfunction. As a result of the analysis of the available data, it was 
concluded that first-generation antipsychotics most likely do not directly impair cognitive abilities, but they can 
do so indirectly, due to the simultaneous use of anticholinergic drugs that compromise some neurocognitive 
abilities. Second-generation antipsychotics have an advantage over first-generation drugs, however, it has been 
argued that most antipsychotics lead to a slight improvement in cognitive functioning, and there is no specific 
effect on its specific domains.

An analysis of data on the relationship between oxidative stress markers and psychopathological 
characteristics and cognitive profile of patients with schizophrenia was carried out. In particular, the mechanism 
of stress-induced cell death in the prefrontal and anterior frontal regions and a decrease in brain volume in 
these regions, leading to a decrease in cognitive and executive functions, are considered. In addition, the 
mechanisms of association of redox imbalance with brain-derived neurotrophic factor (BDNF) depletion, 
hypofunction of the NMDA receptor, changes in the level of pro-inflammatory cytokines, neurogenesis, and 
cell apoptosis were considered.
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лярных механизмах патогенеза данного заболева-
ния. В настоящее время рассматривается теория 
о том, что потенциальным нейробиологическим 
фактором развития шизофренического процес-
са является оксидативный стресс (ОС) [22,30,81]. 
Воздействие на нейроны головного мозга и гли-
альные клетки свободных радикалов (СР) и ак-
тивных форм кислорода (АФК) может привести 
к фрагментации ДНК, перекисному окислению 
липидов (ПОЛ), повреждению клеточных белков, 
митохондрий, что, в свою очередь, обусловлива-
ет дисфункцию клеток и их последующий некроз. 
Наблюдаемая преимущественно на ранних стади-
ях заболевания индуцированная избытком АФК 
гибель клеток в префронтальной коре головного 
мозга приводит к нарушению когнитивных и ис-
полнительных функций [45].

Общее представление о когнитивном 
функционировании при шизофрении

На когнитивные нарушения обращали внима-
ние уже на ранних этапах исследования шизоф-
рении. В оригинальных клинических описаниях 
этого заболевания, сделанных Эмилем Крепели-
ным [61], даны первые описания данного фено-
мена: «Умственная эффективность всегда значи-
тельно уменьшается. Пациенты отвлекаются, не-
внимательны ... они не могут удерживать мысли 
в голове». Затем интерес клиницистов обратился 
в сторону продуктивной симптоматики и «сим-

От шизофрении в настоящее время страдает 
около 20 миллионов человек по всему миру 
[43]. В России распространенность рас-

стройств шизофренического спектра составляет 
384,5 на 100 000 населения [13]. Исходя из имею-
щихся данных, на сегодняшний день шизофрения 
является нозологической формой, в значительной 
мере определяющей инвалидность при психиче-
ских заболеваниях расстройствах [5,25]. Известно, 
что ключевые аспекты стойкой утраты трудоспо-
собности, такие как сокращение социальной ак-
тивности, способности к самостоятельному про-
живанию и профессиональной деятельности, яв-
ляются результатом нарастающих дефицитарных 
расстройств и когнитивных нарушений [27,59]. 

В настоящее время нейрокогнитивный дефи-
цит расценивается как одно из базовых прояв-
лений шизофрении. Это находит свое отражение 
как в DSM-V (The  Diagnostic  and  Statistical  Manua
l  of  Mental  Disorders, Fifth Edition), так и в разра-
батываемой МКБ-11 [41,94].

При применении традиционной терапии ан-
типсихотиками, несмотря на относительно высо-
кую их эффективность в отношении продуктив-
ной симптоматики, нет достаточных достовер-
ных данных о влиянии их на негативные и ког-
нитивные симптомы заболевания, функциональ-
ный статус и качество жизни пациентов с шизоф-
ренией [20,62,95]. 

Проблемы терапии шизофрении связаны пре-
жде всего с недостаточными данными о молеку-
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птомов первого ранга» К. Шнайдера, что своди-
ло к минимуму значение когнитивных нарушений 
при шизофрении. Отображаемый при формаль-
ном психологическом тестировании когнитивный 
дефицит расценивался как вторичный по отно-
шению к нарушению мотивации или к расстрой-
ствам мышления. 

Это мнение изменилось с появлением мето-
дов нейровизуализации. Впервые по данным ком-
пьютерной томографии было выявлено, что бо-
ковые мозговые желудочки пациентов с шизоф-
ренией больше, чем в группе контроля [24]. Кро-
ме того, при проведении функциональной визуа-
лизации мозга Weinberger D.R. и соавт. [94] было 
продемонстрировано, что кровоток и метаболизм 
в лобной доле у пациентов с шизофренией сни-
жен по сравнению со здоровыми добровольцами. 
Кроме того, были получены данные свидетель-
ствующие, что низкие результаты Висконсинско-
го теста сортировки карточек (WCST), оценива-
ющего способность переключения между задача-
ми, напрямую связаны с нарушенной активаци-
ей регионального церебрального кровотока в об-
ласти префронтальной коры [94]. Эти результаты 
дали возможность утверждать, что при шизофре-
нии формируются структурные и функциональ-
ные аномалии головного мозга, которые, вероят-
нее всего, являются первичными.

На сегодняшний день когнитивные расстрой-
ства выделяются в отдельный кластер патологи-
ческих нарушений (наряду с позитивной и нега-
тивной симптоматикой) и являются факторами, 
ограничивающими успешность психосоциаль-
ной реабилитации и обуславливающими сниже-
ние социальной компетентности и реинтеграции 
в социум [23]. В последнем варианте систематиза-
ции психических расстройств Американской пси-
хиатрической ассоциации (American Psychiatric 
Association — APA) DSM-V отмечено клиническое 
значение когнитивных расстройств для верифи-
кации диагноза.

Структура нейрокогнитивного дефицита  
у пациентов с шизофренией 

В настоящее время известно, что нейроког-
нитивный дефицит может выражаться в гетеро-
генных паттернах нарушений, включая внимание, 
слухоречевую память, моторные навыки, рабо-
чую память, скорость обработки информации и 
исполнительные функции, развивающихся вслед-
ствие структурно-функциональных нарушений 
головного мозга [53]. Он представляет собой клю-
чевую особенность шизофрении, встречающуюся 
примерно у 75% пациентов [49]. Рядом исследова-
телей были выявлены нейропсихологические на-
рушения даже у пациентов с нормальным интел-
лектуальным уровнем [85, 93]. 

Ранние исследования когнитивных нарушений 
при шизофрении подчеркивали их генерализован-
ный характер. Шизофрения рассматривалась как 
болезнь, характеризующаяся снижением во всех 
доменах функционирования [18]. Было продемон-

стрировано ухудшение в показателях моторного, 
сенсорного и перцептивного функционирования, 
вербальной и невербальной памяти и показателей 
функционирования лобной доли [26]. 

В противовес этим данным, в более поздних 
работах демонстрировалась селективность ког-
нитивного дефицита, в частности памяти [77] 
и исполнительных функций [28]. По данным 
М.В.Магомедовой, у пациентов с первым эпизо-
дом шизофрении и шизоаффективного расстрой-
ства при сравнении со здоровыми участниками, 
ряд когнитивных функций был нарушен, однако 
отдельные показатели (отсроченное воспроизве-
дение задания на зрительную память, акустиче-
ский невербальный гнозис) не имели статистиче-
ских различий [6]. 

На сегодняшний день большинство исследо-
вателей придерживается классификации Проекта 
Национального института психического здоро-
вья США MATRICS (Measurement and Treatment 
Research to Improve Cognition in Schizophrenia), 
выделившего семь когнитивных доменов, вклю-
чая рабочую память и внимание, в качестве наи-
более фундаментально нарушенных при шизоф-
рении [76].

В последнее время особое внимание уделя-
ют нарушениям скорости обработки информа-
ции [36], поскольку дефицит в этой области мо-
жет иметь решающее значение для сопряженных 
когнитивных процессов, например, операции ко-
дирования и поиска информации, ее преобразова-
ния и последующего принятия решения [17]. Кро-
ме того, ряд исследований указывает на то, что 
пациенты с шизофренией демонстрируют сниже-
ние скорости обработки информации независимо 
от уровня IQ [21]. Полученные данные подтверж-
дают, что дефицит зависимых от скорости обра-
ботки информации функций может быть стойким 
и постоянным признаком шизофрении, отражаю-
щим аномалии когнитивных процессов [66].

Действительно, скорость обработки у пациен-
тов с шизофренией нарушена в большей степени, 
чем других нейрокогнитивных доменов [36], в том 
числе у людей с высоким риском развития ши-
зофрении [55] и среди здоровых родственников 
[19]. Многочисленные исследования также опи-
сывают связь между дефицитом скорости обра-
ботки информации и функциональными резуль-
татами пациентов в целом [80, 87]. Leeson et al. в 
своей работе отметили, что скорость обработки 
была снижена при недавно дебютировавшей ши-
зофрении, и в дальнейшем вносила значительный 
вклад в нарастание нарушений памяти в течение 
первого года после дебюта заболевания [66]. Впо-
следствии Ojeda et al. [79] предложили иерархи-
ческую структуру когнитивного функционирова-
ния у пациентов с шизофренией, также приписав 
центральную роль скорости обработки информа-
ции. Скорость обработки данных, вероятно, явля-
ется основной характеристикой шизофрении, ко-
торая лежит в основе нарушений рабочей памяти, 
исполнительной функции и других когнитивных 
функций [36]. Таким образом, нарушение скоро-
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сти обработки было предложено как возможный 
эндофенотип шизофрении, поскольку оно выяв-
лялось раньше и было более выражено, чем в дру-
гих нейрокогнитивных доменах. 

По другой гипотезе, центральную особенность 
нейрокогнитивного профиля шизофрении может 
представлять собой нарушение кодирования сим-
волов [84]. У пациентов с шизофренией было про-
демонстрировано значительное нарушение спо-
собности кодировать информацию в рабочей па-
мяти, в частности, была продемонстрирована за-
держка более 6 секунд по сравнению с группой 
контроля [48].

Взятые вместе, эти данные позволяют пред-
положить, что когнитивный профиль пациентов 
с шизофренией характеризуются высокой вари-
абельностью из-за взаимодействия многочислен-
ных факторов. Несмотря на разнородность когни-
тивных нарушений в разных группах, было проде-
монстрировано, что в 83,75% в их структуру во-
влечена лобная доля. При этом степень ее вовле-
ченности коррелирует со степенью тяжести пси-
хопатологической симптоматики [33].

Динамика когнитивных расстройств  
при шизофрении

В настоящее время остается дискуссионным 
вопрос о динамике когнитивных нарушений на 
разных этапах шизофрении. Существует два про-
тивоположных взгляда на этот вопрос. 

Один из них состоит в том, что когнитивный 
дефицит остается относительно стабильным на 
протяжении жизни. Этот взгляд согласуется с по-
нятием статической энцефалопатии. В нескольких 
исследованиях [31, 44] при сравнении нейропси-
хологического профиля пациентов с первым пси-
хотическим эпизодом и пациентов с хронической 
шизофренией не было выявлено статистически 
значимых различий и при последующем наблюде-
нии в течение нескольких лет не наблюдался спад 
когнитивных функций. Harvey et al. обнаружили, 
что у пожилых пациентов с шизофренией наблю-
дается заметное снижение клинического глобаль-
ного рейтинга функционирования [52]. Однако, 
при повторном обследовании в течение 1-2-лет-
них периодов, не было выявлено существенных 
изменений когнитивных функций. Ими было вы-
двинуто предположение, что высокие дозы ней-
ролептиков и долгосрочная формализация соци-
альных отношений оказали значительное влияние 
на повседневные жизненные навыки и некоторые 
когнитивные функции. 

С другой стороны, по свидетельству многих 
исследователей, нейрокогнитивный дефицит усу-
губляется на протяжении заболевания. При этом 
считается, что когнитивные нарушения макси-
мально нарастают в продромальном периоде и в 
течение нескольких первых лет после дебюта за-
болевания, в то время как у хронических пациен-
тов они достаточно стабильны [54]. 

Дефицит внимания, скорости обработки ин-
формации, рабочей памяти, вербальной памяти и 

исполнительного функционирования зарегистри-
рованы не только после дебюта заболевания [54] 
, но и в преморбидном периоде [29,32]. На сегод-
няшний день в многочисленных исследованиях 
сообщалось о нарушениях в различных когнитив-
ных областях до начала заболевания у лиц ультра-
высокого риска [40]. Однако, эти нарушения не 
достигают степени, характерной для людей с пер-
вым психотическим эпизодом [102]. М.Г.Янушко с 
соавт. было выдвинуто предположение, что ког-
нитивный дефицит нарастает в течение продро-
мального периода заболевания вместе с морфо-
функциональными изменениями головного мозга, 
что в конечном итоге приводит к развитию мани-
фестной формы заболевания [15]. Вышеупомяну-
тые данные демонстрируют, что период до нача-
ла психоза может включать постепенное когни-
тивное снижение, которое может служить инди-
катором ухудшающегося клинического состояния 
в контексте нейродегенеративного процесса [29]. 

Существует альтернативное мнение, что нейро-
когнитивные нарушения являются факторами ри-
ска развития психозов и не снижаются после на-
чала заболевания [32]. В частности, обнаружено, 
что люди из группы ультравысокого риска, впо-
следствии переживающие психоз, обнаруживают 
более выраженный дефицит внимания, рабочей и 
декларативной памяти, чем те, кто в последующем 
не имеет психотических переживаний [88].

Высказано предположение, что риск перехода 
к психозу можно наиболее точно прогнозировать 
с помощью показателей вербальной и декларатив-
ной памяти [88]. Лица из группы высокого ри-
ска, перенесшие впоследствии психоз, продемон-
стрировали значительные специфические измене-
ния скорости обработки информации, вербаль-
ной памяти, внимания и исполнительной функ-
ции. Эти нарушения были стабильными и стой-
кими, но сразу после начала психоза начало про-
исходить их прогрессирующее ухудшение [29]. 

Некоторые исследователи поддерживают точ-
ку зрения о «биологической «токсичности» пер-
вых лет заболевания [3]. В частности, Ю.С. Зай-
цева и Н.К. Корсакова пришли к выводу, что ког-
нитивные нарушения во всех группах на началь-
ном этапе образовывали систему, основой кото-
рой являлось снижение произвольной регуляции 
в сочетании с ослаблением нейродинамических 
параметров психической активности, что приве-
ло их к мысли о наличии так называемого «ядра» 
дефицита у пациентов с шизофренией. Ими так-
же было продемонстрировано, что максимальное 
ухудшение когнитивных функций приходится на 
первые два года после дебюта заболевания. Затем, 
начиная с третьего года, формируется так назы-
ваемое «плато» дефицита, хотя отдельные когни-
тивные функции (зрительная память, зрительный 
гнозис) продолжают снижаться на протяжении 
последующих лет [3].

Показано, что неадекватное лечение в течение 
более одного года после дебюта шизофрении обу-
славливает снижение социально-трудового функ-
ционирования и качество жизни больных [7], бо-
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лее частые госпитализации [1] и, как следствие, 
увеличение затрат на оказание психиатрической 
помощи. При этом комплексное лечение шизоф-
рении в течение 5 лет от начала заболевания ока-
зывает нейропротекторное действие, о чем сви-
детельствует не только улучшение когнитивного 
функционирования больных, но и положитель-
ные изменения в головном мозге на структурном 
уровне [14]. Таким образом, исходя из имеющих-
ся данных, наиболее оптимальным может быть 
раннее вмешательство, направленное на коррек-
цию имеющихся когнитивных нарушений и пре-
дотвращающее их дальнейшее нарастание, сопря-
женное со снижением социального функциониро-
вания, способности к трудовой деятельности и са-
мообслуживанию [83], и, возможно, снижающее 
посредством этого долю глубокой инвалидности 
среди этой группы пациентов [46]. 

Влияние психофармакотерапии  
на когнитивные функции у пациентов  

с шизофренией

В настоящее время фактором, важным для 
оценки нейрокогнитивного функционирования, 
является влияние на него проводимой психофар-
макотерапии. В данном аспекте необходимо оце-
нивать как традиционные антипсихотики, так и 
препараты нового поколения. 

Одной из основных особенностей действия ан-
типсихотиков первого поколения является то, что, 
хотя они, как правило, оказывают глубокое вли-
яние на психотические симптомы, их влияние на 
негативную симптоматику и нейрокогнитивный 
дефицит незначительно [32]. Кроме того, за счет 
таких факторов, как высокая антидофаминерги-
ческая активность, высокий риск нейролептиче-
ских экстрапирамидных расстройств, требующих 
назначения препаратов-корректоров с антихоли-
нергическими свойствами, терапия этой группой 
препаратов может привести к усугублению име-
ющихся когнитивных расстройств [8,46]. Сумми-
руя имеющиеся данные, можно говорить о том, 
что антипсихотики первого поколения, вероятнее 
всего, непосредственно не нарушают когнитив-
ных способностей, но они могут делать это кос-
венно, за счет одновременного применения анти-
холинергических препаратов, компрометирующих 
некоторые нейрокогнитивные способности. 

Исследования влияния атипичных антипсихо-
тических препаратов на когнитивное функциони-
рование больных, в основном, демонстрируют их 
преимущества по сравнению с типичными нейро-
лептиками [96].

Первоначальный интерес к нейрокогнитивным 
эффектам новых антипсихотических препаратов 
стимулировался серией исследований клозапина. 
Результаты проведенных исследований приводят 
к двум выводам: во-первых, в большинстве иссле-
дований терапия клозапином приводила к улуч-
шению словесной беглости и, в некоторых слу-
чаях, психомоторной скорости. Во-вторых, нача-
ло лечения клозапином в некоторых исследова-

ниях имело кратковременные негативные послед-
ствия для зрительной памяти и, возможно, сло-
весной рабочей памяти [65]. 

В экспериментах на животных было показано, 
что антипсихотики второй генерации способны 
редуцировать когнитивный дефицит в большей 
степени, чем препараты первого поколения [97]. 

В дальнейшем при проведении сравнительной 
оценки динамики когнитивного функционирова-
ния у пациентов с шизофренией на фоне прие-
ма антипсихотиков первого и второго поколения 
было выявлено преимущество последних [70,95]. 
В частности, в группе пациентов с шизофрени-
ей, принимающих рисперидон, кветиапин или 
оланзапин, было продемонстрировано статисти-
чески значимо более выраженное улучшение по-
казателей внимания, беглости речи, исполнитель-
ной функции, слухоречевой памяти по сравнении 
с пациентами, принимающими галоперидол [15].

В дальнейшем появились работы, демонстри-
рующие положительный эффект рисперидона и 
оланзапина [12], кветиапина [9], сертиндола [42], 
арипипразола [82] на различные домены когни-
тивного функционирования. Предполагается, что 
в основе данного феномена лежит большее срод-
ство антипсихотиков второго поколения к се-
ротонинергическим рецепторам, особенно типа 
5-НТ2А, что обеспечивает снижение явлений ги-
пофронтальности и, соответственно, когнито-
тропный эффект препаратов [11]. 

В двух масштабных исследованиях эффектив-
ности клинической антипсихотической интервен-
ции the Clinical Antipsychotic Trials of Intervention 
Effectiveness (CATIE) [57] и Европейском иссле-
довании первого эпизода шизофрении (EUFEST) 
[34] было продемонстрировано улучшение когни-
тивных функций от слабой до умеренной степени 
у пациентов с шизофренией и шизофреноподоб-
ном расстройством, принимавших рисперидон, 
оланзапин, кветиапин, зипразидон и типичный 
антипсихотик перфеназин в течение 6 мес при 
отсутствии значительных различий между пре-
паратами. В другом метаанализе результатов 12 
исследований сходные когнитотропные эффекты 
были обнаружены при применении рисперидона, 
оланзапина и кветиапина в показателях вербаль-
ной рабочей памяти и исполнительных функций 
[96]. В еще одном крупном метаанализе было вы-
явлено преимущество рисперидона, кветиапина и 
оланзапина над амисульпридом в суммарном ко-
эффициенте когнитивных функций и показателях 
исполнительных функций, в то время как в отно-
шении показателей скорости обработки информа-
ции и внимания наилучшие результаты наблюда-
лись у кветиапина [35]. 

М.В. Ивановым, М.Г. Янушко было продемон-
стрировано, что на фоне приема атипичных ней-
ролептиков функция внимания, беглость речи 
улучшались уже через 3 месяца от начала терапии 
атипичными нейролептиками, другие же показа-
тели улучшались только через 9 месяцев. Отдель-
ные показатели (нарушения зрительной и слухо-
речевой памяти) значительно не менялись в ходе 
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наблюдения в течение года. Прием галоперидола 
привел к некоторому улучшению показателей спу-
стя 9 месяцев терапии, однако впоследствии на 
тех же дозировках препарата они вернулись на ис-
ходный уровень [4].

Отечественными авторами И.Я. Гуровичем, 
А.Б. Шмуклером предложен алгоритм дифферен-
цированной антипсихотической терапии с учетом 
когнитивного дефицита [2]. По их данным препа-
раты могут различаться по преимущественной на-
правленности влияния на различные компоненты 
нейрокогнитивного дефицита: амисульприд спо-
собствует улучшению праксиса, особенно за счет 
кинестетического, кинетического и целевого ком-
понентов; кветиапин — вербального и вербально-
логического мышления, праксиса, нейродинами-
ки, произвольной регуляции деятельности; олан-
запин — слухоречевой и зрительной памяти, поз-
же — праксиса; рисперидон — зрительной памя-
ти, праксиса, гнозиса, вербального, невербально-
го и вербально-логического мышления; сертин-
дол — времени реакции, рабочей памяти и испол-
нительской функции (проблемно-решающего по-
ведения). 

Однако есть мнение, что в проведенных ис-
следованиях, оценивающих сравнительное влия-
ние различных препаратов на когнитивные нару-
шения, имело место несоответствие доз, которые 
были относительно более высокими у традици-
онных нейролептиков, а полученные результаты 
были неоднородны [46]. При этом подчеркивает-
ся, что в настоящее время нет убедительных сви-
детельств о большей эффективности антипсихо-
тиков второго поколения в отношении нейроког-
нитивного дефицита по сравнению с препаратами 
первой генерации [56]. Результаты отдельных кли-
нических исследований, непосредственно сравни-
вающих эффекты двух или более атипичных ан-
типсихотиков, имеют противоречивый характер, 
причем в некоторых из этих работ сообщалось об 
отсутствии каких-либо когнитотропных эффек-
тов у всех препаратов [62]. Есть данные, что не-
прерывная терапия нейролептиками вне зависи-
мости от класса приводит к улучшению вербаль-
ных, исполнительных функций, зрительной и вер-
бальной памяти, а принимавшие антипсихотики 
второй генерации пациенты не обнаруживают бо-
лее существенного улучшения когнитивных функ-
ций по сравнению с теми, кто получал терапию 
традиционными нейролептиками [10]. 

Высказано мнение, что большинство антип-
сихотиков, преимущественно второй генерации, 
в лучшем случае приводят к легкому улучшению 
когнитивного функционирования, а специфиче-
ское воздействие на его отдельные домены от-
сутствует [95]. В исследовании R.S. Keefe с соавт., 
проведенном на 817 пациентах, показано, что ан-
типсихотики второго поколения (оланзапин, кве-
тиапин, рисперидон, зипрасидон) не имеют преи-
муществ в отношении когнитивного функциони-
рования по сравнению с типичным антипсихоти-
ком перфеназином. Через два месяца и через пол-
года после окончания курса лечения отмечалось 

несущественное улучшение когнитивных функ-
ций вне зависимости от препарата [57].

При оценке влияния карипразина на когни-
тивное и социальное функционирование был 
выявлен положительный когнитотропный эф-
фект на животных моделях [74]. В дальнейшем 
Fleischhacker W. и соавт. были продемонстриро-
ваны статистически значимые различия в дина-
мике показателей дезорганизованного мышления 
PANSS и когнитивной подшкалы PANSS у пациен-
тов с шизофренией, принимавших карипразин 4,5 
мг/сут по сравнению с рисперидоном 4,0 мг/сут в 
течение 26 недель [38]. Кроме этого, в плацебо-
контролируемом исследовании было обнаружено 
положительное влияние на функцию внимания 
у пациентов, принимавших карипразин в дозе 3 
мг/сут [37]. Однако, данные результаты наблюда-
лись только в подгруппе участников с изначаль-
но сниженными функциями внимания. В целом, 
на сегодняшний день масштабных исследований 
по оценке влияния карипразина на когнитивные 
функции у пациентов с шизофренией с исполь-
зованием специфических батарей тестов не про-
водилось [63].

Луразидон также рассматривался в качестве 
потенциального препарата для терапии когни-
тивных нарушений при шизофрении [98]. Дан-
ный антипсихотик продемонстрировал более вы-
раженный когнитотропный эффект по сравне-
нию с плацебо и кветиапином как в краткосроч-
ных 6-недельных [51,73], так и в пролонгирован-
ных 6-месячных исследованиях [50]. Проводились 
также исследования, призванные выявить ассоци-
ацию динамики когнитивных функций на фоне 
приема луразидона с уровнями С-реактивного 
белка (СРБ) и липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП), рассматриваемых в качестве патоге-
нетического звена данного кластера симптомов. В 
результате больший размер когнитотропного эф-
фекта, оцениваемого по сводной шкале CogState, 
наблюдался у пациентов в группе лечения лура-
зидоном в дозе 160 мг/сут, у которых был низ-
кий уровень СРБ и высокий уровень ЛПВП. Од-
нако не было выявлено значимых ассоциаций 
между антипсихотическим лечением и измене-
ниями уровня СРБ в конечной точке исследова-
ния [73]. Однако, при оценке эффективности лу-
разидона по сравнению с клозапином, мелперо-
ном, оланзапином и рисперидоном у пациентов 
с терапевтически резистентной шизофренией не 
было выявлено никаких статистически значимых 
различий [72]. 

Несмотря на то, что на дозозависимость ког-
нитотропных эффектов как типичных, так и ати-
пичных антипсихотиков, в том числе и риспери-
дона, указывают многие авторы, лишь в единич-
ных клинических исследованиях данный вопрос 
был изучен. В частности, H. Takeuchi и соавт. про-
вели пилотное РКИ влияния снижения дозы ри-
сперидона и оланзапина на когнитивные функции 
пациентов с шизофренией в состоянии ремиссии. 
Дозы антипсихотиков были снижены на 25% в те-
чение 4 нед и на 50% в течение последующих 24 
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нед, но не ниже, чем до 2 и 5 мг/сут рисперидо-
на и оланзапина соответственно. 

К концу исследования вне зависимости от ис-
пользуемого антипсихотика пациенты со сниже-
нием доз по сравнению с пациентами с сохран-
ными на исходном уровне дозами демонстриро-
вали улучшение как общего когнитивного функ-
ционирования, так и показателей вербальной па-
мяти и скорости обработки информации при от-
сутствии признаков ухудшения психопатологиче-
ского статуса [91]. Полученные результаты согла-
суются с мнением, что нейролептический экстра-
пирамидный синдром значительно нарушает ког-
нитивные функции [58]. Кроме того, прием ан-
тихолинергических средств в качестве корректо-
ров, также ухудшает когнитивное функциониро-
вание, в том числе кратковременную память и об-
учаемость [60]. Это связывают с тем, что холи-
нергические интернейроны полосатого тела, ак-
тивность которых снижают корректоры, участву-
ют в обеспечении долговременной потенциации 
и, тем самым, процессов синаптической пластич-
ности, приспособления и обучения, и играют важ-
ную роль в формировании долговременной памя-
ти и других когнитивных функций [78]. 

Таким образом, единого мнения по вопросу 
влияния традиционной терапии на когнитивные 
функции по настоящее время нет. Отсутствие со-
гласованности в данном вопросе может быть свя-
зано с методологической разнородностью иссле-
дований с большой вариабельностью доз антип-
сихотиков, размеров выборок и их клинических 
характеристик, длительности терапии, методов 
оценки нейрокогнитивных функций [96]. В свя-
зи с этим одной из важнейших задач современ-
ных исследований является поиск надежных био-
маркеров, служащих показателем патофизиологи-
ческих процессов и фармакологического ответа.

Взаимосвязь маркеров окислительного стресса 
с когнитивным профилем пациентов  

с шизофренией

Во многих исследованиях была обнаружена 
значимая связь между базовыми уровнями био-
маркеров ОС и когнитивными параметрами у па-
циентов с шизофренией [89]. 

При оценке уровня восстановленного глута-
тиона (GSH), основного неферментативного ан-
тиоксиданта в головном мозге, была продемон-
стрирована значительная отрицательная корреля-
ция между повышением концентрации GSH в ме-
диальной височной доле и выраженностью нега-
тивной симптоматики у пациентов с первым пси-
хотическим эпизодом, что может быть связано с 
компенсаторным ответом на кортикальный окис-
лительный стресс на ранней стадии болезни [71]. 
Известно, что при хронической шизофрении бо-
лее высокий уровень GSH достоверно значимо 
прямо коррелируют с улучшением исполнитель-
ных функций [47]. 

Данные результаты вызвали интерес исследова-
телей и легли в основу последующих наблюдений 

за корреляцией параметров оксидативного стрес-
са и когнитивного функционирования [101]. От-
мечено, что у пациентов с шизофренией степень 
нарушения исполнительной функции коррелиру-
ет с более высокими уровнями АФК и меньшими 
уровнями антиоксидантов [75], что позволяет не-
посредственно связывать редокс-дисбаланс с ког-
нитивной дисфункцией [100]. Кроме того, были 
обнаружены существенные связи между базовы-
ми уровнями антиоксидантов, потерей серого ве-
щества и когнитивными характеристиками паци-
ентов с шизофренией [39]. 

Полученные результаты говорят о том, что 
усиление редокс-дисбаланса может привести к на-
рушению нервной пластичности и усилению ней-
родегенерации [68], что, в свою очередь, может 
быть связано с более неблагоприятными исхода-
ми у пациентов с шизофренией. Это подчеркивает 
необходимость дальнейших исследований по этой 
проблеме, особенно о потенциальном влиянии из-
менений этих биологических параметров на отда-
ленные результаты. 

Механизмы влияния оксидативного стресса  
на развитие шизофрении и отдельных 

кластеров ее симптомов

Существует четыре основные теории относи-
тельно предполагаемого механизма, с помощью 
которого окислительный стресс может способ-
ствовать нейрональной дисфункции и, следова-
тельно, когнитивным нарушениям [75]. 

Первая теория гласит, что стресс-
индуцированная гибель клеток в префронталь-
ной и передней лобной области и уменьшение 
объема мозга в этих регионах приводят к сни-
жению когнитивных и исполнительных функ-
ций [92]. Эту гипотезу развивают в своей ра-
боте Maas D.A. и соавт., указывая на ключевую 
роль дисфункции клеток-предшественников оли-
годендроцитов в префронтальной области, вы-
званную окислительно-восстановительными на-
рушениями, в этиологии когнитивных симптомов 
при шизофрении. Ими выявлено, что нарушение 
окислительно-восстановительного метаболизма 
приводит к накоплению прооксидантов в клетках-
предшественниках олигодендроцитов, вследствие 
чего нарушается пролиферация и дифференциа-
ция этого типа клеток. Основную патогенетиче-
скую роль этот процесс играет в позднем под-
ростковом возрасте, в критический период миели-
низации префронтальной коры, следствием чего 
становится гипомиелинизация этой области моз-
га. Повреждение белого вещества приводит к на-
рушению работы нейронных сетей и, в свою оче-
редь, когнитивной дисфункции [67].

Другие данные демонстрируют, что редокс-
дисбаланс, в частности снижение GSH, приводит 
к истощению мозгового нейротрофического фак-
тора (BDNF) [69]. Zhang X.Y. et al. [100] обнаружи-
ли, что снижение содержания в плазме пациентов 
с шизофренией BDNF и антиоксидантного фер-
мента каталазы было в значительной степени ас-
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социировано с когнитивными нарушениями у лю-
дей с хронической шизофренией. Эти данные под-
держивают представление о том, что взаимодей-
ствие между уменьшением BDNF и последствия-
ми окислительного стресса может способствовать 
когнитивному дефициту при шизофрении. 

Кроме того, окислительный стресс был свя-
зан с гипофункцией NMDA-рецептора из-за чув-
ствительности его субъединиц к окислительно-
восстановительному дисбалансу [64]. Уменьше-
ние активности NMDA-рецепторов было пред-
ложено в качестве основы когнитивных наруше-
ний при шизофрении [99]. Таким образом, недо-
статочные уровни GSH могут приводить к гипо-
функции NMDA-рецепторов и, в последующем, к 
снижению познавательной способности. 

Было также показано, что GSH уменьшает уро-
вень провоспалительных цитокинов, усиливает 
нейрогенез и регулирует функцию митохондрий 
и клеточный апоптоз [86]. 

Вероятнее всего, сочетание вышеперечислен-
ных факторов может способствовать когнитивно-
му ухудшению, наблюдаемому при шизофрении. 
Например, учитывая, что BDNF может модули-
ровать активность NMDA-рецепторов, возможно 
предположить, что истощение BDNF может спо-
собствовать гипофункции NMDA-рецептора и, в 
свою очередь, когнитивному дефициту [90]. Та-
ким образом, увеличение окислительного стрес-
са и снижение GSH могут участвовать в широ-
ком ряде механизмов, лежащих в основе когни-
тивных нарушений при шизофрении, которые в 
настоящее время активно изучаются.

Заключение

Как видно из анализа литературы, у больных 
шизофренией наблюдается нарушение когнитив-

ных процессов, что подтверждается психологиче-
скими, нейрофизиологическими и морфологиче-
скими исследованиями. Полученные данные де-
монстрируют, что еще до начала психоза у боль-
ных шизофренией может иметь место определен-
ный паттерн нейрокогнитивных нарушений, усу-
губляющийся в первые несколько лет после де-
бюта заболевания. По-видимому, именно прогрес-
сирующие структурные нарушения определенных 
зон мозга являются одной из причин психических 
отклонений.

Нейрокогнитивный дефицит может иметь по-
следствия в виде множественных нарушений; 
лечение этой группы симптомов, следователь-
но, представляется перспективным в отношении 
долгосрочного прогноза и снижения социального 
бремени заболевания. 

Традиционные антипсихотические средства не 
обнаружили благоприятного влияния на когни-
тивную функцию при шизофрении. Более того, 
их склонность к развитию экстрапирамидных по-
бочных явлений и назначение в связи с этим хо-
линергических препаратов могут еще более ухуд-
шить когнитивную функцию. В отношении ати-
пичных антипсихотических средств получены 
разнородные данные, демонстрирующие как пре-
имущество, так и его отсутствие по сравнению с 
антипсихотиками первого поколения.

На основании анализа данных литературы 
можно сделать предположение о том, что оксида-
тивный уровень может использоваться как мар-
кер исхода заболевания у конкретного пациента. 
Его правильная оценка — это важный шаг к пер-
сонифицированной терапии, основанной на био-
маркерах данного заболевания.
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