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Summary. In the article the problem of compliance to treatment is discussed considering pharmacodynamics 
of different classes of psychotropic drugs. Use of antipsychotics is associated with a high risk of non-compliance. 
Antipsychotics can inhibit the endogenous reward system and decreasing its tone reduce adherence to treatment. 
Both antidepressants and anxiolytics increase the tone of the reward system. But if for antidepressants an 
increase in adherence is associated with the activation of the reward system limited by related clinical effects, 
for anxiolytics high adherence to treatment is associated to the rapid development of specific effect and 
an indirect increase in the tone of the reward system with an increase general subjective satisfaction with 
treatment. The tolerance associated with the chronic use of benzodiazepine anxiolytics secondarily worsens 
the situation leading to the development of pathological addiction.
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В соответствии со сказанным, важным факто-
ром (среди прочих) формирования приверженно-
сти/неприверженности к лечению является фар-
макогенный: «если бы в каждом препарате было 
что-то «чуть-чуть от морфина», проблема лекар-
ственной комплаентности попросту бы исчезла». 
При этом следует подчеркнуть, что стимуляция 
эндогенной системы награды приводит к фор-
мированию собственно неосознанного ощуще-
ния удовлетворенности и осознается тогда, ког-
да включаются эмоциональные реакции, связан-
ные с обусловленным стимулом и его фиксацией 
при вовлечении мнестических механизмов. 

В каком порядке включаются отдельные этапы 
стимуляции системы эндогенной системы награды, 
вопрос гипотетический, но завершенное осознание 
происходящего возникает при участии всех функ-
циональных систем мозга от фазы нейрональной 
активности до формирования психогенной реак-
ции. Принимая сказанное, можно конкретизиро-
вать, что и неосознаваемые реакции со стороны 
системы награды-наказания способствуют закре-
плению подкрепляющих или аверсивных стиму-
лов, которые лежат в основе формирования обу-
словленного поведения. Каскад взаимосвязанных 
положительных и отрицательных, прямых и об-
ратных нейрональных связей определяет знак об-
щей удовлетворенности. При изучении механиз-
мов действия аддиктивных препаратов с современ-
ных позиций установлено, что ведущим нейрофи-
зиологическим субстратом подкрепления является 
стимуляция эндогенной системы награды [7]. Ме-
ханизмы формирования аддиктивного поведения 
исследованы с нейрофизиологических позиций, а 
главным нейрохимическим компонентом системы 
является функциональная активность дофаминер-
гической передачи в медиабазальных структурах 
мозга [21]. При этом контроль над активностью 
системы награды определяется множеством дру-
гих нейрохимических факторов в соответствии с 
представительством рецепторных мишеней на ней-
ронах этой системы [15]. 

Общая концепция системы награды мозга раз-
рабатывалась еще с 60-х годов прошлого столетия. 
К настоящему времени основой общепринятой 
концепции функционирования системы награды 
считается активация дофаминергической переда-
чи в мезолимбической и мезокортикальной систе-
мах мозга. Большая часть препаратов с аддиктив-
ным потенциалом прямо или вторично усилива-
ют дофаминергическую передачу в ЦНС. Вторич-
ное или опосредованное действие связано с моду-
ляцией дофаминергической передачи со стороны 
опиатной, ГАМК-ергической, серотониновой и, 
возможно, холинергической систем мозга [6,15]. 
Важная роль физиологического тонуса системы 
награды поддерживается функционально антаго-
нистической системой наказания [18]. По всей 

Как известно, приверженность к лечению 
является крайне важным фактором успеш-
ности любой терапии [16, 20]. Вопрос ле-

карственной комплаентности (фармакотерапев-
тической приверженности) наиболее остро вста-
ет тогда, когда речь идет о лечении хронической 
патологии у пациентов и отсутствии субъектив-
ных переживаний от проводимого лечения. В со-
временных условиях в рамках ведущей терапевти-
ческой парадигмы, в основе которой лежит безо-
пасность фармакотерапевтического пособия, при 
отсутствии субъективного ощущения какого-либо 
действия препаратов успех проводимой терапии 
может ставиться пациентом под сомнение. 

Отсутствие каких-либо быстро развивающих-
ся эффектов при приеме лекарств может форми-
ровать иллюзию приема плацебо. Как правило, 
при обсуждении проблемы комплаентности ак-
центы расставляются на психологические фак-
торы, которые определяют 50-70% привержен-
ности популяции пациентов к лечению. Факто-
ры психологической направленности (отрица-
тельная плацебо-реакция, различного рода стра-
хи морбидного и фармакогенного характера, «об-
щественное мнение») и пассивная роль врача в 
преодолении факторов сопротивления способ-
ствуют снижению лекарственной комплаентности 
[5, 9, 23]. Очевидно, что данные аспекты наибо-
лее остро выходят на первый план в ходе тера-
пии психической патологии, где эти факторы до-
полняются анозогнозией, нарушениями мышле-
ния и т.д. (т.е. отрицанием наличия патологии в 
силу разнообразных причин). 

Ввиду множества таких факторов вкупе с 
длительностью терапии до появления первых 
положительных результатов, проблема компла-
ентности при лечении психической патологии 
играет важную роль в формировании лекар-
ственно резистентных случаев психических рас-
стройств [2,3,4]. В то же время, говоря о роли 
субъективного переживания процесса терапии 
пациентом, нельзя игнорировать объективный 
аспект действия самого фармакогенного фак-
тора в изменении приверженности к лечению. 
Как известно, самыми ярыми «комплаентными 
пациентами» являются наркозависимые потре-
бители психоактивных веществ. Это может ука-
зывать на крайне важную роль фармакогенно-
го фактора в формировании и изменении фе-
номена приверженности к терапии с позиций 
фармакодинамики применяемых препаратов. 
То, что лекарство должно «нравиться», не вы-
зывает сомнений, и приведенный пример с нар-
козависимыми — тому явное подтверждение. Но 
также очевидно и то, что препараты, имеющие 
обратный фармакодинамический эффект, могут 
неосознанно для пациента снижать привержен-
ность к терапии подобными лекарствами. 
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видимости, диссоциация между функциональной 
активностью систем награды и «антинаграды» мо-
жет определять патологию влечения [14]. Отчасти 
это может быть ассоциировано и с механизмами 
формирования приверженности к терапии. 

Сводить субъективное ощущение удовлетворен-
ности лечением только к фармакогенному влиянию, 
конечно, не стоит. Но несмотря на то, что потенциал 
приверженности слагается, помимо прямых осозна-
ваемых эффектов хода терапии (терапевтических и 
побочных), из неосознаваемых стимулов активности 
системы награды-наказания, известные психологи-
ческие факторы терапии имеют очевидное значение 
в ситуациях, где применяемые препараты практиче-
ски не обладают синаптотропной активностью или 
не проникают через гематоэнцефалический барьер. 
В той же мере это справедливо и для препаратов, 
плохо проникающих через другие гисто-гематические 
барьеры. В то же время действие препаратов, обла-
дающих даже минимальным влиянием на функци-
ональную активность эндогенной системы награды-
наказания, должно неосознанно отразиться на каче-
стве приверженности к лекарственной терапии. Со-
ответственно препараты синаптотропного действия, 
способные проникать через гематоэнцефалический 
барьер, могут гипотетически обладать «индивиду-
альным индексом эндогенной лекарственной компла-
ентности». Рассматривая с таких позиций различные 
классы психотропных средств, препараты, обладаю-
щие антипсихотической активностью, можно пози-
ционировать, как средства, наиболее отчетливо не-
сущие отрицательный потенциал в реализацию об-
щей приверженности к терапии. 

Все антипсихотики ослабляют эффективность 
дофаминергической передачи в ЦНС [12], в том 
числе, и структурах системы «награды» [11]. Сни-
жение текущего тонуса дофаминергических про-
цессов вместе с психологическими факторами до-
полняет отрицательный потенциал в совокупный 
режим соблюдения установок на лечение. При 
этом, основываясь на фармакодинамике антипси-
хотиков, можно полагать, что отдельные предста-
вители этого класса имеют значимые качествен-
ные отличия. Так, препараты с частичной агони-
стической активностью (арипипразол, карипра-
зин) должны оказывать минимальное отрицатель-
ное действие на комплаентность, а такие средства, 
как галоперидол, способны наиболее существен-
но снижать приверженность к терапии. Поми-
мо качественной избирательности антагонисти-
ческого действия в отношении блокады дофами-
нергической передачи, не меньшее значение имеет 
способность препаратов зависимым от дозы об-
разом модулировать процесс передачи: в малых 
дозах — усиливать (повышая комплаентность), в 
больших — подавлять (снижая комплаентность), 
что для некоторых средств является хорошо из-
вестным фактом (группа замещенных дибензами-
дов: сульпирид, тиаприд, и отдельные тиоксанте-
ны: флупентиксол). При этом вероятно, что сила 
взаимодействия препарата с дофаминовым рецеп-
тором отрицательно отражается на феномене ле-
карственной комплаентности. Средства с макси-

мальной избирательностью (галоперидол, сертин-
дол, луразидон), исходя их этого, должны оказы-
вать большее отрицательное влияние на привер-
женность к приему лекарства, однако препараты 
последнего поколения, разработанные с приори-
тетом на безопасность применения, имеют боль-
ший потенциал «фармакогенной приверженно-
сти» приверженности.

Значительная широта нейрохимического дей-
ствия некоторых антипсихотиков в большей или 
меньшей мере способна модулировать «фармако-
генную отрицательную комплаентность», посколь-
ку такие препараты наряду с блокадой системы на-
грады могут влиять на механизмы ее внутренне-
го тонуса через систему «антинаграды», вторично 
модулируя ее активность. По-видимому, при этом 
возможно как усиление, так и подавление общей 
приверженности к терапии. Поскольку антипси-
хотикам per se свойственно формирование отри-
цательной комплаентности, можно полагать, что 
чем шире спектр нейрохимического действия пре-
паратов, тем выше будет уровень согласия у па-
циентов, получающих данные средства (клозапин, 
хлорпромазин). Однако не только избирательность 
действия в отношении дофаминергических рецеп-
торов может сказываться на качестве комплаент-
ности, но и субъективная переносимость действия 
препарата с учетом мощности терапевтического 
потенциала и иных, уже побочных, эффектов (се-
дация, стимуляция, колебания регуляции параме-
тров вегетативной нервной системы и т.п.). 

Вероятно, соотношение показателей эффектив-
ности/безопасности при прочих равных условиях 
формируют итоговый вариант уровня привержен-
ности к терапии. Таким образом, если сказанное 
принять за основу, то каждому антипсихотику мо-
жет быть присвоен специфический «индекс фар-
макогенной комплаентности». В целом для антип-
сихотических препаратов, относящихся к атипич-
ному ряду, гипотетический показатель несогласия 
будет существенно ниже, чем у средств первого 
поколения. Это обусловлено нейрохимическим со-
отношением модуляции дофамин-серотониновых 
взаимодействий [13]. На уровень комплаентно-
сти к антидепрессивным препаратам может вли-
ять их непрямое позитивное влияние на моноа-
минергическую передачу. Гипотетически это пре-
допределяет высокий уровень согласия при тера-
пии антидепрессантами [22]. В то же время, с уче-
том дисссоциативного характера патологии [10], 
при прямом взаимодействии препаратов с серо-
тонинергическими рецепторами общий положи-
тельный потенциал комплаентности между раз-
личными представителями этой группы должен 
различаться. Можно полагать, что препараты с 
прямым дозозависимым стимулирующим моно-
аминергическим действием (рецепторные антаго-
нисты: тразодон, миртазапин) окажутся перспек-
тивными при оценке повышения комплаентно-
сти (хотя для них не исключено развитие разно-
направленных дозозависимых эффектов) в срав-
нении с препаратами, блокирующими обратный 
захват моноаминов. Механизмы блокады нейро-
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нального захвата гетерогенны и в гетерохимиче-
ской группе избирательных ингибиторов захвата, 
не установлено единого механизма блокады захва-
та и как следствие того — отсутствие перекрест-
ных реакций, исключая результирующий нейро-
химический эффект. 

В отличие от антипсихотиков, широта ней-
рохимического действия антидепрессантов ско-
рее скажется на снижении общего уровня согла-
сия к терапии — за счет снижения тонуса систе-
мы награды через модуляцию других медиатор-
ных систем. Препараты анксиолитического дей-
ствия, особенно бензодиазепиновые произво-
дные, можно рассматривать как первые в ряду 
всех психотропных препаратов с позиций фор-
мирования высокого потенциала приверженно-
сти. При этом продолжительное назначение и 
повышение дозы при снижающейся эффективно-
сти (толерантность к действию) могут вызвать и 
патологическое пристрастие (аддиктивное пове-
дение). Любопытно, что при этом непрямое ак-
тивирующее действие на систему награды может 
зависеть от дозы и выраженности толерантности 
к бензодиазепинам. Вероятно, в данном случае 
можно предполагать либо модулирующее стиму-
лирующее действие (как например, для опиатов) 
[8], либо — торможение структур «антинаграды» 
и превалирование функционального тонуса си-
стемы награды [1]. Для анксиолитиков небензо-
диазепиновой структуры, не действующих через 
ГАМК-ергическую стимуляцию (гидроксизин, бу-
спирон и др.), фармакогенный эффект в модуля-
ции комплаентности будет пропорционален вы-
раженности терапевтического эффекта. А priori 
при развитии клинического эффекта анксиоли-
тиков (снятие напряжения и тревоги) ожидаемо 
преобладание хорошей комплаентности. Вероят-
но также то, что действие антиконвульсантов, как 
и ноотропов метаболотропного действия (рацета-
мы и подобные), на уровень комплаентности бу-
дет определяться индексом терапевтической эф-
фективности/безопасности.

Заключение
Итак, оценивая эффективность терапии психи-

ческих расстройств и уровень лекарственной ком-

плаентности, нельзя недооценивать важную роль, 
собственно, фармакогенного фактора в формиро-
вании приверженности к лечению. В заключение 
настоящей статьи следует отметить, что роль фар-
макогенного фактора в модуляции комплаентно-
го поведения практически не исследована, в отли-
чие от наркологии (фармакология подкрепляюще-
го поведения). Важно то, что эндогенный статус 
функционирования системы награды-наказания, 
вероятно, персонифицирован, и при прочих усло-
виях подкрепляющее поведение наркозависимых 
может быть связано с преобладанием функцио-
нальной активности системы «антинаграды» и 
стремлением к поиску стимулов/условий акти-
вации награды. В то же время проблема лекар-
ственной комплаентности выходит за рамки пси-
хиатрии и наркологии, присутствуя во всех разде-
лах медицины, где применяется фармакотерапия. 

Как отмечалось, число некомплаентных паци-
ентов составляет порядка 30–50% популяции боль-
ных. При этом наличие подкрепляющих свойств 
для большинства применяемых препаратов не ис-
следовано. Все сказанное отражает перспективы 
изучения роли фармакогенного фактора в форми-
ровании поведения согласия. Особенно это спра-
ведливо для препаратов, влияющих не только на 
ЦНС, но и на вегетативную регуляцию, приме-
няемых в терапии, кардиологии, гастроэнтероло-
гии и т.д. Вполне допустимо, что в ходе исследо-
вания роли фармакогенного фактора в поведении 
согласия академический интерес может получить 
и прикладное значение. Например, изучение ге-
нетических аспектов оценки тонуса как системы 
награды, так и системы наказания с оценкой ин-
декса преобладания той или иной системы, что 
позволит прогнозировать интегративный показа-
тель комплаентности пациентов. В рамках разра-
ботки универсальной коррекционной «фармацев-
тической основы», если и не повышающей актив-
но согласие (за счет стимуляции системы награ-
ды или подавления системы «антинаграды»), то 
компенсирующей отрицательное влияние фарма-
когенного фактора при применении ряда препа-
ратов у лиц с определенным генотипом [13] зна-
чение имеет эндогенный тонус системы «награды/
антинаграды» [1].
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Роль дофамина и норадреналина в алкоголь-зависимом 
поведении: от корреляций к механизмам
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Резюме. Используя модели на животных, воспроизводящие ключевые характеристики алкогольной 
зависимости, был достигнут значительный прогресс в идентификации нейрохимических субстратов 
данного заболевания, ведущую роль среди которых играют дофамин и норадреналин. Последние вне-
дрения оптогенетических технологий в область алкогольных исследований предоставили возможность 
идентифицировать в пределах дофаминергической и норадренергической систем специфические пат-
терны нейропередачи, которые формируют этанол-зависимое поведение. Представляемый обзор лите-
ратуры преимущественно сфокусирован на экспериментальных исследованиях, демонстрирующих эф-
фективность современных технологий в раскрытии катехоламиновых механизмов аддиктивного пове-
дения, направленного на употребление алкоголя. 
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remarkable achievements in identifying neurochemical substrates of this disease with dopamine and 
norepinephrine playing significant role. Moreover, recent utilization of optogenetics in alcohol research provides 
with an opportunity in specifying patterns of neurotransmission within dopaminergic and noradrenergic neural 
circuits that govern ethanol-addictive behavior. This review summarizes experimental findings to demonstrate 
the effectiveness of the latest technologies in revealing the mechanisms bridging catecholamines’ specific 
changes with alcohol seeking, consummatory and relapsing behaviors.

Key words: ethanol, alcohol dependence, behavior, dopamine, norepinephrine, voltammetry, optogenetics

Information about the authors:
Vladimir P. Grinevich — e-mail: grinevich.vp@talantiuspeh.ru; https://orcid.org/0000-0003-3744-8231
Vsevolod V. Nemets — e-mail: v.v.nemets@spbu.ru; https://orcid.org/0000-0002-1222-6926 
Evgeny M. Krupitsky — e-mail: kruenator@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-0529-4525
Raul R. Gainetdinov — e-mail: gainetdinov.raul@gmail.com; https://orcid.org/0000-0003-2951-6038
Evgeny A. Budygin — e-mail: budygin.ea@talantiuspeh.ru; https://orcid.org/0000-0002-5675-0279

To cite this article: Grinevich VP, Nemets VV, Krupitsky EM, Gainetdinov RR, Budygin EA. Dopamine and 
norepinephrine role in alcohol-addictive behavior: from correlations to mechanisms. V.M. Bekhterev review of 
psychiatry and medical psychology. 2022; 56:3:13-29. http//doi.org/10.31363/2313-7053-2022-3-13-29. (In Russ.)

Conflict of Interests: Evgeny M. Krupitsky is a Deputy Editor-in-Chief for the Journal
Acknowledgments: the work was supported by the Sirius University of Science and Technology within the 

framework of the project number NRB-RND-2114 «Neurochemical mechanisms of pathological motivations in 
neuropsychiatric disorders and their pharmacological correction». Vsevolod V. Nemets was supported under project 
number 93018770 of St. Petersburg State University. The authors of the article express their gratitude to Elena 
V. Gerasimova for her help in preparing the literature. 

все гомеостатические и регуляторные процессы в 
мозге, включая нейромедиаторные, однако совре-
менные исследования главным образом сфокуси-
рованы на изменениях, наблюдаемых в дофами-
новой и норадреналиновой системах (36, 46, 62, 
117, 129). 

Если о повышение уровня дофамина (ДА) в 
мезолимбической системе под влиянием этанола 
известно ещё с конца 1980-х годов [69], то на се-
годняшний день внедрение широкого спектра экс-
периментальных моделей с использованием жи-
вотных и современных технологий позволило по-
лучить более расширенные сведения о роли ДА 
в нейробиологических эффектах этанола (11, 117, 
129). Это также подтверждается клиническими 
данными об участии ДА в развитии алкогольной 
зависимости [14, 26, 77]. Помимо этого, исследова-
ния как на животных, так и на людях, демонстри-
руют нарушения в показателях норадреналиновой 
системы мозга [46, 62, 149]. Тела норадренерги-
ческих нейронов сгруппированы в ядрах моста и 
ствола мозга, а аксоны этих ядер широко распро-
странены по всему мозгу, включая многочислен-
ные области, вовлеченные в ответы на стресс, в 
процессы возбуждения и торможения, а также в 
поведение, направленное на употребление алкого-
ля. Самым большим и лучше всего охарактеризо-
ванным из этих ядер является голубое пятно (ГП), 
которое посылает свои проекции в вентральную 
область покрышки (ВОП), миндалевидное тело и 
кору мозга. ГП участвует в когнитивной и сен-
сорной обработке поступающих сигналов, а также 
в формировании стрессорной реакции [121, 132]. 
Было показано, что норадренергические афферен-
ты от ГП к ВОП модулируют возбуждение дофа-
миновых нейронов в прилежащем ядре, хвостатом 
ядре и префронтальной коре [89] посредством ак-

Алкогольная зависимость, согласно новей-
шей Международной классификации болез-
ней МКБ-11, принятой ВОЗ в 2019 г., опре-

деляется как расстройство регуляции приема ал-
коголя в результате его хронического потребле-
ния. Ключевыми признаками алкогольной зависи-
мости являются патологическое влечение к алко-
голю, несмотря на понимание негативных послед-
ствий. Физиологические проявления алкогольной 
зависимости включают также выработанную то-
лерантность к эффектам алкоголя и синдром от-
мены с последующим приемом алкоголя для ку-
пирования симптомов. 

Злоупотребление алкоголем приводит не толь-
ко к серьезным индивидуальным проблемам со 
здоровьем, но и к социально-экономическим про-
блемам в обществе, среди которых тунеядство, 
правонарушения, насилие, проблемы в семье и 
прочие [80, 138]. В клинической картине алко-
гольной зависимости нередки эпизоды чрезмер-
ного употребления алкоголя, приводящие к тяже-
лой интоксикации и нарушению обмена веществ. 
Алкогольная зависимость — это хроническое ре-
цидивирующее заболевание [102]. 

Выяснение природы нейробиологических ми-
шеней первичного действия этанола и их роли 
в последующих адаптивных процессах, происхо-
дящих в мозге животных и человека при хрони-
ческом употреблении этанола, имеет решающее 
значение для понимания центральных механиз-
мов патогенеза алкогольной зависимости и раз-
работки эффективных методов коррекции и ле-
чения данной патологии [80,102]. К сожалению, 
наши знания о конкретных нейрохимических ме-
ханизмах, ответственных за развитие и прогрес-
сирование синдрома зависимости все еще ограни-
чены. Этанол оказывает влияние практически на 
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тивации α1-адренорецепторов [114]. Фактически, 
как в доклинических, так и в клинических иссле-
дованиях было обнаружено, что селективные ан-
тагонисты α1-адренорецепторов и агонисты α2-
адренорецепторов изменяют алкоголь-зависимое 
поведение [62]. 

Было также обнаружено, что многие аффек-
тивные и связанные со стрессом расстройства со-
четаются с алкоголь-зависимым поведением [51, 
61, 152]. Более того, повышенная вероятность раз-
вития алкогольной зависимости была продемон-
стрирована у людей с диагностированным пост-
травматическим стрессом [76]. Алкоголь, как из-
вестно, является эффективным средством для 
снятия стресса и купирования тревожных состо-
яний из-за его анксиолитического эффекта. Од-
нако прекращение приёма алкоголя при его хро-
ническом потреблении может усилить тревогу 
и другие симптомы, связанные со стрессом. Та-
ким образом, стрессорные события могут способ-
ствовать чрезмерному употреблению алкоголя, в 
то время как повышенное употребление алкого-
ля может ухудшить симптоматику стрессогенных 
расстройств [51]. Вот почему разработка эффек-
тивных методов лечения таких патологических 
состояний требует не только лучшего понимания 
конкретных механизмов, ответственных за поло-
жительный подкрепляющий эффект этанола, но и 
механизмов, связывающих отрицательное подкре-
пление с зависимостью от алкоголя.За последние 
несколько десятилетий разработка и использова-
ние трансляционных моделей алкогольной зави-
симости на животных (143) привели к заметному 
прогрессу в нашем понимании действия этанола и 
стресса на синаптическую передачу в мозге, осо-
бенно имеющей место в дофаминовой и норадре-
налиновой системах. Возможно, и что важно, эти 
результаты позволили получить новые представ-
ления о тех нейронных цепях, которые участву-
ют в этанол-зависимом поведении, включая цепи 
между ВОП и ПЯ, между ГП и префронтальной 
корой, а также базолатеральную часть миндали-
ны [143, 161]. Однако требуется еще изучить и 
расшифровать изменения, которые проявляются 
не только в результате действия самого этанола, 
но и в результате совокупного действия этанола 
и стресса, а также определить, играют ли эти из-
менения причинную роль в запуске аддиктивно-
го поведения. Такие эксперименты требуют нали-
чия возможностей управления активностью дис-
кретных популяций нейронов с точным времен-
ным (мс) и пространственным (мкм) разрешени-
ем во время экспериментальной сессии аддиктив-
ного поведения. Поэтому необходимо использо-
вать усовершенствованные методы, которые по-
зволяли бы выполнять такие манипуляции и ис-
следовать реальную динамику нейротрансмитте-
ров in vivo. Недавние исследования в области ал-
когольной зависимости продемонстрировали пер-
спективность комбинированного применения ме-
тодов самовведения животными этанола с опто-
генетической избирательной стимуляцией отдель-
ных нейронов (или группы нейронов) и электро-

химической регистрацией нейромедиаторов в 
мозге. Хотя в исследованиях алкогольной зави-
симости использование данных методов находят-
ся еще в начальной стадии, последние результа-
ты уже позволяют по-новому взглянуть на опре-
деляющую роль конкретных нейронных сетей в 
поведении, направленном на поиск и употребле-
ние этанола.

Данный обзор cфокусирован на том, чтобы 
особо подчеркнуть, как последние методологи-
ческие разработки помогают нам понять значе-
ние различий в паттернах катехоламинергической 
нейротрансмиссии в отдельных нейронных цепях 
для запуска или подавления алкоголь-зависимого 
поведения. 

Эффекты однократного введения этанола 
на динамику катехоламинов в мозге

Механизмы центрального действия этано-
ла изучаются давно и преимущественно на мо-
делях с использованием грызунов (лаборатор-
ных крыс и мышей). Установлено, что этанол 
при остром введении изменяет активность боль-
шинства нейротрансмиттерных систем в мозге, 
в том числе ДА [52, 151], норадреналина (НА) 
[149], γ-аминомасляной кислоты [79, 125], глута-
мата [158], серотонина [60], аденозина [100], ней-
ропептида Y [135], вазопрессина [44] и др. При 
этом реагирование мезолимбической дофамино-
вой системы в ответ на действие этанола или дру-
гих аддиктивных веществ весьма выражено. Хотя 
степень изменений дофаминовой системы и зави-
сит от природы аддиктивного вещества, однако 
вектор этих изменений в определенной мере оди-
наково предсказуем, что указывает на некоторую 
универсальность роли ДА в механизмах зависи-
мости [92]. Цепи дофаминергических нейронов в 
ВОП и их проекций в ПЯ (и части других обла-
стей мозга) тесным образом связаны с регуляци-
ей системы вознаграждения в мозге (brain reward 
system). Как следствие, механизмам нейротранс-
миссии ДА уделяется большое внимание в обла-
сти исследований алкогольной зависимости. 

Работы с опытами на грызунах продемонстри-
ровали, что этанол, так же, как и другие нарко-
тические вещества, при однократном введении 
увеличивает частоту возбуждения дофаминерги-
ческих нейронов в области ВОП [18, 95] и, как 
следствие, увеличивает выброс ДА из аксональ-
ных окончаний[69, 133]. В то же время обрат-
ный нейрональный захват ДА с помощью спец-
ифичного плазмолеммного транспортера, параме-
тры которого измеряли с помощью in vitro и in 
vivo вольтамметрии, остаётся неизменным [24, 25, 
71]. Важно отметить, что действие этанола на до-
фаминергические нейроны в области ВОП может 
быть опосредовано его первым основным мета-
болитом — ацетальдегидом, который способен не-
посредственно увеличивать активность дофами-
нергических нейронов в этой области [37, 47, 91]. 
Более того, ацетальдегид в головном мозге может 
спонтанно либо посредством ферментативной ре-
акции взаимодействовать с ДА с образованием те-
трагидроизохинолинового алкалоида сальсолино-
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ла (САЛ), уровень которого значительно повыша-
ется в дофаминергических нейронах стриатума и 
гипоталамуса после введения животным этанола 
[3, 27, 84, 96, 101]. 

Введение этанола усиливает реакцию ДА с 
дофальдегидом (моноаминооксидазный продукт 
ДА) с образованием тетрагидропапаверолина 
(THP), биологического предшественника морфи-
на [88, 120]. В работах по фармакологической ха-
рактеризации тетрагидроизихинолиновых произ-
водных ДА показано, что САЛ и THP оказыва-
ют выраженное влияние на нейрофизиологиче-
ские эффекты этанола [12, 35, 88, 96, 97]. Что ка-
сается подкрепляющих свойств этанола, наиболее 
интригующие экспериментальные данные заклю-
чаются в том, что САЛ и THP, введенные в же-
лудочки головного мозга крыс или обезьян, вы-
зывают аномально высокое и длительное употре-
бление этанола [90, 98, 153]. Также было показа-
но, что микроинъекции THP в ПЯ вызывают ин-
тенсивное предпочтение этанола у крыс [43]. Кро-
ме того, САЛ проявляет высокое сродство к вы-
сокоаффиным дофаминовым D2/D3 рецепторам 
[2, 4, 113]. Интересно, что внутримозговое введе-
ние САЛ значительно увеличивает экстраклеточ-
ную концентрацию ДА (160). Примечательно, что 
способность САЛ увеличивать выброс ДА в по-
лосатом теле оказалось значительно сильнее, чем 
у метамфетамина [99]. 

Резюмируя вышеизложенное, можно предполо-
жить, с одной стороны, что нейробиологические 
эффекты этанола частично опосредуются его пер-
вым метаболитом — ацетальдегидом, образование 
которого в мозге убедительно доказано [66, 162], 
а с другой стороны, что в роли внутриклеточных 
субстратов, помимо самого ДА, могут быть сопут-
ствующие минорные метаболиты ДА. Концентра-
ция алкалоидных метаболитов ДА в мозге, буду-
чи следовой у интактных животных, прямо зави-
сит от поступления этанола в мозг или, возмож-
но, из пищевых продуктов (к примеру, сальсоли-
нол содержится в бананах и шоколаде). Также те-
трагидроизохинолиновые алкалоиды могут иметь 
более широкий фармакологический спектр, чем у 
ДА, в частности, они действуют на опиатные ре-
цепторы в среднем мозге.

Согласно данным позитронно-эмиссионной 
томографии, проведенной на человеке с приме-
нением [11C]raclopride в качестве лиганда, этанол 
усиливает выброс ДА в мозге, преимущественно 
в вентральном ПЯ, что явилось подтверждением 
гипотезы о том, что активация мезолимбическо-
го ДА, опосредующая подкрепление, является об-
щим свойством наркотических веществ [14]. Важ-
но подчеркнуть, что ДА может высвобождаться в 
терминальной области при двух характерных ре-
жимах или паттернах возбуждения нейрона: тони-
ческом, т. е. когда единичные спайки активности 
наблюдаются с частотой не более 5 Гц, и фазиче-
ском, когда работа нейрональных клеток синхро-
низирована и частота проведения импульса до-
стигает частот равных или более 20 Гц [6, 53, 56, 
124, 154]. Эти паттерны воспроизводят дискрет-

ные режимы реагирования дофаминергического 
нейрона, что приводит к изменениям концентра-
ции ДА с длительностью от нескольких секунд до 
нескольких минут [154]. В частности, тоническое 
возбуждение приводит к базальной внеклеточной 
концентрации ДА (обычно ниже 50 нМ) [106], в 
то время как возбуждение с фазическим паттер-
ном приводит к относительно большому повыше-
нию уровня нейромедиатора. Так, при фазическом 
воздействии этот уровень может значительно пре-
вышать 50 нМ[49, 55-59, 68, 154, 155]. 

Важно отметить, что эти два режима нейро-
трансмиссии ДА, по-видимому, выполняют раз-
личные функции и таким образом, стимуляция 
нейронов в каждом из этих режимов (тониче-
ском или фазическом) может привести к различ-
ным поведенческим последствиям. С помощью 
методов микродиализа и быстро-сканирующей 
циклической вольтамметрии было показано, что 
этанол изменяет как тонические (микродиализ), 
так и фазические (вольтамметрия) колебания ДА 
в ПЯ [110]. Однако, до недавнего времени, роль 
тонического и фазического ДА в формировании 
аддиктивного поведения, связанного с поиском и 
употреблением этанола, оставалась неизвестной.

Следует отметить, что изменениям централь-
ной норадренергической трансмиссии при остром 
введении этанола уделено меньше внимания по 
сравнению с дофаминергической трансмиссией. 
Тем не менее, Борг и соавторы (1981) обнаружи-
ли повышенный обратный захват НА как у лиц с 
алкогольной зависимостью, так и у здоровых лю-
дей контрольной группы [15]. Аналогично у крыс 
также выявлено увеличение обратного захвата НА 
в головном мозге после однократной дозы эта-
нола [29, 67, 128]. Кроме этого, было показано, 
что после разового внутрибрюшинного введения 
этанола в дозе 2 г/кг уровни НА оказались по-
вышены в ПЯ [74] и базолатеральной миндали-
не [73] у социально изолированных, но не у кон-
трольных крыс. Было высказано предположение, 
что эти изменения могут способствовать эскала-
ции алкоголь-зависимого поведения, наблюдае-
мого у крыс, подвергшихся хроническому стрес-
су [73]. Исследование с помощью микродиализа 
на свободноподвижных крысах показало, что эта-
нол (0,5, 1,0 г/кг), так же как и никотин, кокаин, 
амфетамин или морфин, при внутрибрюшинном 
введении дозозависимо повышают уровень НА в 
диализатах миндалевидного тела [70].

В совокупности, рассмотренные в этом разделе 
данные, свидетельствуют о том, что однократное 
действие этанола оказывает стимулирующее вли-
яние на нейротрансмиссию обоих катехоламинов 
как ДА, так и НА. 

Хроническое действие этанола 
на динамику катехоламинов в мозге

Нейрохимические исследования однократно-
го действия аддиктивных веществ на нейромеди-
аторные системы, по большей части, предоставля-
ют информацию о направленности и величине из-
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менений в концентрации катехоламинов в отделах 
мозга, что не может привести к пониманию ней-
роадаптаций, обусловливающих развитие аддик-
тивного поведения. Изучение хронического дей-
ствия этанола на динамику ДА в головном мозге 
позволяет выявлять долговременные адаптивные, 
и, вероятнее всего, специфичные в отношении ал-
когольной зависимости процессы в нейронных се-
тях и поэтому требуют более детального рассмо-
трения. В отличие от однократного действия эта-
нола, которое стимулирует выброс ДА, хрониче-
ское введение этанола и даже его последующая 
отмена приводят к противоположному эффекту, к 
гиподофаминергическому состоянию [78, 92, 151]. 

Снижение активности мезолимбических дофа-
минергических нейронов считается одной из важ-
ных причин, ведущих к выработке зависимости и 
провоцирующих запуск поведения, направленно-
го на поиск и употребление этанола, или других 
аддиктивных веществ [36, 78, 92]. Низкие уров-
ни ДА в хвостатом ядре мозга были обнаруже-
ны у пациентов, страдающих алкогольной зави-
симостью [103]. Это клиническое наблюдение хо-
рошо согласуется с экспериментальными элек-
трофизиологическими и биохимическими дан-
ными о значительном снижении частоты спон-
танных возбуждений мезолимбических дофами-
нергических нейронов в период синдрома отме-
ны у крыс [38] и мышей [9]. В аналогичных ис-
следованиях с применением метода микродиали-
за показано достоверно значимое снижение вне-
клеточных уровней ДА в ПЯ у крыс при хрони-
ческом введении этанола [10, 40, 115]. Интересно 
отметить, что после снижения уровней ДА вслед-
ствие хронической алкоголизации, при последую-
щем употреблении алкоголя наблюдается восста-
новление первоначальных концентраций ДА в ПЯ 
как при добровольном его употреблении [150], 
так и при пассивном его введении [38, 39]. Бо-
лее того, исследования, проведенные на крысах в 
экспериментах с внутричерепной самостимуляци-
ей, продемонстрировали, что обученные употре-
блять раствор этанола животные в период алко-
гольной депривации прибегали к самостимуляции 
даже при повышенной силе тока [123]. Следова-
тельно, можно предположить, что нейрональный 
субстрат, ответственный за поддержание самости-
муляции мозга животными, гиперполяризован, но 
более рефрактерен у зависимых от этанола субъ-
ектов по сравнению с интактным контролем [36]. 
Однако, электрическая стимуляция не является 
специфичной только для ДА, поэтому полностью 
исключить при этом участие других нейромедиа-
торных систем не представляется возможным.

С помощью вольтамметрии in vitro было по-
казано ускорение обратного захвата ДА в полоса-
том теле (стриатуме) у пьющих этанол крыс или 
обезьян [21, 34], а также у крыс, подвергшихся 
хроническому воздействию парами этанола [23]. 
Также с использованием метода вольтамметрии 
было показано, что хроническая алкогольная ин-
токсикация приводит к повышению уровня белка-
транспортера ДА [116]. Следовательно, повыше-

ние обратного захвата ДА может способствовать 
снижению его внеклеточной концентрации. 

Представляют интерес и данные о повышении 
чувствительности ВОП к подкрепляющим эффек-
там алкоголя, полученные как в эксперименте с 
предпочитающими алкоголь крысами при хрони-
ческом потреблении этанола, так и в другом хро-
ническом эксперименте, в котором крысы получа-
ли алкоголь в результате повторяющихся циклов 
доступа к алкоголю и его депривации [111, 112]. 
Не менее важным явилось наблюдение повышен-
ного выброса ДА из проецируемых из ВОП нерв-
ных окончаний у животных после хронического 
действия этанола в ответ на его однократное вве-
дение [18, 41]. В другой работе было показано, что 
мыши, хронически употребляющие большие дозы 
алкоголя, демонстрировали более высокий ответ 
ДА в ПЯ при фазической, но не тонической сти-
муляции, по сравнению с контрольной группой, 
не получавшей этанол [82]. 

Хроническое действие этанола также оказыва-
ет влияние на пресинаптические дофаминовые ау-
торецепторы D2 (D2R), которые в первую очередь 
участвуют в регуляции выброса ДА из нервного 
окончания по принципу обратной связи [65, 139, 
144-146]. Позитронно-эмиссионной томография 
мозга у людей, злоупотребляющих этанолом, опи-
оидами, кокаином и амфетамином, показала сни-
жение экспрессии D2R в областях системы воз-
награждения [146]. И наоборот, при трансфекции 
РНК, кодирующей D2R, в мозге крысы наблюда-
лось значительное увеличение экспрессии этих 
рецепторов, и как результат, значительное сниже-
ние употребления этанола у алкоголь-зависимых 
крыс [134]. Эти результаты подтверждают гипо-
тезу о важной роли регуляции нейротрансмиссии 
ДА через D2R в механизмах, лежащих в основе 
алкогольной зависимости.

На наш взгляд, особое внимание должно быть 
уделено исследованиям по изучению динамики 
активности дофаминергической системы в мозге, 
которая коррелирует с инициацией и поддержа-
нием употребления алкоголя животными в опе-
рантной поведенческой модели. В ряде исследо-
ваний была выявлена прямая зависимость между 
уровнем ДА в мозге и аппетентной (поисковой) 
и консуматорной фазами поведения животных. 
Так с помощью метода микродиализа было пока-
зано повышение концентрации ДА в ПЯ у крыс 
во время помещения их в оперантную камеру и 
в первые несколько минут консуматорной фазы 
употребления этанола [42]. Однако сам по себе 
акт нажатия рычага, отражающий мотивацию к 
алкогольному потреблению, не изменял уровень 
ДА в ПЯ. Следует уточнить, что микродиализ яв-
ляется наиболее подходящим методом для оцен-
ки изменений тонического ДА в мозге, поскольку 
имеет относительно медленное временное разре-
шение (минуты). Таким образом, измерения кон-
центрации ДА, получаемые с помощью микроди-
ализа, маскируют изменения в ДА выбросе, про-
исходящем на секундной шкале (фазический ДА). 
Действительно, последние исследования с помо-
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щью метода хемогенетической фотометрии пока-
зали секундные подъемы концентрации ДА в ПЯ 
у крыс на разных этапах приема этанола. [82].

Длительное употребление алкоголя в конечном 
итоге приводит к поздним стадиям алкогольной 
зависимости, при которых преобладает негатив-
ное эмоциональное состояние психики, особен-
но при синдроме отмены. Данное состояние, по 
крайней мере частично, может быть связано с ги-
подофаминергией. Вместе с этим, дополнительную 
роль могут играть различные стрессорные факто-
ры, приводящие к гиперактивации норадренерги-
ческой системы. По данным клинических исследо-
ваний, у страдающих алкогольной зависимостью 
пациентов наблюдается повышенная нейротранс-
миссия НА в мозге и повышенная симпатическая 
активность на периферии, особенно в начале син-
дрома отмены [46, 62, 63, 107]. 

В настоящее время все чаще появляются до-
казательства того, что стратегии, направленные 
на коррекцию центральной норадренергической 
системы, могут быть успешными для разработ-
ки методов лечения алкогольной зависимости. В 
свете данных исследований препарат празозин 
(Prazosin) является перспективным средством. 
По клиническим данным, антагонист α1 рецепто-
ров, празозин, снижает влечение к алкоголю и его 
употребление, вызванное стрессом, а также нор-
мализует состояние, связанное с синдромом от-
мены алкоголя [48, 75, 127]. Другой α1-блокатор 
доксазозин (Doxazosin), который также использу-
ется для лечения алкогольной зависимости, обла-
дает более благоприятным фармакокинетическим 
профилем по сравнению с празозином, и который 
селективно эффективен у пациентов с болезнью 
Альцгеймера с длительной семейной историей ал-
когольной зависимости. Существуют также дока-
зательства того, что α2-агонисты, такие как ло-
фексидин, клонидин или более новый α2-агонист 
дексмедетомидин, могут снижать гиперактивацию 
симпатической норадренергической системы при 
лечении синдрома отмены алкоголя [31, 32, 147]. 

Как показало исследование на крысах, хрони-
чески подвергавшихся воздействию высоких доз 
этанола, введение блокатора α1-адренорецепторов 
празозина [148] или блокатора β-адренорецепторов 
пропранолола [50] снижало увеличение употре-
бления этанола в процессе формирования алко-
гольной зависимости. Во время синдрома отмены 
алкоголя наблюдается повышенная симпатическая 
активность, которая вызывает аверсивные сома-
тические симптомы, тем самым способствуя реци-
диву [64]. В исследованиях на крысах блокада α1- 
или β-адренорецепторов [109, 136] или активация 
α2-адренергических ауторецепторов [109] умень-
шали симптомы отмены алкоголя, такие как судо-
роги, тремор, двигательную гиперактивность. Так-
же было показано, что блокада НА передачи во 
время синдрома отмены алкоголя снижает даль-
нейшее употребление этанола [148].

Таким образом, этанол при хроническом воз-
действии оказывает существенное влияние на до-
фаминергическую и норадренергическую системы 

головного мозга. Повлекшие изменения приводят 
к дисбалансу, характеризующемуся гипофункцией 
ДА системы и гиперфункцией НА системы. Од-
нако, роль этих адаптивных изменений в форми-
ровании аддиктивного поведения до настоящего 
времени остаётся до конца не выясненной. Ис-
пользование оптогенетических методов в сочета-
нии с адекватными поведенческими моделями ал-
когольной зависимости предоставляет новые воз-
можности ответить на данный вопрос. В следую-
щем разделе мы обобщили последние данные, ко-
торые показывают, как катехоламины участвуют в 
формирование поведения, связанного с поиском и 
употреблением алкоголя.

От корреляций  
к причинно-следственным связям

Выявление изменений в концентрации нейро-
трансмиттеров, коррелирующих с употреблением 
алкоголя, является важным первым шагом к пони-
манию роли определенных систем мозга в разви-
тии аддиктивного поведения. Однако сложность 
задачи состоит в том, чтобы определить, действи-
тельно ли эти нейрохимические изменения запу-
скают и контролируют вышеуказанное поведе-
ние, а не являются коррелятивными или вторич-
ными по своей природе. Последние технологиче-
ские достижения, такие как, например, примене-
ние оптогенетики в нейробиологических исследо-
ваниях, дают возможность ответить на этот важ-
ный вопрос [5, 11, 137, 157]. Действительно, опто-
генетический подход позволяет нам точно ими-
тировать определенные паттерны нейротрансмис-
сии в различных нейронных цепях во время по-
ведения, направленного на поиск и получение 
алкоголя [11, 20, 33]. Таким образом, становит-
ся возможным гораздо более глубокое исследова-
ние роли нейротрансмиттеров головного мозга в 
алкоголь-зависимом поведении.

Поведение, связанное с употреблением алко-
голя, можно разделить на два отдельных компо-
нента или фазы. Мотивационный компонент не-
посредственно связан с действием, направленным 
на поиск и получение алкоголя, и последующий 
консуматорный компонент — с непосредственным 
употреблением алкоголя. Независимое наруше-
ние регуляции обоих компонентов поведения мо-
жет способствовать развитию и дальнейшей эска-
лации алкогольной зависимости. Для изучения 
роли различных паттернов дофаминовой нейро-
передачи в инициации мотивационного и консу-
маторного компонентов алкоголь-зависимого по-
ведения был использован оптогенетический под-
ход [11]. Для этого в тесте «свободного выбора» 
крысы получали 20% раствор этанола и воду в 
течение трех суток, включая понедельник, среду 
и пятницу. Животным, которые демонстрировали 
высокие стабильные уровни потребления алкого-
ля в течение первых 7 недель, в вентральную об-
ласть покрышки (ВОП) под анестезией была вве-
дена вирусная конструкция с тирозингидрокси-
лазным промотором, обеспечивающим экспрес-
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сию канального родопсина 2 (ChR2) исключитель-
но в дофаминергических нейронах. 

Такой дизайн эксперимента позволяет изу-
чать влияние оптогенетической активации дофа-
минергических нейронов в ВОП на доброволь-
ное употребление алкоголя в фармакологически 
значимых дозах. Эксперименты показали, что 
тонические и фазические паттерны активации 
дофамин-содержащих клеток в области ВОП мо-
гут по-разному влиять на количество потребляе-
мого раствора этанола без существенного влия-
ния на употребление воды. Так, была обнаруже-
на существенная задержка во времени акта пер-
вого употребления алкоголя и снижение его об-
щего количества, выпитого в течение 10-минут-
ной низкочастотной (5 Гц) тонической стимуля-
ции тел дофаминергических нейронов [11]. Важно 
отметить, что тот же протокол стимуляции не да-
вал эффекта при применении в «домашней» клет-
ке за 10 минут до перемещения животных в экс-
периментальную установку с алкоголем. Неодно-
кратно постулировалось, что повышенная тони-
ческая активность ДА должна вызывать подавле-
ние фазического высвобождения нейротрансмит-
тера через   механизм обратной связи, опосредо-
ванным пресинаптическими D2R [20, 54, 108]. Фа-
зический выброс может активироваться ассоции-
руемыми с алкоголем сигналами окружающей сре-
ды и является критичным для формирования мо-
тивационного поведения, направленного на полу-
чение вознаграждения [131]. Примечательно, что 
в условиях используемого теста [11] максималь-
ное употребление алкоголя происходило в тече-
ние первых 5–10 минут каждой эксперименталь-
ной сессии. В это время крысы получали ассоци-
ированные с получением алкоголя сигналы одно-
временно со стимуляцией ВОП. 

Следовательно, оптогенетическое смещение 
выброса ДА в сторону тонического паттерна ней-
ротрансмиссии могло препятствовать иницииро-
ванию фазических сигналов, естественным обра-
зом запускаемых контекстуальными стимулами. 
Раствор этанола оставался доступным в течение 
20 минут уже после стимуляции, таким образом, 
крысы имели возможность компенсировать коли-
чество недоупотребленного алкоголя. Однако, та-
кой компенсации не произошло. Возможно, что 
оптогенетически вызванное увеличение тониче-
ской нейротрансмиссии, может имитировать фар-
макологический эффект этанола на экстраклеточ-
ный уровень ДА. В этом случае крысам требова-
лась более низкая доза для получения ожидаемого 
эффекта. Однако такая же стимуляция в «домаш-
ней» клетке вообще не влияла на употребление 
алкоголя в процессе тестирования. Следователь-
но, подавление фазического дофаминового отве-
та, связанного с контекстуальными стимулами в 
начале сессии, может быть эффективным и после 
прекращения оптической стимуляции. 

В эксперименте с фазической стимуляцией до-
стоверно значимых изменений в употреблении ал-
коголя не наблюдалось, включая латентный пери-
од до первого подхода к раствору этанола. Веро-

ятно, поскольку крысы уже были достаточно мо-
тивированы на получение алкоголя, дальнейшее 
оптогенетическое усиление фазической нейропе-
редачи не оказалось эффективным. Следует от-
метить, что мотивация получить алкоголь не яв-
ляется связанной с его конечным употреблением 
[20, 119]. Так мета-анализ поведения 234 крыс не 
выявил корреляции между употреблением алко-
голя и количеством нажатий педали для его по-
лучения [119]. Более того, введение D2R антаго-
ниста raclopride в ПЯ крыс избирательно снижа-
ло алкогольную мотивацию, не влияя на количе-
ство употребляемого алкоголя [118]. Следователь-
но, смещение дофаминовой нейротрансмиссии в 
фазический режим может усиливать мотиваци-
онный компонент алкоголь-зависимого поведения 
без изменений в его употреблении. 

Следует упомянуть, что в последующем ис-
следовании было обнаружено, что у мышей, упо-
требляющих высокие дозы алкоголя, стимуляция 
ВОП тоническим режимом была не эффективной, 
в то время как фазическая стимуляция снижа-
ла употребление [72]. Однако параметры стиму-
ляции в данном исследовании отличались от ис-
пользуемых в первом исследовании [11], а сгене-
рированные паттерны активности дофаминовых 
нейронов не подтверждались электрохимически-
ми измерениями ДА в области аксональных окон-
чаний. Кроме того, в более позднем эксперименте 
оптогенетическая активация не производилась не-
посредственно во время питьевых сеансов. Таким 
образом, вопрос о прямой причинно-следственной 
связи в данном исследовании между нейрохими-
ческими последствиями и поведением остался от-
крытым.

Важно отметить, что в ранних оптогенетиче-
ских работах [11, 72] использовался поведенче-
ский тест, который не позволял дискретно оцени-
вать мотивационный компонент поведения. По-
этому следующим шагом стало устранение это-
го методического недостатка путем интеграции 
оптогенетического подхода с инструментальным 
тестом (нажатие на педаль для получения алко-
голя), разделяющим мотивационную и заверша-
ющую консуматорную фазы поведения. Для ими-
тации тонических и фазических режимов нейро-
передачи использовались параметры стимуляции, 
ранее апробированные в нашей лаборатории [11, 
93] и другими исследователями [5, 137]. Ожида-
емые нейрохимические характеристики выбро-
са ДА в реальном времени были подтверждены 
электрохимическими измерениями в условиях in 
vivo [20]. Используемые протоколы стимуляции 
не приводили к каким-либо непредсказуемым или 
дополнительным поведенческим, или нейрохими-
ческим ответам. 

Эксперименты показали, что фазическая и то-
ническая активации ВОП-ПЯ нейронной цепи 
противоположным образом действуют на моти-
вационное поведение (измеряемое количеством 
нажатий на педаль), направленное на получение 
алкоголя. В частности, мы обнаружили, что вы-
сокочастотная стимуляция, вызывающая фазиче-
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ские паттерны выброса ДА с идентичными вре-
менными и концентрационными характеристи-
ками, которые ранее регистрировались перед и 
во время получения наркотических веществ [105, 
108], значительно эскалирует мотивационное по-
ведение [20]. Напротив, применение низкочастот-
ной стимуляции и, следовательно, перевод дофа-
миновой нейротрансмиссии преимущественно в 
тонический режим, подавляло это поведение [20]. 
Другое исследование, выполненное с использова-
нием оптогенетического ингибирования дофами-
новых нейронов ВОП, продемонстрировало пер-
вичную роль дофаминергической нейротрансмис-
сии в возникновение алкогольного рецидива [82]. 
Было выявлено, что для разных форм рецидива 
характерны соответствующие паттерны дофами-
нового ответа.

Таким образом, можно предположить, что пере-
вод выброса ДА в тонический режим предотвраща-
ет актуализацию фазического ответа через актива-
цию пресинаптических D2R. В течение многих лет 
это предположение основывалось преимуществен-
но на результатах фармакологических подходов 
[54, 104, 108]. Более поздние исследования показа-
ли, что моноаминовый стабилизатор (-)-OSU6162, 
который является антагонистом D2R и увеличива-
ет тонический выброс ДА в ПЯ [45], значительно 
снижал у крыс поведение, связанное с поиском ал-
коголя [77, 130]. Однако более полные доказатель-
ства в отношении механизма взаимодействия меж-
ду тоническими и фазическими паттернами нейро-
трансмиссии ДА были предоставлены в недавнем 
исследовании, в котором оптогенетическую стиму-
ляцию комбинировали с быстро сканирующей ци-
клической вольтамметрией in vivo [20]. Было про-
демонстрировано, что как тоническая, так и фази-
ческая активация ВОП усиливают выброс ДА, при 
этом амплитуда ответа была значительно больше 
при высокочастотном режиме стимуляции. Тем не 
менее, одновременная стимуляция тоническим и 
фазическим режимами приводила к значительному 
снижению ДА по сравнению с результатом только 
фазической активации [20]. 

Таким образом, можно заключить, что из-за 
оптогенетически стимулированного повышения 
тонического ДА у крыс редуцировался фазиче-
ский выброс ДА, инициирующий мотивацион-
ное поведение, направленное на получение эта-
нола. Данные исследования предполагают фар-
макологическую стратегию, которая задействует 
D2R для регуляции выброса нейротрансмиттера. 
Среди молекулярных мишеней, вписывающихся в 
эту стратегию, определенный интерес представля-
ет рецептор следовых аминов TAAR1, который в 
свою очередь модулирует активность D2R [13, 17, 
81]. Экспериментальные данные с использовани-
ем трансгенных мышей с редуцированным TAAR1 
демонстрировали значительно большее предпо-
чтение к этанолу и его повышенный уровень упо-
требления по сравнению с интактными животны-
ми [83]. В то же время, агонист TAAR1 рецепто-
ров (RO5263397) подавлял выраженность и разви-
тие вызванной этанолом поведенческой сенсиби-

лизации у нормальных животных, чего не наблю-
далось у мышей с редуцированным TAAR1 [159]. 

В последние годы получены также убеди-
тельные доказательства, что норадренергическая 
трансмиссия играет не менее важную роль в фор-
мировании алкоголь-зависимого поведения. Сле-
дует отметить, что НА-передача имеет черты, 
сходные с дофаминовой нейротрансмиссией. Ней-
роны ГП также характеризуются двумя отличаю-
щимися режимами или паттернами: тоническим, 
который представляет собой базальную (низко-
частотную) активность нейронов, и фазическим, 
когда клетками генерируются короткие импульсы, 
но с более высокой частотой [7, 8, 28].

Чтобы экспериментально выявить, как фази-
ческие и тонические паттерны влияют на мотива-
ционный и консуматорный компоненты алкоголь-
зависимого поведения, был использован вышеу-
казанный оптогенетический подход [33]. В резуль-
тате, при данного подходе, было продемонстриро-
вано противоположное влияние тонической и фа-
зической стимуляций НА передачи на употребле-
ние алкоголя. Так тонический режим стимуляции 
ГП приводил к увеличению потребления раствора 
этанола, тогда как стимуляция с фазическим пат-
терном его снижала. Важно обратить внимание, 
что ранние электрофизиологические исследова-
ния выявили паттерн-специфическую активность 
ГП также в условиях стресса [16, 30, 85, 140]. Бо-
лее того, тоническая, а не фазическая, актива-
ция проекций ГП усиливала тревожное поведе-
ние [86]. Таким образом, увеличение тонического 
НА, способного вызвать стрессоподобные состоя-
ния, эскалирует употребление алкоголя, что резко 
контрастирует с поведенческими последствиями 
таких же изменений в ДА [11]. Основываясь на 
данных этих двух исследований, в которых стиму-
ляцию ДА и НА осуществляли с использованием 
оптогенетики, можно заключить, что норадренер-
гическая и дофаминергическая нейротрансмиссии 
играют противоположную роль в регуляции по-
требления этанола.

Интерпретация снижения употребления алко-
голя вследствие фазической активации ГП пред-
ставляется более сложной в сравнении с послед-
ствиями тонической активации ГП. На самом 
деле, более раннее исследование показало, что 
фазическая стимуляция ГП не вызывает тревож-
ного поведения [85]. Однако, фазическую актив-
ность ГП-НА системы увязывали с процессингом 
поступающих стимулов [122, 141]. Кроме того, 
было обнаружено, что фазическая стимуляция 
ГП у крыс способна вызывать связанные с пове-
денческим событием потенциалы в префронталь-
ной коре (ПФК) [142]. Следовательно, мы можем 
предположить, что оптогенетически повышен-
ная активность ПФК могла неблагоприятно вли-
ять на когнитивные процессы, необходимые для 
алкоголь-зависимого поведения. 

Мотивационное поведение (нажатие на пе-
даль), направленное на получение этанола, оста-
валось интактным при тонической стимуляции 
ГП [33]. Примечательно, что крысы, которые под-
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вергались социальной изоляции в раннем возрас-
те, демонстрировали повышенное беспокойство и, 
как следствие, повышенное употребление алкого-
ля. Однако они также не проявляли значительных 
изменений в алкогольной мотивации [87]. Таким 
образом, воспроизведение стрессового состояния 
с помощью тонической стимуляции норадренер-
гической трансмиссии оказывало влияние на упо-
требление этанола без изменения мотивационно-
го поведения. В то же время, имитирование фази-
ческих паттернов имело выраженный ингибирую-
щий эффект на алкогольную мотивацию. Следо-
вательно, увеличение фазического ответа в цепях 
ГП-НА и ВОП-ДА вызывало противоположные 
последствия в отношении мотивационного пове-
дения, равно как и тоническая стимуляция в от-
ношении консуматорного компонента поведения 
употребления этанола [20, 33].

Заключение

В ряде нейробиологических исследований в 
области алкогольной зависимости продемон-
стрировано фундаментальное значение оптоге-
нетического подхода для получения убедитель-
ных доказательств относительно детерминирую-
щей роли нейротрансмиттерной динамики кате-
холаминов в отдельных нейронных цепях в ре-
гуляции алкоголь-зависимого поведения. Важ-
ным выводом, который вытекает из данного об-
зора, является то, что нейрохимические исследо-
вания должны акцентироваться на паттернах ней-

ропередачи, а не на традиционном «увеличении» 
или «снижении» концентраций нейромедиаторов. 
Действительно, в зависимости от паттерна, уве-
личение выброса катехоламина может привести к 
абсолютно противоположному результату, такому 
как усилению или ингибированию мотивацион-
ного поведения и употребления алкоголя. Важно 
отметить преимущество комбинирования оптоге-
нетики с методами, позволяющими контролиро-
вать нейротрансмиттерную динамику в изучае-
мых структурах мозга в реальном времени. 

Быстро-сканирующая циклическая вольтам-
метрия является одним из оптимальных мето-
дов для мониторинга паттернов высвобожде-
ния катехоламинов. Наконец, поведенческие под-
ходы, которые интегрированы с оптогенетиче-
скими исследованиями, должны дифференциро-
вать мотивационный и консуматорный компо-
ненты алкоголь-зависимого поведения, поскольку 
они могут различным образом детерминировать-
ся нейрохимической динамикой в той или иной 
нейронной цепи. Несомненно, использование но-
вых методологических подходов, позволяющих 
исследовать причинно-следственную связь между 
нейротрансмиссией и поведением, поможет выя-
вить нейробиологические механизмы, ответствен-
ные за развитие и эскалацию алкогольной зави-
симости. Понимание таких механизмов необходи-
мо для создания более эффективных фармаколо-
гических и немедикаментозных (например, транс-
краниальная магнитная стимуляция) методов ле-
чения алкогольной зависимости.
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Резюме. В статье описываются психологические особенности личности пациентов с рассеянным 
склерозом (РС), которые можно выделить как основные мишени психотерапии при коморбидном пост-
травматическом стрессовом расстройстве (ПТСР). Всего было обследовано 127 пациентов с РС, из ко-
торых у 61 пациента были выявлены симптомы ПТСР, развившегося в связи с основным заболевани-
ем. В контрольную группу вошли 67 пациентов с РС, устойчивых к стрессогенному воздействию. Для 
оценки структуры личности и психики использовался Я-структурный тест Аммона (Г. Аммон, 1976, 
адаптация Ю. Я. Тупицин, В. В. Бочаров, Т. В. Алхазова, Е. В. Бродская, 1998). Для определения уров-
ня жизнестойкости, которая определяется как способность пациента ориентироваться в кризисной си-
туации и выходить из стресса с минимальным ущербом для ментального и физического здоровья, ис-
пользовался тест жизнестойкости Д.А. Леонтьева (Д.А. Леонтьев, Е.И. Рассказова,2006). 

В результате проведенного исследования было выявлено, что пациенты основной группы имеют су-
щественно более низкие баллы по всем шкалам опросника жизнестойкости («вовлеченность», «кон-
троль», «принятие риска»). Вместе с тем пациенты с ПТСР характеризуются более высоким уров-
нем деструктивных и дефицитарных проявлений Я-функций по шкале Аммона в отличие от пациен-
тов контрольной группы. Сниженные характеристики жизнестойкости, преобладание дефицитарных 
и деструктивных личностных структур являются предикторами возникновения посттравматического 
стрессового расстройства у пациентов с РС. Выявленные психологические феномены должны являть-
ся мишенями психопрофилактического и психотерапевтического воздействия в комплексных програм-
мах лечения и реабилитации этих пациентов.
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Summary. The article describes the psychological characteristics of the personality of patients with multiple 
sclerosis (MS), which can be identified as the main targets of psychotherapy for comorbid post-traumatic stress 
disorder (PTSD). A total of 127 patients with MS were examined, of which 61 patients had symptoms of PTSD 
that developed in connection with the underlying disease. The control group included 67 MS patients resistant 
to stress. To assess the structure of personality and psyche, Ammon’s I-structural test was used (G. Ammon, 
1976, adaptation by Yu. Ya. Tupitsin, V. V. Bocharov, T. V. Alkhazova, E. V. Brodskaya, 1998). To determine the 
level of resilience, which is defined as the patient’s ability to navigate in a crisis situation and get out of stress 
with minimal damage to mental and physical health, D.A. Leontiev (D.A. Leontiev, E.I. Rasskazova, 2006). 

As a result of the study, it was revealed that patients of the main group have significantly lower scores 
on all scales of the resilience questionnaire (“involvement”, “control”, “risk acceptance”). At the same time, 
patients with PTSD are characterized by a higher level of destructive and deficient manifestations of self-
functions on the Ammon scale, in contrast to patients in the control group. Decreased characteristics of 
hardiness, the predominance of deficient and destructive personality structures are predictors of the onset 
of post-traumatic stress disorder in patients with MS. The revealed psychological phenomena should be the 
targets of psychoprophylactic and psychotherapeutic influence in complex programs for the treatment and 
rehabilitation of these patients.

Key words: psychotherapy targets, comorbid mental disorder, post-traumatic stress disorder (PTSD), 
resilience, stress tolerance, psychotherapy targets. 
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далеко не у всех, кто подвергся влиянию одного и 
того же стрессового события, развивается ПТСР 
[15, 17]. 

Для формирования ПТСР имеют значение как 
характеристики заболевания, вызвавшего дан-
ное расстройство, так и субъективное восприя-
тие своего состояния самим пациентом. Предпо-
лагается, что основными факторами, потенциру-
ющими риск развития ПТСР являются: информа-
ционная неопределенность, угроза жизни, а также 
угроза качеству жизни [10, 14, 16], слом установ-
ленного психофизиологического функционирова-
ния (стереотипа), когнитивная перестройка лич-
ностных ценностей, моральная оценка происходя-
щих событий [1]. Особое внимание уделяется та-
ким характерологическим особенностям, как эмо-
циональная лабильность, повышенная тревож-
ность, биологическая ранимость, возбудимость, 
импульсивность [1]. Существует положение о на-
личии обратной зависимости между массивно-
стью психической травмы и ранимостью нервной 

Диапазон клинических проявлений рассеян-
ного склероза варьирует от минимальных 
неврологических нарушений до быстропро-

грессирующих, приводящих к инвалидизации и 
изменению привычного образа жизни. Возника-
ющие функциональные нарушения и физические 
ограничения могут стать источником дистресса. 
Непредсказуемость и вариабельность течения рас-
сеянного склероза (РС) зачастую приводят к на-
рушению адаптации. Кроме того, постановка диа-
гноза заболевания, которое носит жизнеугрожаю-
щий характер или потенциально приводит к стой-
кой инвалидизации и утрате качества жизни, мо-
жет лежать в основе формирования тревожных 
и депрессивных расстройств, а в ряде случаев и 
посттравматического стрессового расстройства 
(ПТСР). К таким заболеваниям наряду с онколо-
гическими болезнями, ВИЧ — инфекцией, забо-
леваниями сердца, ревматоидным артритом от-
носится и рассеянный склероз [9, 14, 16, 26, 27]. 
Однако, обращает на себя внимание тот факт, что 



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2022, Т. 56, № 332

ResearchИсследования

системы: чем более чувствительна нервная систе-
ма, тем меньшая интенсивность травмы необхо-
дима для её поражения [6].

Одним из ключевых факторов для развития 
ПТСР при соматических заболеваниях является 
феномен неопределенности [3]. Многие авторы 
указывают на то, что высокий уровень неопре-
деленности течения заболевания часто связан с 
высоким уровнем стресса, связанного с госпита-
лизацией и процедурными мероприятиями [23], 
меньшей надеждой на выздоровление [28] и что 
особенно важно — с эмоциональным дистрессом 
и эмоциональной дезадаптацией, особенно тре-
вогой, напряжением, гневом и депрессией [19, 21, 
22, 24]. Обращает на себя внимание тот факт, что 
тревожно — депрессивные расстройства встреча-
ется у 30-40 % пациентов с РС [12, 20], соответ-
ственно можно предположить, что данная груп-
па пациентов наиболее уязвима. Вместо с тем D. 
Brashers указывает на то, что улучшение в со-
стоянии здоровья хронически больного челове-
ка может также являться источником неопреде-
ленности [13]. Пациенты, которые сталкивают-
ся с опытом длительной ремиссии, испытывают 
тревогу и беспокойство относительно вероятно-
го рецидива болезни, своих способностей справ-
ляться с повседневными стрессорами и тех по-
следствий, которые обусловлены влиянием их со-
стояния здоровья на социальные отношения [11, 
13, 14]. Трудности в постановке диагноза, двой-
ственность симптомов болезни, неясность в ее 
прогнозе, отсутствие информации о возможных 
способах лечения могут формировать ощущение 
неопределенности у пациентов не только в отно-
шении собственного здоровья, но и их финансо-
вого благополучия, социальных реакций других 
и дальнейших возможностях в профессиональ-
ной жизни [3, 21].

Многие авторы отмечают, что для формирова-
ния ПТСР при тяжёлых соматических заболева-
ниях, большое значение имеет наличие предше-
ствующего травматического опыта, а также опре-
деленных преморбидных психологических осо-
бенностей больных [1, 18, 26, 27]. С личностны-
ми характеристиками тесно связано понятие ан-
тиципации [5, 8]. Под антиципацией в психологии 
понимается способность (в самом широком смыс-
ле) действовать и принимать те или иные реше-
ния с определенным временно-пространственным 
упреждением в отношении ожидаемых, будущих 
событий [4]. Именно антиципация обеспечивает 
формирование цели, планирование и программи-
рование поведения и деятельности, она включает-
ся в процессы принятия решения, текущего кон-
троля и в коммуникативные акты. Кроме этого, 
понятие коммуникативной компетентности тесно 
спаяно с понятием антиципационной состоятель-
ности (прогностической компетентности). Ком-
муникативная компетентность предполагает си-
туативную адаптивность и свободное владение 
вербальными и невербальными средствами со-
циального поведения, умение быстро и адекват-
но ориентироваться в многочисленных и разноо-

бразных коммуникативных ситуациях, овладение 
эффективной техникой общения. Считается, что 
социально-психологическая компетентность явля-
ется одной из определяющих в развитии стрессо-
уязвимости человека [7]. 

В литературе имеются данные о том, что при 
рассеянном склерозе происходят структурные и 
функциональные изменения в некоторых обла-
стях головного мозга (в частности, активация об-
ласти гиппокампа, скорлупы, задней поясной из-
вилины), которые связаны с ожиданием и обра-
боткой результатов [25]. Эти особенности могут 
играть роль в развитии антиципационной несо-
стоятельности.

При исследовании психосоциальных послед-
ствий РС было выявлено, что большинство паци-
ентов испытывают трудности в адаптации к сво-
ему заболеванию в раннем периоде болезни. На-
личие рассеянного склероза в некоторых случа-
ях приводило к ухудшению отношений с окружа-
ющими ввиду неуверенности окружающих в на-
дёжности партнерских качеств пациентов. Ряд па-
циентов сообщали о чувстве печали, связанном с 
утратой независимости от окружающих, а также 
неуверенности в будущем [2]. 

Цель исследования: выявить предикторы раз-
вития ПТСР у пациентов с РС, изучить индивиду-
альные психологические особенности пациентов 
с ПТСР, связанные с развитием основного забо-
левания (РС).

Материалы и методы

Всего было скринировано 724 пациен-
та сплошной выборки, проходящих амбулатор-
ное лечение в «Городском центре рассеянно-
го склероза» в Санкт-Петербурге. Пациентам 
с признаками ПТСР, выявленных по результа-
там скринингового теста (опросник на скри-
нинг ПТСР — Trauma Screening Questionnaire, 
Brewin C. et al., 2002), проводилось обследо-
вание с помощью клинико-психологических и 
экспериментально-психологических методов. Все 
пациенты, имеющие симптомы ПТСР, были на-
правлены на консультацию врача — психиатра. 
Диагноз ПТСР, был верифицирован у 61 паци-
ента на основании критериев МКБ-10, что со-
ставило 8,4% от общей выборки. Пациенты с 
РС, не имеющие признаков ПТСР, сопостави-
мые с основной группой по полу, возрасту, сте-
пени инвалидизации, длительности течения за-
болевания были отобраны в группу сравнения. 
Всего в исследовании приняли участие 127 паци-
ентов с РС в возрасте от 19 до 49 лет (средний 
возраст ± стандартное отклонение (СО) — 31,19 
± 7,17), из них 89 (70,1%) женщин и 38 (29,9%) 
мужчин. Критериями включения являлись: воз-
раст пациентов от 18 до 65 лет, наличие уста-
новленного диагноза РС в соответствии с кри-
териями Мак Дональда. Критерии невключения 
в исследование: текущая терапия глюкокортико-
стероидами (ГКС) или терапия ГКС в течение ме-
сяца до проведения исследования, наличие пси-
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хических заболеваний в анамнезе, снижение ког-
нитивных функций, недоступность больных для 
психологического обследования.

Обследованные пациенты дали добровольное 
согласие на участие в исследовании. Исследова-
ние проводилось в 2017–2019 гг.

Методы исследования

1). Клинический метод включал в себя оцен-
ку клинической картины, типа течения РС, тера-
пию ПИТРС, оценку по шкале EDSS, клинико-
психопатологическую оценку психического со-
стояния; 

2). Экспериментально-психологический метод 
включал оценку по следующим методикам:

1. Опросник на скрининг ПТСР (Trauma 
Screening Questionnaire, Brewin C. et al., 2002). 
Краткий опросник, состоящий из 10 вопросов и 
позволяющий провести скрининг ПТСР.

2. Я-структурный тест Аммона (Г. Аммон, 
1976, адаптация Ю. Я. Тупицин, В. В. Боча-
ров, Т. В. Алхазова, Е. В. Бродская, 1998). Кли-
ническая тестовая методика, разработанная G. 
Ammon в 1997 году на основании концепции ди-
намической психиатрии. Согласно теории Г. Ам-
мона, структура личности и психики определя-
ется набором выраженных в той или иной сте-
пени «Я-функций», вместе составляющих иден-
тичность. Шкалы оценивают соотношения кон-
структивных, деструктивных и дефицитарных 
проявлений основных шести Я-функций: Агрес-
сия, Тревога/страх, Внешнее отграничение Я, 
Внутреннее отграничение Я, Нарциссизм и Сек-
суальность. Разработанная на основе результатов 
теста методика определения психического здоро-
вья (МОПЗ) позволяет оценить индикаторы кон-
структивного здорового потенциала индивида 
определяющие ресурсы его психического здоро-
вья и стрессоустойчивость.

3. Тест жизнестойкости Д.А. Леонтьева (Д.А. 
Леонтьев, Е.И. Рассказова,2006), направлен на ис-
следование системы убеждений о себе, о мире, об 
отношениях с миром. Шкала включает в себя три 
компонента: вовлеченность, контроль, принятие 
риска. Выраженность этих компонентов и жизне-
стойкости в целом препятствует возникновению 
внутреннего напряжения в стрессовых ситуациях 
за счет стойкого совладания со стрессами и вос-
приятия их как менее значимых.

Статистический анализ производился в среде 
R. Данные были проверены на нормальность рас-
пределения визуально при помощи квантильных 
графиков (функция qqPlot, из пакета car). Сравне-
ния значений в двух несвязанных группах с ран-
говыми или неправильно распределёнными ко-
личественными данными производилось при по-
мощи критерия Манна-Уитни (функция wilcox.
test). Для нормально распределённых данных ис-
пользовался Т-тест в модификации Уэлча (функ-
ция t.test). Для интерпретации величины эффек-
та и апостериорного сравнения групп выполня-
лись Cramer’s V тест и попарный post-hoc z-тест 
с коррекцией Бонферрони, соответственно. Ста-
тистически значимыми принимались значения с 
достигнутым уровнем значимости (p-value) < 0.05. 
Для поправки на множественные сравнения ис-
пользовался метод Хольма-Бонферрони (функция 
p.adjust).

Результаты исследования и обсуждение

Развитие хронического, прогрессирующего, по-
тенциально инвалидизирующего заболевания мо-
жет стать источником постоянного стресса. На-
сколько эффективно человек способен преодоле-
вать стрессовые ситуации во многом определяет-
ся его личностными качествами. Тест жизнестой-
кости, разработанный С.Мадди в адаптации Д.А. 
Леонтьева, позволяет определить, насколько чело-
век потенциально стрессоустойчив. Жизнестой-
кость представляет собой систему убеждений о 
собственной личности и окружающем мире, об 
отношении к этому миру и происходящих в нем 
событиях через отношение с ним. Понятие жиз-
нестойкости включает в себя три компонента: во-
влеченность, контроль и принятие риска. Более 
высокие показатели по всем этим шкалам свиде-
тельствуют о высокой жизнестойкости и способ-
ности быть менее подверженным стрессу и луч-
ше с ним справляться.

Изучение показателей жизнестойкости паци-
ентов основной и контрольной групп показало 
статистически значимые различия между группа-
ми по всем шкалам (Табл.1).

Данные представлены как среднее (стандарт-
ное отклонение); для сравнений использовал-
ся Т-тест в модификации Уэлча; для поправки 
на множественные сравнения применялся метод 
Хольма-Бонферрони.

Таблица 1. Сравнение средне групповых значений характеристик теста «Жизнестойкости»
Table 1. Comparison of average group values of the characteristics of the «Vitality» test

Переменная Пациенты без ПТСР
n = 66

Пациенты с ПТСР
n = 61

p-value (с учётом поправки 
на множественные  

сравнения)
Вовлечённость 37.62 ± 9.04 29.95 ± 8.97 < 0.001

Контроль 30.17 ± 7.53 24.52 ± 6.96 < 0.001

Принятие риска 16.94 ± 5.03 13.62 ± 5.34 < 0.001

Жизнестойкость 84.73 ± 16.69 67.43 ± 20.91 < 0.001
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В группе пациентов, имеющих симптомы 
ПТСР, выявлены значимо более низкие показате-
ли по шкалам вовлеченности, контроля и приня-
тия риска. Выявленные различия свидетельствуют 
о том, что пациенты основной группы в меньшей 
степени способны вовлекаться в события, проис-
ходящие в их жизни в связи с внутренним чув-
ством отвергнутости и не причастности к этому 
миру. Они склонны к более пессимистичной оцен-
ке результатов своей деятельности, что, конечно, 
сказывается и на их отношении к течению забо-
левания. 

Пациенты группы контроля настроены более 
оптимистично относительно прогноза болезни. 
Они убеждены, что борьба может повлиять на 
результат происходящего, т.е. от того, насколько 
активно они будут участвовать в лечении и про-
хождении необходимых рутинных обследований 
(выполнение МРТ, регулярные инъекции и/или 
инфузии препарата, приём таблеток, оценка ла-
бораторных показателей), зависит характер тече-
ния болезни и возможность развития благоприят-
ного «сценария» — отсутствия обострений и про-
грессирования заболевания. Пациенты же основ-
ной группы не уверены в собственных силах и в 
том, что способны хоть как-то повлиять на про-
гноз, что в ряде случаев может приводить к низ-
кому комплаенсу и ощущению собственной бес-
помощности.

Принятие риска характеризуется тем, что чело-
век способен извлекать опыт из ситуации болез-
ни, что может способствовать развитию и обога-
щению личности. Так, пациенты могут говорить о 
том, что в связи с заболеванием стали более вни-
мательно относиться к собственному организму, 
своим потребностям, что привело к пересмотру 
системы ценностей и убеждений и позволило ве-
сти в целом более здоровый образ жизни, береж-
но относиться к себе и окружающим. Принятие 
риска также позволяет пациентам более активно 
включаться в обсуждение модифицирующей тера-
пии, справляться с побочными действиями препа-
ратов, переносить болезненные процедуры инъ-
екций и внутривенных инфузий. К тому же эф-
фективность терапии ПИТРС составляет около 
30-60%, а значит, пациенты всегда должны быть 
готовы принять на себя риск развития обостре-
ния, несмотря на проводимое лечение, а также 
быть открыты к обсуждению возможности сме-
ны терапии. Пациенты основной группы, не полу-
чая надежных гарантий успеха, зачастую склонны 
бросать начатую терапию или не придерживать-
ся кратности введения препаратов, считая, что за-
ранее обречены на «провал», т.е. развития обо-
стрения и/или прогрессирования. Такая убежден-
ность создает «порочный круг» и в действитель-
ности может привести пациента к развитию не-
благоприятного сценария.

Таким образом, пациенты основной группы, 
имея низкие показатели по всем шкалам теста 
жизнестойкости, более подвержены стрессогенно-
му влиянию заболевания и сопряжённой с ним 
терапии, что может приводить к ощущению от-

вергнутости, беспомощности, пассивности и впо-
следствии к развитию коморбидного психическо-
го расстройства.

Для более глубокого исследования структу-
ры личности была использована русскоязычная 
версия Я-структурного теста Аммона. Результа-
ты психодиагностического исследования пациен-
тов основной и контрольной групп представлены 
в Табл.2.

В основной группе по сравнению с группой 
контроля выявлены достоверно более высокие 
показатели по следующим шкалам: агрессия де-
структивная и дефицитарная, тревога деструк-
тивная и дефицитарная, внешнее я — отграниче-
ние деструктивное и дефицитарное, внутреннее 
я — отграничение дефицитарное, нарциссизм де-
структивный. 

Конструктивная агрессия лежит в основе про-
дуктивной жизненной активности, способности 
к поддержанию межличностных отношений, воз-
можности отстаивать свои взгляды и убеждения. 
В случае деструктивной агрессии нормальная спо-
собность к конструктивному взаимодействию с 
окружающим миром нарушается. Так у пациен-
тов основной группы повышены баллы по шка-
ле деструктивной агрессии, что говорит о пробле-
мах в межличностных отношениях, которые за-
частую проявляются в неспособности принимать 
помощь и поддержку от других людей, склонно-
сти к обесцениванию. Пациенты данной группы 
склонны избегать активного конструктивного вза-
имодействия, предаваясь разрушительным фанта-
зиям. Кроме того, они зачастую плохо контроли-
руют свои эмоции и чаще подвержены неожидан-
ным вспышкам агрессии. Дефицитарная агрессия 
проявляется в избегании ответственности и при-
нятия решения. Высокий уровень дефицитарной 
агрессии у пациентов основной группы зачастую 
связан с неадекватной оценкой своего состояния, 
преувеличении тяжести своего состояния и ощу-
щением бессмысленности дальнейшей жизни. Бо-
лезнь представляется непреодолимой трудностью, 
непосильным вызовом, что приводит к ощуще-
нию собственного бессилия. При этом пациенты 
не могут открыто сказать о своих чувствах и пере-
живаниях, что усугубляет имеющиеся трудности в 
построении межличностных отношений.

Высокие показатели по шкале деструктивной 
тревоги связаны с неадекватной оценкой своего 
состояния, преувеличением имеющихся рисков, 
а также с дисфункциональным беспокойством о 
прогрессировании заболевания или развитии тя-
желого инвалидизирующего обострения. Пациен-
ты склонны к повышенной тревожности, вызван-
ной невозможностью контролировать течение за-
болевания. Склонности переоценивать серьез-
ность своих симптомов, высокую тревогу, свя-
занную с фантазиями о неблагоприятном исходе: 
страх быть прикованным к инвалидному креслу, 
или утрате иных функций организма, приводя-
щих к зависимости от окружающих.

В ряде случаев пациенты не способны почув-
ствовать тревогу в принципе — это проявление де-
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Таблица 2. Сравнение среднегрупповых значений характеристик Я-структурного тест Аммона
Table 2. Comparison of mean group values of the characteristics of Ammon’s R-structural test

Переменная Пациенты без ПТСР
n = 66

Пациенты с ПТСР
n = 61

p-value (с учётом по-
правки на множе-

ственные сравнения)
Общая конструктивность (Co), 
Т-балл1 7.62 (2.15) 7.19 (1.9) 1.0*

Общая деструктивность (De), 
Т-балл1 3.48 (1.32) 4.96 (1.63) < 0.001*

Общая дефицитарность (Df ), 
Т-балл1 3.33 (1.54) 5.13 (2) < 0.001*

Адаптационный потенциал (Adp)1 4.14 (2.98) 2.23 (2.89) 0.005*

Потенциал психической активно-
сти личности испытуемого (Pac)1 4.3 (3.33) 2.06 (3.29) 0.003*

Интегральный диагностический 
показатель «Я-идентичность» (Re)1 0.82 (4.32) -2.89 (4.55) < 0.001*

Коэффициент тенденции гуман-
фактора (Тd gfk)1 1.33 (0.81, 1.69) 0.74 (0.52, 1.01) < 0.001*

Агрессия конструктивная2 38.38 (29.37, 51.89) 38.38 (28.24, 47.39) 1.0**

Агрессия деструктивная2 52.37 (45.70, 58.20) 59.03 (52.37, 65.70) 0.003**

Агрессия дефицитарная2 45.68 (40.83, 54.17) 60.24 (49.32, 65.10) < 0.001**

Тревога конструктивная2 44.21 (35.16, 53.26) 48.73 (39.68, 53.26) 1.0**

Тревога деструктивная2 51.92 (46.87, 62.02) 62.02 (51.92, 72.12) < 0.001**

Тревога дефицитарная2 46.05 (41.50, 50.59) 57.41 (46.05, 64.23) < 0.001**

Внешнее Я-отграничение конструк-
тивное2 47.35 (39.51, 51.84) 42.87 (33.90, 47.35) 0.13**

Внешнее Я-отграничение деструк-
тивное2 46 (38.42, 55.09) 55.09 (49.03, 67.21) < 0.001**

Внешнее Я-отграничение дефици-
тарное2 52.06 (43.09, 56.55) 61.03 (52.06, 70.00) 0.002**

Внутреннее Я-отграничение кон-
структивное2 45.97 (41.12, 50.83) 41.12 (31.41, 50.83) 0.13**

Внутреннее Я-отграничение де-
структивное2 51.7 (39.58, 57.76) 57.76 (51.70, 63.82) 0.08**

Внутреннее Я-отграничение дефи-
цитарное2 46.91 (42.89, 54.94) 62.97 (54.94, 71.00) < 0.001**

Нарциссизм конструктивный2 45.87 (41.06, 54.28) 41.06 (31.44, 50.67) 0.8**

Нарциссизм деструктивный2 42.58 (38.79, 52.68) 57.73 (47.63, 67.83) 0.001**

Нарциссизм дефицитарный2 47.64 (42.71, 57.49) 52.56 (47.64, 67.34) 0.1**

Сексуальность конструктивная2 48.15 (41.15, 55.14) 48.15 (36.78, 55.14) 1.0**

Сексуальность деструктивная2 44.84 (40.97, 48.72) 44.84 (40.97, 52.60) 1.0**

Сексуальность дефицитарная2 45.47 (40.79, 50.14) 45.47 (40.79, 54.81) 1.0**

1 — данные представлены как среднее (стандартное отклонение); 2 — данные представлены как медиана (25-й и 
75-й перцентиль); * — для сравнений использовался Т-тест в модификации Уэлча; ** — для сравнений использовался 
критерий Манна-Уитни; для поправки на множественные сравнения применялся метод Хольма-Бонферрони.
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фицитарного страха. Отсутствующий страх про-
является в ощущении усталости и пустоты. Од-
нако это может быть связано как самим течени-
ем заболевания — патологическая утомляемость, 
существенно затрудняющая повседневную актив-
ность, может влиять и на психологическую «за-
торможенность» таких пациентов, склонности к 
«экономии» энергии за счет сдерживания своих 
чувств.

У пациентов основной группы также наблюда-
ются проблемы как с внешним, так и внутренним 
Я — отграничением, т.е. трудности с проведением 
границ между «Я» и внешним окружением и «Я» и 
внутреннее психическое. В данном случае под «Я» 
понимается индивид, как субъект своих мыслей, 
чувств, эмоций (близко к инстанции Эго в топи-
ческой диагностике Фрейда) [9]. Высокие баллы 
по показателю деструктивного внешнего Я — от-
граничения выражается в неспособности выстра-
ивания конструктивных межличностных отноше-
ний. Такие пациенты склонны к эмоциональному 
дистанцированию, закрытости, отсутствию гиб-
кости при построении коммуникаций. Зачастую 
это проявляется в неспособности свободно под-
держивать коммуникацию со «здоровыми» людь-
ми. Появляется ощущение отчужденности и раз-
деления людей на «своих и чужих» по принципу 
наличия заболевания (рассеянного склероза). Та-
кое выстраивание «барьера» негативно сказыва-
ется на межличностных отношениях и уменьша-
ет возможную вероятность получения помощи и 
поддержки от окружающих.

В случае же преобладания дефицитарного 
Я — отграничения, пациенты склонны к чрезмер-
ной зависимости от окружающих, склонностью к 
симбиотическому слиянию в близких отношени-
ях. Таким пациентам трудно отстаивать свои гра-
ницы, формулировать свои ценности, обозначать 
круг интересов. Это отражается и в коммуника-
ции с лечащим врачом. Пациенту сложно принять 
решение относительно тактики лечения. Склон-
ность к «перекладыванию ответственности» на 
врача при выборе терапии ПИТРС. Фактически 
пациент не способен конструктивно участвовать 
в беседе и принимать совместное решение. Также 
такие пациенты больше ориентируются на мне-
ние окружающих и зачастую не способны адек-
ватно оценить собственное состояние, особенно-
сти клинико — радиологических данных своего за-
болевания. Поэтому принятие решения осущест-
вляется на основании того, что посоветуют дру-
гие пациенты, и/или значимые близкие, а не ис-
ходя из собственных убеждений, сформулирован-
ных на основании объективной информации, по-
лученной от врача. Всё это может приводит к низ-
кому комплаенсу и ухудшению течения заболева-
ния.

Дефицитарность Я-отграничения, к которой 
склонны пациенты основной группы, понимается 
как невозможность формирования собственной 
идентичности. Пациенты «переполнены» труд-
но распознаваемыми чувствами и эмоциями, что 
внешне может выражаться в чрезмерной тревож-

ности и возбудимости. Однако эта тревога носит 
дисфункциональных характер, так как не способ-
ствует большей вовлеченности пациента в про-
цесс лечения. Напротив, «катастрофизация» сим-
птомов ведёт к неадекватности в восприятии соб-
ственного состояния и как следствие к убежден-
ности в негативном сценарии заболевания. 

Высокий уровень по шкале деструктивного 
нарциссизма говорит о неспособности пациен-
тов к реальной оценке себя и своих возможно-
стей. Высока убежденность в том, что заболева-
ние делает человека «неполноценным», неспособ-
ным активно включаться в социальные процес-
сы. Пациенты испытывают трудности в приня-
тии себя и своего заболевания, а также связан-
ных с ним возможных ограничений. Это приво-
дит к убежденности в «несправедливости» про-
исходящего, высокому уровню обиды и агрессии. 
Пациенты переполнены чувством разочарования 
и фрустрированы неопределенностью прогноза 
заболевания. Концентрация на своих негативных 
чувствах и убеждениях не позволяет пациентам 
адекватно оценивать происходящее. Такие паци-
енты испытывают трудности при поиске работы, 
а также построении близких отношений. 

Выводы

Рассеянный склероз может стать триггером 
для развития симптомов посттравматическо-
го стрессового расстройства, что в свою очередь 
способствует развитию стойких эмоциональных и 
поведенческих нарушений, невозможности адек-
ватно планировать и принимать решения в сло-
жившейся ситуации. По результатам проведён-
ного исследования сложно сказать, являются ли 
выявленные нарушения причиной или следстви-
ем травматического события, коим является по-
становка диагноза хронического неврологическо-
го потенциально инвалидизирующего заболева-
ния. Так было установлено, что большинство па-
циентов основной группы чувствуют свою изоля-
цию и отчуждённость от «здоровых» людей и ис-
пытывают трудности в установлении теплых че-
ловеческих отношений. 

Они склонны к более пессимистичной оцен-
ке себя и результатов своей деятельности, не уве-
рены в собственных силах и в том, что способ-
ны хоть как-то повлиять на течение заболева-
ния, что в ряде случаев может приводить к фик-
сации на негативных сценариях развития болез-
ни и низкой приверженности терапии. Пациен-
ты переполнены чувством разочарования и фру-
стрированы неопределенностью прогноза заболе-
вания. Концентрация на своих негативных чув-
ствах и убеждениях не позволяет пациентам адек-
ватно оценивать происходящее. Пациенты данной 
группы склонны избегать активного конструктив-
ного взаимодействия с окружающими, в том чис-
ле и с лечащим врачом. Неадекватная оценка сво-
его состояния, преувеличение тяжести заболева-
ния приводит к тому, что болезнь представляет-
ся непреодолимой трудностью. Таким пациентам 



37V.M. Bekhterev review of psychiatry and medical psychology, 2022, Т. 56, no 3

ResearchИсследования

сложно принять решение относительно тактики 
лечения и брать ответственность за имеющиеся 
риски проводимой терапии. Всё это может при-
вести к ранней инвалидизации и потере трудо-
способности.

Полученные данные имеют существенное зна-
чение для разработки персонифицированной ком-
плексной стратегии лечения в отношении кон-
кретного пациента. Психокоррекционные и пси-
хотерапевтические интервенции целесообразно 
фокусировать в нескольких направлениях. Во-
первых, оценка факторов риска развития ПТСР 
должна учитываться при организации первичной 
медико-психологической профилактики. В этом 
случае коррекционное воздействие направлено 
на предупреждение возможного развития психи-
ческих нарушений, в т.ч. и ПТСР, у больных с РС. 
Во-вторых, для пациентов с развившимся ПТСР 

присоединение мишенецентрированной психоте-
рапии и психофармакотерапии к основной ли-
нии лечения является необходимым условием со-
хранения и поддержания психического здоровья, 
обеспечивающим реализацию биопсихосоциаль-
ной концепции современной медицины. В тре-
тьих, реабилитационные мероприятия, направ-
ленные на стабилизацию эмоционального состоя-
ния, восстановление максимального уровня функ-
ционирования, социализацию способствует повы-
шению качества жизни больных РС и расшире-
нию их адаптационных ресурсов.

Таким образом, раннее выявление пациентов, 
находящихся в группе риска развития заболева-
ния, а также своевременное выявление пациентов 
с симптомами ПТСР может существенно улуч-
шить прогноз и усилить приверженность паци-
ентов проводимой терапии.
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Клинические особенности различных вариантов 
нарушений пищевого поведения у больных  

с расстройствами шизофренического спектра
Оригинальная статья

Василенко Л.М., Горобец Л.Н, Литвинов А.В., Буланов В.С. 
«Московский НИИ психиатрии» — филиал НМИЦ ПН им. В.П.Сербского, Россия

Резюме. Цель исследования — изучение клинических и типологических особенностей нарушений 
пищевого поведения у больных с расстройствами шизофренического спектра.

Материалы и методы. Изучено 136 больных (84 женщин и 52 мужчин) с расстройствами шизоф-
ренического спектра, в возрасте от 19 до 58 лет, средний возраст — 37,6+9,8 лет; средняя длительность 
заболевания — 8,6+7,6 лет. Критерии включения в исследование: возраст от 18 до 60 лет, наличие рас-
стройств шизофренического спектра, в соответствии с критериями МКБ-10 (F. 20;F. 25), информиро-
ванное согласие для участия в исследовании. Критерии исключения: органические заболевания ЦНС, 
эндокринная патология, тяжелые соматические и гинекологические заболевания, беременность и лак-
тация. Дизайн исследования — открытое, сравнительное, нерандомизированное. Исследование больных 
проводилось однократно перед началом терапии. Методы исследования: анамнестический, клинико-
психопатологический, психометрический, антропометрический и клинико-статистический.

Результаты: Клинико-эндокринными особенностями большинства изученных больных являлись: 
отклонения аппетита, разнообразные по характеру, интенсивности и периодичности; увеличение мас-
сы тела различной степени, преобладание экстернального типа нарушений пищевого поведения, в том 
числе в составе смешанного типа (более 60% случаев); высокая степень выраженности эмоциогенно-
го и ограничительного типов; сочетание значительной выраженности эмоциогенного типа с апатиче-
ским характером аффективных расстройств, протекающих в рамках основного заболевания; однофаз-
ный вариант течения ограничительного типа. Клиническими особенностями у исследованных больных 
с ожирением были стабильность нарушений и сочетание повышенного аппетита и суточного объема 
высококалорийного питания, неправильные кулинарные традиции семьи, преобладание смешанного 
или экстернального типа.

Заключение. Ведение больных с расстройствами шизофренического спектра с нарушениями пище-
вого поведения должно быть комплексным, совместно с эндокринологами, терапевтами, диетологами. 
Комплексный подход должен включать: наблюдение и консультирование узкими специалистами, ре-
комендации по нормализации образа жизни, режима питания, формированию низкокалорийной дие-
ты и стереотипа питания в семье больного.

Ключевые слова: расстройства шизофренического спектра, нарушения пищевого поведения, откло-
нения аппетита, нарушения массы тела. 
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Clinical features of diverse variants of eating disorders in patients  
with schizophrenia spectrum disorders

Research article
Vasilenko L.M., Gorobets L.N., Litvinov A.V., Bulanov V.S. 

«Moscow Research Institute of Psychiatry» — a branch of the National Medical Research Center for Psychiatry 
and Narcology named by V.P. Serbsky, Moscow, Russia

Summary. The aim of the study was to study the clinical and typological features of eating disorders in 
patients with schizophrenia spectrum disorders.

Materials and methods. We studied 136 patients (84 women and 52 men) with schizophrenia spectrum 
disorders, aged 19 to 58 years, mean age 37.6±9.8 years; the average duration of the disease was 8.6+7.6 years. 
Criteria for inclusion in the study: age from 18 to 60 years, the presence of disorders of the schizophrenia 
spectrum, in accordance with the criteria for ICD-10 (F. 20; F. 25), informed consent for participation in 
the study. Exclusion criteria: organic diseases of the central nervous system, endocrine pathology, severe 
somatic and gynecological diseases, pregnancy and lactation. The design of the study was open, comparative, 
non-randomized. The study of patients was carried out once before the start of therapy. Research methods: 
anamnestic, clinical-psychopathological, psychometric, anthropometric and clinical-statistical.

Results: Clinical and endocrine features of the majority of the studied patients were: appetite deviations, 
varied in nature, intensity and frequency; an increase in body weight of varying degrees, the predominance 
of the external type of eating disorders, including as part of a mixed type (more than 60% of cases); a high 
degree of expressiveness of the emotional and restrictive types; a combination of a significant severity of 
the emotional type with the apathetic nature of affective disorders occurring within the framework of the 
underlying disease; single-phase variant of the flow of restrictive type. Clinical features in the studied patients 
with obesity were the stability of disorders and the combination of increased appetite and daily volume of 
high-calorie nutrition, incorrect family culinary traditions, the prevalence of mixed or external type.

Conclusion. The management of patients with schizophrenia spectrum disorders with eating disorders 
should be comprehensive, together with endocrinologists, therapists, nutritionists. An integrated approach 
should include: observation and counseling by narrow specialists, recommendations for the normalization of 
lifestyle, diet, the formation of a low-calorie diet and nutrition stereotype in the patient’s family.

Keywords: schizophrenia spectrum disorders, eating disorders, appetite deviations, body weight disorders.
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чительная часть этих расстройств протекает в 
рамках различных психических заболеваний [2, 
3, 4, 5, 7, 14, 15].

Для психиатров, эндокринологов и специали-
стов психосоматического профиля особый инте-
рес представляют различные типы НПП, форми-
рующиеся у больных шизофренического спектра 
на разных этапах течения заболевания и психо-
фармакотерапии (ПФТ).

Особенности течения НПП у больных с рас-
стройствами шизофренического спектра (РШС) 
часть исследователей связывают с психопатологи-
ческим процессом и отмечают высокий процент 
коморбидности НПП и шизофренического рас-
стройства. Этот же факт подтверждают и зару-
бежные источники [6, 8, 9, 13, 14, 17].

Исследования Song F. с соавт. (1997) и Sussman N. 
с соавт. (2005) свидетельствуют о тесной связи нега-
тивной психопатологической симптоматики с фор-

Большинство психически больных, находя-
щихся на разных этапах терапевтического 
процесса, довольно часто испытывают дис-

комфортные ощущения, связанные с нарушени-
ем аппетита и процесса питания с непреодоли-
мым влечением к пище, перееданием и, как след-
ствие, нарастанием массы тела (МТ). У значитель-
ной части психически больных наличие данных 
симптомов приводит к дестабилизации психоэмо-
ционального состояния, способствуя ухудшению 
течения основного психопатологического процес-
са [1, 12].

Нарушения пищевого поведения (НПП) в со-
временной научной литературе представлены 
большой гетерогенной группой состояний и ва-
риантов патологической пищевой зависимости в 
широком диапазоне: от нервной булимии и син-
дрома компульсивного питания до проявлений 
нервной анорексии. Авторы указывают, что зна-
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мированием и дальнейшим усилением проявлений 
НПП в виде постоянного или приступообразного 
переедания (чаще всего экстернального типа) с по-
следующим быстрым набором МТ [15, 16].

Шубина С.Н., Скугаревский О.А. (2021) в своих 
работах отмечают наличие у психически больных 
различных типов НПП, клинические признаки ко-
торых обнаруживаются у пациентов еще до мани-
фестации заболевания и могут являться единствен-
ными и первичными ее проявлениями. Авторы 
указывают на существование тесной взаимосвязи 
между двумя патологическими состояниями — ши-
зофреническим процессом и НПП, а также способ-
ность НПП маскировать психическое расстройство 
на начальном этапе его развития [11].

В настоящее время наиболее приемлемой явля-
ется классификация типов НПП, представленная 
в Голландском опроснике по пищевому поведению 
(DEBQ) 1986 г. Русская версия была адаптирова-
на Савчиковой Ю.Л. в 2005 г. [10]. Автор подроб-
но охарактеризовала каждый тип НПП. Согласно 
данной классификации, выделено 3 доминирую-
щие типа НПП: 1 — экстернальный (ЭКС), выяв-
ляющий прямую зависимость от внешних пище-
вых стимулов; 2 — эмоциогенный (ЭМЦ), высту-
пающий, как метод релаксации и избавления от 
психического стресса, снижения интенсивности 
психического напряжения и эмоциональных пе-
реживаний; 3 — ограничительный (ОГР), основан-
ный на строгом соблюдении диеты, режима пита-
ния, самоконтроле со стороны личности за про-
цессом потребления пищи, с чередованием пери-
одов рационального воздержания и рецидивов 
приступообразного переедания.

Несмотря на значительный интерес научного 
сообщества к данной тематике, особенности кли-
ники и типологии НПП у больных с РШС оста-
ются пока недостаточно изученными.

Изложенные выше материалы по данной теме 
свидетельствуют, что дальнейшее исследование и 
анализ особенностей типологии НПП у больных 
с РШС с целью разработки адекватных методов и 
алгоритма их лечения остаются в настоящее вре-
мя в научном и практическом плане весьма ак-
туальными

Целью настоящего исследования было изуче-
ние клинических и типологических особенностей 
НПП у больных с РШС.

Материал и методы исследования

Выборку составили 136 больных (84 женщины, 
52 мужчины) с расстройствами шизофреническо-
го спектра, в возрасте от 19 до 58 лет, средний 
возраст — 37,6+9,8 лет; средняя длительность за-
болевания — 8,6+7,6 лет, проходивших стационар-
ное и амбулаторное лечение в МНИИП — филиа-
ле ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минз-
драва России в 2018-2020 гг. Общими критерия-
ми включения в исследование являлись: возраст 
от 18 до 60 лет, наличие РШС, в соответствии с 
критериями МКБ-10 (F. 20; F. 25). Все исследуемые 
находились на терапии антипсихотиками: риспе-

ридон 4-6 мг/сут, кветиапин 200-400 мг/сут, олан-
запин 15-20 мг/сут, азалептин 50-75 мг/сут, гало-
перидол 10-20 мг/сут, сульпирид 50-100 мг/сут. 
Критериями исключения являлись: органические 
заболевания ЦНС, эндокринная патология, тяже-
лые соматические и гинекологические заболева-
ния, беременность и лактация.

От всех пациентов было получено информи-
рованное согласие на участие в исследовании, 
которое было одобрено ЛЭК МНИИП — филиала 
ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздра-
ва России (протокол № 24/3 от 2018 г.).

Дизайн исследования — открытое, сравнитель-
ное, нерандомизированное. Исследование боль-
ных проводилось однократно перед началом те-
рапии.

Основными методами исследования были: анам-
нестический, клинико-психопатологический, пси-
хометрический, антропометрический и клинико-
статистический. Тестирование пищевого поведе-
ния проводилось с помощью Голландского опро-
сника по выявлению патологических типов пи-
щевого поведения DEBG (Dutch Eating Behavior 
Questionnaire, 1986) [10]. Оценка выраженности от-
клонения аппетита исследовалась по 4-х бальной 
шкале, разработанной в отделении психоэндокри-
нологии Московского НИИ психиатрии (1 — сла-
бая выраженность; 2 — умеренная выраженность; 
3 — сильная выраженность; 4 — чрезмеренная вы-
раженность). Антропометрический метод включал 
следующие параметры: рост, масса тела (МТ), ин-
декс массы тела (ИМТ), объем талии (ОТ). Стати-
стическая обработка результатов с помощью ком-
пьютерной статистической программы «Statistica» 
(версия 7.0) позволила вычислить средние значе-
ния (М) и ошибку среднего (±SE). Для сравнения 
показателей применялись непараметрические ста-
тистические методы: для сравнения двух зависи-
мых переменных — критерий Вилконсона, тест χ² 
для оценки взаимосвязи между переменными ис-
пользовался ранговый коэффициент Спирмена (r); 
анализ межгрупповых различий проводился с по-
мощью теста Манна-Уитни. Различия считались 
достоверными при погрешности р<0,01.

Результаты

Для проведения сравнительного анализа иссле-
дуемых показателей пациенты были распределе-
ны на группы: 1 группа — 103 пациента с повы-
шенной МТ (ИМТ>25), из них с ожирением — 45, 
с избыточной МТ — 58, 2 группа — 33 пациен-
та с нормальными параметрами МТ (ИМТ<25). 
Клинико-демографические характеристики боль-
ных представлены в Табл. 1.

Как видно из данных таблицы, пациенты 1 и 2 
группы были сопоставимы по возрасту. В 1 груп-
пе количество женщин было значимо (p<0,01) 
выше по сравнению с мужчинами, а также значи-
мо (p<0,01) преобладали пациенты с шизофренией. 

При анализе длительности заболевания у боль-
ных Ш и ШАР учитывались два фактора — нозо-
логический и величина МТ. 
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Таблица 1. Клинико-демографические показатели изученных больных
Table 1. Clinical and demographic indicators of the studied patients

Показатели
ИМТ >25 ИМТ <25

1 группа 2 группа

Средний возраст (лет) 37,5±9,3 36,0±10,4

Женщины 69 (67%)* 15 (45%)

Мужчины 34 (33%)* 18 (55%)

Шизофрения (Ш)(F.20) 69 (67%)* 19 (58 %)

Шизоаффективное рас-тво (ШАР) (F.25) 34 (33 %) 14 (42 %)

*p<0,01 — по критерию χ2 (внутригрупповые различия)
*p<0.01 — according to the χ2 criterion (intragroup differences)

Таблица 2. Длительность заболеваний у исследованных больных
Table 2. Duration of diseases in the studied patients

Средняя длительность  
заболевания (лет) 1 группа 2 группа Общегрупповой 

показатель
Шизофрения (M±m) 10,5±7,3 8,5±5,1 9,5±6,4*

Шизоаффективное р- во (M±m) 5,4±4,2 4,0±3,2 4,7±3,3*

*p<0,01по критерию χ2 (межгрупповые и внутригрупповые различия)
*p<0.01 by χ2 criterion (intergroup and intragroup differences)

Таблица 3. Частота встречаемости нарушений пищевого поведения и нормального пищевого поведения из-
ученных больных
Table 3. Frequency of occurrence of eating disorders and normal eating behavior in the studied patients

Масса тела
(группы)

Типы НПП + нормальное ПП

ЭКС ЭМЦ ОГР СМШ НРМПП Всего
(n)

1 группа 26 (25%)* 11 (11%) 9 (9%) 53(51%)* 4 (4%) 103

2 группа 3 (9%)* 4 (12%) 5 (15%) 7 (21%)* 14 (43%) 33

Итого 29 (22%) 15 (11%) 14 (10%) 60 (44%) 18 (13%) 136

Примечание: СМШ — смешанный тип нарушений пищевого поведения, НРМ ПП — нормальное пищевое поведения 
* p<0,01по критерию χ2 (межгрупповые и внутригрупповые различия)
Note: СМШ — mixed type of eating disorders, НРМ ПП — normal eating behavior
* p<0.01 by χ2 criterion (intergroup and intragroup differences)

Как видно из Табл. 2, значимой разницы в дли-
тельности заболевания Ш и ШАР между группами 
больных не выявлено. Показатели длительности за-
болевания у больных Ш значимо (р<0,01) превыша-
ли таковые у больных ШАР, независимо от МТ. Ис-
ходя из полученных данных, можно предположить, 
что у больных Ш длительность заболевания, ко-
торая соответствовала длительности приема ПФТ, 
могла оказывать большее влияние на величину МТ, 
чем у больных ШАР, что в целом согласуется с ре-
зультатами ряда научных публикаций [1, 4, 5, 11].

Клинические особенности нарушений пищево-
го поведения

Клиническая картина пищевого поведения из-
ученных больных включала 2 аспекта — наруше-

ния аппетита и основные типы НПП. Исследова-
ние фактора питания у больных Ш и ШАР выя-
вило разнообразные варианты нарушений аппе-
тита у 73% от общего количества обследованных. 
Наиболее часто отмечалось повышение аппетита 
различной степени выраженности и разной пе-
риодичности. Обобщенная клиническая картина 
НПП включает ряд характерных признаков, при-
сущих большинству больных: постоянно, или ча-
сто повышенный аппетит от умеренной до значи-
тельной степени (45%): усиление аппетита ближе 
к вечеру (38%), периоды резкого усиления аппе-
тита, возникающие спонтанно в течение дня или 
под воздействием внешних стимулирующих фак-
торов, на фоне умеренно повышенного аппетита 
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(35%), чередование периодов нормального и по-
вышенного аппетита (40%), резкое усиление ап-
петита, с выраженным чувством голода в вечер-
ние и ночные часы (55%), нормальный аппетит 
или его отсутствие утром, в первой половине дня 
и резкое его возрастание во второй половине дня 
и вечером, сопровождаемое повторными приема-
ми пищи и систематическим перееданием (30%), 
часто возникающее чувство голода после недавне-
го приема пищи (22%), повышенное, избиратель-
ное, слабо контролируемое, влечение к опреде-
ленным видам пищи (рафинированные, сладкие, 
хлебо-булочные, кондитерские, мясные, копченые, 
колбасные изделия) и регулярное употребление их 
в пищу (48%). Нежелание и избегание потребле-
ния полезны, натуральных, малокалорийных про-
дуктов (36%).

Ментальная активность больных сопровождала 
их действия, связанные с выбором и потреблением 
пищи. Она была представлена навязчивыми мыс-
лями, эмоциями, представлениями и переживани-
ями, связанными с пищей и процессом питания в 
целом. Чаще всего у больных встречались: пред-
ставления о еде с визуализацией любимых блюд и 
продуктов; желания и стремления потреблять при-
вычную, вкусную, высококалорийную пищу; чув-
ство дискомфорта, связанное с недоступностью 
вкусной пищи и наступление психического ком-
форта, чувства удовольствия, релаксации при осо-
знании, что пища находится рядом и легко доступ-
на, а также, в процессе и после употребления вкус-
ных, аппетитных, сытных блюд и продуктов; стой-
кие убеждения о трудности и невозможности пи-
щевых ограничений; отказ и избегание всяких ди-
етических мер, предлагаемых близкими и врачами, 
диетологами; слабая волевая активность и сильная 
власть патологических привычек питания и пище-
вого поведения в целом.

Количественное соотношение типов НПП у ис-
следованных больных в выделенных группа име-
ло свои особенности, которые отражены в Табл. 3.

Среди больных 1группы преобладали ЭКС 
НПП и СМШ НПП. Межгрупповые различия по 

данным типам НПП у больных 1 и 2 групп были 
значимыми (p<0,01). Минимальное число случа-
ев ЭКС типа НПП было отмечено у пациентов 2 
группы, а ОГР НПП — у больных 1 группы. Кро-
ме того, СМШ НПП значимо (p<0,01) чаще реги-
стрировался в обеих группах. 

Результаты анализа степени выраженности каж-
дого типа НПП у исследуемых больных, в зависи-
мости от величины МТ представлены в Tабл.4.

Обращает на себя внимание высокая степень 
выраженности среднего значения каждого типа 
НПП у больных обеих групп. Наибольшая вы-
раженность признака отмечена у пациентов с 
ЭМЦ НПП (превышение верхней границы нор-
мы на 80%). Минимальная степень выраженности 
была выявлена у ЭКС НПП по сравнению с двумя 
другими типами НПП и оказалась идентичной у 
больных с ПМТ и НМТ (20 и 21%, соответствен-
но). Различия в степени выраженности ОГР НПП 
между больными 1 и 2 групп составила 20%, что 
являлось статистически значимым (p<0.01).

Частота встречаемости нарушений аппетита у 
исследованных больных представлена в Табл.5.

Таблица 5. Частота встречаемости нарушений ап-
петита при различных типах нарушений пищевого 
поведения у исследованных больных
Table 5. The frequency of occurrence of appetite 
disorders in various types of eating disorders in the 
studied patients

Типы НПП и 
Норм ПП

Аппетит

Повышенный Нормальный

ЭКС 25 (25%) 4 (11%)

ЭМЦ 10 (10%) 5 (14%)

ОГР 11 (11%) 3 (8%)

СМШ 54 (54%) 6 (17%)

НРМПП - 18 (50%)

Итого 100 (100%) 36 (100%)

Таблица 4. Средние значения степени выраженности трех типов нарушений пищевого поведения у боль-
ных с РШС в выделенных группах
Table 4. Mean values of the severity of three types of eating disorders in patients with schizophrenia spectrum 
disorders in selected groups
Группы Средние групповые значения степени выраженности НПП

ЭКС ЭМЦ ОГР

1 группа 
% превышения от нормативных величин 

3,2±0,75
20% 

3,3±1,2
80% 

3,6±1,1 
50%*

2 группа 
% превышения от нормативных величин

3,25±1,0
21% 

3,35±0,9
80,5% 

3,1±1,5
30% 

Примечание:
Нормативные значения величин для отдельных типов нарушений пищевого поведения: для ЭКС — до 2,7; для 

ОГР — до 2,4; для ЭМЦ — до 1,8.
* p<0,01по критерию χ2 (межгрупповые различия)
Note:
Normative values for individual types of eating disorders: for ЭКС — up to 2.7; for ОГР — up to 2.4; for ЭМЦ — up to 1.8.
* p<0.01 by χ2 criterion (intergroup differences)
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Данные Табл. 5 демонстрируют, что повышен-
ный аппетит отмечался у большинства пациентов 
с различными вариантами НПП. Наиболее часто 
этот признак выявлялся у больных со СМШ НПП 
(половина случаев), а также у четверти лиц с ЭКС 
НПП. Как и ожидалось, повышенный аппетит у 
исследованных больных сочетался с наиболее рас-
пространенными типами НПП — экстернальным 
и смешанным. Полученный результат совпадает с 
данными наших предыдущих исследований [1, 4].

Клинико-эпидемиологический анализ включал 
изучение влияния возрастного фактора у больных 
с различными типами НПП.

Как видно из Табл. 6, средние значения воз-
раста у больных с ОГР НПП оказались значимо 
(p<0,01) выше, чем у пациентов с другими типа-
ми НПП. Показатели среднего возраста в груп-
пах пациентов с ЭКС НПП и ЭМЦ НПП были 
сравнимы между собой. Наиболее однородной 
возрастной группой оказались больные со сме-
шанным типом НПП. Учитывая высокую часто-
ту встречаемости ОГР НПП у лиц старшего воз-
раста, можно предположить, что в пищевом по-
ведении больных после 50 лет преобладают ре-
дукционные тенденции. Данное предположение 
нуждается в подтверждении на более широкой 
выборке больных.

Рассматривая клиническую картину вариан-
тов НПП у больных с РШС, нами были изучены 
особенности проявлений и течения каждого из 
3-х типов НПП. Была проанализирована вероят-
ность взаимосвязи между характером психоэмо-
циональных отклонений и выраженностью опре-
деленного типа НПП. 

Основной клинической особенностью эмоци-
огенного типа НПП, которое регистрировалось у 
большинства больных, была тесная взаимосвязь 
между признаками: «систематическое перееда-
ние», «увеличение суточного объема потребляемой 
пищи» и «пониженный фон настроения», «негатив-
ные мысли, эмоции, переживания». Больные обра-
щались к приему пищи всякий раз, когда чувство-
вали психическое напряжение и душевный дис-
комфорт. Важным отличием эмоциогенного типа 
НПП у больных с РШС была наиболее высокая 
степень выраженности его клинических проявле-
ний по сравнению с двумя другими типами НПП.

Ряд авторов в своих работах также указыва-
ли на высокую частоту встречаемости и глубокую 
степень выраженности ЭМЦ НПП среди психиче-
ски больных [1, 4, 5, 9].

Характер эмоционального состояния данных 
пациентов был представлен от легкой субдепрес-
сивной симптоматики до клинических проявлений 

депрессивного расстройства. Наиболее часто у па-
циентов встречались эмоции апатического спектра: 
уныние, тоска, досада, разочарование, чувство жа-
лости к себе, изоляции и одиночества. Свое на-
строение больные оценивали, как «тоскливое», 
«подавленное», «грустное». В периоды усиления 
негативных переживаний больные испытывали по-
требность в пище, непреодолимое желание что-то 
съесть и буквально, по их словам, «гасили», «за-
едали горестные мысли, эмоции и переживания». 
Так как данное состояние возникало часто и мог-
ло продолжаться длительно, оно, как правило, со-
провождалось многократными перекусываниями, 
повторными приемами пищи с выбором любимых 
блюд и продуктов высокой калорийности. Типич-
ными в таких случаях являлись сладости, разноо-
бразные кондитерские изделия, выпечка, бутербро-
ды, продукты быстрого питания. Эмоции противо-
положного спектра — выраженное чувство тревоги, 
страха, гнева и обиды, не вызывали, по мнению са-
мих пациентов, повышенного аппетита и импера-
тивной потребности в приеме пищи.

Проведенный анализ пищевого поведения с 
детализацией палитры эмоционального фона па-
циентов с РШС позволил выявить у них опреде-
ленные тенденции в формировании эмоциогенно-
го типа НПП.

Для большинства больных с эмоциогенным 
НПП были характерны депрессивные расстрой-
ства с апатическими чертами эмоционального 
фона. Опираясь на данный факт, можно предпо-
ложить, что у больных с РШС имеет место опре-
деленная взаимосвязь между эмоциогенным НПП 
и апатическим характером аффективных наруше-
ний в рамках основного заболевания, а также за-
висимость глубины проявлений эмоциогенного 
типа НПП от выраженности апатического радика-
ла депрессивной симптоматики. Данные анализа 
позволяют определить вариант течения эмоцио-
генного типа НПП у больных с РШС, как апато-
булимический. Учет особенностей течения данно-
го НПП поможет специалистам выбрать правиль-
ную тактику ведения и помощи таким больным. 
Наряду с лечением основного заболевания можно 
расширить психотерапевтическую помощь с ис-
пользованием личностно ориентированных мето-
дов, направленных на проработку значимых пси-
хотравмирующих переживаний.

Клиническая картина экстернального типа 
НПП у больных с РШС имела свои специфические 
признаки по сравнению с двумя другими типами 
НПП. Данные клинические особенности касались 
эмоциональной, волевой сферы, области влечений 
и структуры поведения.

Таблица 6. Средние показатели возраста у больных с РШС с различными типами НПП
Table 6. Mean indicators of age in patients with schizophrenia spectrum disorders with different types of eating 
disorders

Тип НПП ЭКС ЭМЦ ОГР СМШ НРМ

Возраст (лет) 31,5±9,4 32,0±11,5 41,3±10,1* 31,8±6,5 33,0±10,2

*p<0,01
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Важным отличительным признаком больных с 
ЭКС НПП была непосредственная связь булими-
ческой симптоматики (резкое повышение аппети-
та и переедание) с реальными и визуальными об-
разами пищи.

Большинство гастрономической продукции, ку-
линарных изделий, выпечки, которые пациент ре-
ально наблюдал на прилавках и витринах магази-
нов, в кафе, бистро, закусочных, вызывали у него 
резкое, можно сказать, рефлекторное повышение 
аппетита, желание приобрести и употребить люби-
мые продукты. За данным эмоционально-волевым 
решением следовала немедленная его реализация. 
Такими же пищевыми стимулами являлись красоч-
ные рекламные плакаты, ролики, рассказы, различ-
ные передачи по ТВ и в Интернете о пище и ее 
приготовлении. Особо значимым аспектом, обо-
стряющим экстернальные отклонения ПП у боль-
ных, являлись семейные кулинарные традиции. 
Домаший очаг описывался пациентами, как бога-
тая гастрономическая база, где хранились множе-
ство продуктовых запасов, которые были доступ-
ны для больного. Часть из них выделялись паци-
ентом, как наиболее привлекательные и любимые. 
Нужно отметить, что больные находились дома, в 
семье большую часть времени. Такая обстановка 
стимулировала желание съесть вкусное любимое 
блюдо и позволяла легко это сделать.

При детальном опросе выяснялось, что в пове-
дении близких членов семьи, проживающих вме-
сте, наблюдалось однозначное стремление накор-
мить, побаловать болеющего родственника, пас-
сивное отношение к неуемному аппетиту, систе-
матическому перееданию, ненормированному ре-
жиму приема пищи и распорядку дня. Например, 
типичными фразами лексикона родных, формиру-
ющих диетический рацион пациентов, были «лю-
бим», «сочувствуем», «жалеем», «позволяем», «ест, 
когда хочет», «часто», «много», «все блюда доступ-
ны», «без ограничений» т.д. Семейное окруже-
ние, под влиянием эмоциональной привязанно-
сти сформировало у больного неправильный сте-
реотип питания, который крайне негативно влиял 
на его пищевые привычки и предпочтения, учи-
тывая сниженную критику таких больных к сво-
ему психическому состоянию и расторможенное 
пищевое влечение.

Эмоциональное состояние пациентов с экстер-
нальным типом НПП определялось преимуще-
ственно характером основного психопатологиче-
ского процесса. Значительное влияние на психоэ-
моциональный фон больных с ЭКС НПП оказы-
вала степень доступности любимых блюд и про-
дуктов и возможность их съесть.

Ограничительный тип НПП, выявленный у об-
следуемых, имел самое незначительное представи-
тельство по сравнению с двумя другими типами 
НПП. Он в равных пропорциях регистрировал-
ся у больных с повышенной и нормальной МТ.

Отличительные клинические особенности 
ограничительного типа ПП у больных с РШС про-
являлись в большей степени в поведении, чем в 
эмоциональной сфере. Большую роль в обеспече-

нии диетических ограничений играла ментальная, 
в том числе эмоционально волевая активность, ко-
торая была тесно связана с редукционным пище-
вым поведением пациентов. Характерными при-
знаками для больных с ОГР НПП были: поддер-
жание правильного режима питания, избиратель-
ный строгий диетический рацион, выбор полез-
ных, низкокалорийных продуктов, детальное из-
учение состава продуктов, точный подсчет суточ-
ных калорий, составление примеров сбалансиро-
ванного меню на день, неделю, контроль за каче-
ством приобретаемых продуктов и объемом су-
точного рациона. У пациентов были сформиро-
ваны устойчивые взгляды и убеждения по пово-
ду необходимости соблюдения принципов здоро-
вого питания и образа жизни, устойчивое катего-
ричное мнение о пользе ограниченного ряда вы-
бираемых блюд и продуктов, радикальное при-
нятие решений о соблюдении редукционной ди-
еты, регулярных разгрузочных днях, других по-
лезных пищевых аскезах, например пропуск 1-2 
приемов пищи в день, либо замена их на вита-
минное питье или легкий перекус зелеными са-
латами и фруктами.

Течение ОГР НПП у изучаемых пациентов име-
ло свои особенности. Так, у большинства боль-
ных (60%) процесс ограничительного пищевого 
поведения протекал непрерывно, с незначитель-
ными, ситуационно обусловленными, колебания-
ми в сторону расширения диеты. Его можно на-
звать однофазным. При этом в периоды ремис-
сии основного, шизофренического расстройства 
наблюдалось некоторое смягчение ограничитель-
ных проявлений в пищевом поведении. Обостре-
ние психического заболевания зачастую сопрово-
ждалось усилением нарушений ограничительного 
типа в пищевом поведении, которые тесно пере-
плетались с картиной основного заболевания.

У 40% больных с РШС встречался двухфаз-
ный тип ограничительного НПП, с чередовани-
ем периодов строгого диетического воздержания 
в питании (описанного выше) и эпизодов бескон-
трольного переедания, зачастую, совпадающего с 
обострением шизофренического процесса.

Нужно отметить, что у больных с ОГР НПП 
эмоциональная сфера (чувства, переживания) 
была менее привязана к действиям больных по 
соблюдению низкокалорийной диеты и в боль-
шей степени зависела от позитивного результата 
снижения массы тела. Можно предположить, что 
фактор успешности редукционной диеты мог ока-
зывать позитивное влияние на течение основно-
го психического расстройства, особенно это ка-
салось смягчения разнообразной аффективной 
симптоматики, которая присутствовала в карти-
не основного психического расстройства.

Заключение

Обобщая проведенный сравнительный ана-
лиз полученных данных, можно выделить ряд 
значимых позиций, касающихся нарушений ап-
петита и особенностей НПП у больных с РШС. 
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К характерологическим клинико-эндокринным 
особенностям большинства изученных больных 
относились: отклонения аппетита, разнообраз-
ные по характеру, интенсивности и периодич-
ности, увеличение МТ различной степени выра-
женности и НПП, представленные тремя основ-
ными типами.

К типологическим особенностям нарушений 
ПП относятся: преобладание экстернального типа 
НПП, в том числе в составе смешанного типа 
НПП (более 60% случаев); высокая степень выра-
женности ЭМЦ НПП и ОГР НПП (по сравнению 
с нормой); сочетание значительной выраженности 
эмоциогенного типа НПП с апатическим харак-
тером аффективных расстройств, протекающих в 
рамках основного заболевания.

Клинико-динамическим особенностям НПП 
являются: однофазный вариант течения ограни-
чительного типа НПП, который характеризуется 
постоянством и равномерностью эмоционально-
волевых усилий по поддержанию низкокалорий-
ного диетического рациона и усиление редукци-
онных тенденций в пищевом поведении у лиц 
возрастной группы старше 45 лет.

Клиническими особенностями проявлений 
НПП у исследованных больных с ожирением 
были стабильность проявления и сочетание та-
ких признаков, как: повышенный аппетит и су-
точный объем питания, высококалорийный со-
став пищи, неправильные кулинарные традиции 
семьи, смешанный тип НПП или экстернальный 
тип НПП.

Как показало исследование, диагноз, длитель-
ность заболевания и половая принадлежность не 
оказывали существенного влияния на величину 
аппетита и типологические особенности НПП у 
больных с РШС.

На основании проведенного исследования 
можно сформулировать ряд общих рекоменда-
ций по курации больных с РШС с учетом НПП.

Включение нейроэндокринного исследования 
и тестирования НПП на более раннем дофарма-
кологическом этапе, особенно для лиц, имеющих 
высокий риск формирования побочных метабо-
лических осложнений. Ранняя диагностика НПП 
у больных с РШС способствует подбору психо-
тропных препаратов с минимальным влиянием на 
метаболизм и пищевое поведение пациентов.

Лечение данного контингента больных должно 
проводиться с учетом типологических особенно-
стей НПП и включать, наряду с медикаментозной 
терапией, методы рациональной, семейной психо-
терапии, меры психосоциальной поддержки, тре-
нинги, занятия.

Ведение больных с РШС и НПП должно быть 
комплексным, совместно с эндокринологами, те-
рапевтами, диетологами, куда должны входить 
наблюдение и консультирование узкими специа-
листами, рекомендации по нормализации обра-
за жизни, режима питания, формированию низ-
кокалорийной диеты и стереотипа питания в се-
мье больного.

Исследование выполнено в рамках Госзадания 
121041300178-6
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Преморбидные факторы ранних постинсультных 
когнитивных нарушений

Оригинальная статья
Гришина А.А., Тынтерова А.М., Скалин Ю.Е. 

Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта, Калининград, Россия

Резюме. Целью данного исследования является выявление и обоснование ранней когнитивной дис-
функции при повреждении головного мозга у пациентов в остром периоде ишемического инсульта. 
Материалы и методы исследования. В исследование включено 140 пациентов пожилого возраста. В 
основную группу вошли 70 пациентов первичного сосудистого центра с диагнозом «Ишемический ин-
сульт» в каротидном бассейне, контрольную группу составили 70 амбулаторных пациентов. Для оцен-
ки когнитивной функции и психоэмоционального фона использовались Монреальская шкала оцен-
ки когнитивных функций, тесты на кинетический, конструктивный и идеаторный праксис, тест Стру-
па, Бостонский тест называния, шкала оценки апатии, Госпитальная шкала тревоги и депрессии, шка-
ла астении MFI–20. Оценка нейровизуализационных показателей проводилась по данным компьютер-
ный томографии. В качестве нейрофизиологического обследования использовалась оценка показате-
лей длиннолатентного акустического эндогенного вызванного потенциала Р300 с использованием ме-
тодики «oddball active paradigm». 

Результаты исследования. Наиболее часто ишемический инсульт выявлен в теменной, лобных до-
лях и области базальных ганглиев. Умеренные когнитивные нарушения выявлены у 57,5% у больных 
с ОНМК и 27,5% контрольной группы. У 30% пациентов основной и 5% контрольной групп была ди-
агностирована деменция. У больных с ИИ по сравнению с контрольной группой, показатели, харак-
теризующие исполнительную функцию, праксис, речь, внимание, память, депрессию и апатию были 
статистически значимо ниже. Анализ данных нейрофизиологического исследования выявил статисти-
чески значимое удлинение латентности волны Р300 во всех отведениях и снижение амплитуды пика 
Р300 в отведениях Сz и С3 у пациентов основной группы. Заключение. В результате проведенного ис-
следования установлены значимые факторы развития ранних постинсультных когнитивных наруше-
ний. Дисфункция в сфере внимания, исполнительной функции, эпизодической памяти и речи у явля-
ется результатом совокупности причин, непосредственно связанных с цереброваскулярным заболева-
нием и факторов, предшествующих инсульту. Метод вызванных потенциалов отражает степень ког-
нитивного снижения и может использоваться в качестве метода оценки эффективности когнитивной 
реабилитации пациентов с инсультом.

Ключевые слова: ишемический инсульт, когнитивная функция, вызванные потенциалы, пожилой 
возраст, преморбидный фон
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Summary. The aim of this study is to identify and substantiate early cognitive dysfunction in patients with 
brain damage in the acute period of ischemic stroke. Materials and research methods.The study included 
140 elderly patients. The main group included 70 patients of Vascular Surgery Center with a diagnosis of 
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ischemic stroke in the carotid pool, the control group consisted of 70 outpatients. Cognitive function and 
psycho-emotional background were assessed using the Montreal Cognitive Function Scale, tests for kinetic, 
constructive and ideation praxis, the Stroop test, the Boston Naming Test, the apathy rating scale, the Hospital 
Anxiety and Depression Scale, and the MFI-20 asthenia scale. Assessment of neuroimaging parameters was 
carried out usingcomputed tomography. Assessment of long-latency acoustic endogenous evoked potential 
P300 using the “oddball active paradigm” technique was used for neurophysiological examination. Research 
results. Ischemic stroke was more often detected in the parietal, frontal lobes and basal ganglia. Moderate 
cognitive impairment was detected in 57.5% of patients with stroke and 27.5% of the control group. Dementia 
was diagnosed in 30% of patients in the main group and 5% of the control group. In patients with IS 
indicators characterizing the executive function, praxis, speech, attention, memory, depression, and apathy 
were statistically significantly lower comparing with the control group. The analysis of neurophysiological data 
revealed a statistically significant prolongation of the latency of the P300 wave in all leads and a decrease 
in the amplitude of the P300 peak in leads Cz and C3 in patients of the main group. Conclusion. Within 
the framework of this study, significant factors in the development of early post-stroke cognitive impairment 
were established. Dysfunction in attention, executive function, episodic memory, and speech is the result of a 
combination of causes directly related to cerebrovascular disease and pre-stroke factors. The evoked potential 
method reflects the degree of cognitive decline and can be used as a method for assessing the effectiveness 
of cognitive rehabilitation in stroke patients.

Keywords: ischemic stroke, cognitive function, evoked potentials, old age, premorbid background
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Согласно последнему пересмотру междуна-
родных рекомендаций по диагностике психиче-
ских расстройств (Diagnostic and statistical manual 
of mental diseases — DSM-V), к когнитивным рас-
стройствам относится снижение одной или не-
скольких высших мозговых функций по сравне-
нию с исходным уровнем, обеспечивающих про-
цессы восприятия, исполнительной функции, со-
хранения, преобразования и передачи информа-
ции [9, 17, 22]. 

В диагностике нейропсихологической дис-
функции традиционно используются психометри-
ческие шкалы. Однако в последнее время, особен-
но в отношении когнитивных нарушений, акту-
альность приобретают методики, объективизиру-
ющие информацию. Метод когнитивных вызван-
ных потенциалов (ВП), или Р300, позволяет опре-
делять не только временно — пространственные 
аспекты таких когнитивных функций как воспри-
ятие, внимание, память и мышление, но и процес-
сы познавательной деятельности, а также может 
использоваться в качестве контроля эффективно-
сти проводимой терапии [2]. 

Цель исследования — выявление и обосно-
вание ранней когнитивной дисфункции при по-
вреждении головного мозга у пациентов в остром 
периоде ишемического инсульта. 

Материалы и методы исследования

Данное проспективное исследование было одо-
брено Независимым этическим комитетом Цен-
тра клинических исследований ФГАОУ ВО «БФУ 

Сохранность когнитивной сферы имеет пер-
востепенное значение для адаптации пожи-
лого человека после перенесенного инсуль-

та [26]. Развитие деменции после острого нару-
шения мозгового кровообращения (ОНМК) по 
данным международных исследований может до-
стигать 40%, а умеренных когнитивных наруше-
ний — до 71% [4, 19]. Основной вклад в структуру 
постинсультной когнитивной дисфункции вносят 
поражения, вызванные ишемией в стратегических 
областях, таких как гиппокамп, префронтальная 
кора, передние отделы лобных долей, медиаль-
ные отделы височных долей, структуры лимбиче-
ской системы, базальные ганглии, угловая изви-
лина [14, 31]. Другой важной этиопатогенетиче-
ской причиной постинсультных когнитивных на-
рушений является наличие когнитивного сниже-
ния еще до развития инсульта. По данным меж-
дународных исследований, распространенность 
умеренных когнитивных нарушений у лиц старше 
60 лет варьирует от 12 до 18% с увеличением до 
25–30% к 80 годам [11, 27]. На сегодняшний день 
накоплены исчерпывающие данные отечествен-
ных и зарубежных исследований об изменениях 
высших психических функций как при физиоло-
гическом старении, так и патологическом, имею-
щим сосудистую, нейродегенеративную и смешан-
ную этиологию [8, 16, 24]. Наличие преморбид-
ного умеренного когнитивного снижения у людей 
старше 60 лет приводит к более быстрому про-
грессированию и развитию тяжелых когнитивных 
расстройств в остром и раннем восстановитель-
ном периодах ОНМК.
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им. И. Канта» и выполнено на базе первичного 
сосудистого центра ГБУЗ «Областная клиническая 
больница Калининградской области». В исследо-
вание включено 140 пациентов пожилого возрас-
та. В основную группу вошли 70 пациентов пер-
вичного сосудистого центра с диагнозом «Ише-
мический инсульт» в каротидном бассейне, сред-
ний возраст которых составил 69,8 ±12,8 лет. Кон-
трольную группу составили 70 пациентов данной 
возрастной категории (71 ±11,8 лет), обративших-
ся на амбулаторный прием к врачу-терапевту, без 
указания на инсульт в анамнезе. 

Критерии включения пациентов 
в исследование:

•	 Пациенты	мужского	и	женского	пола	от	60	
до 80 лет включительно на момент исследования.

•	 Верифицированный	диагноз	одностороннего	
ОНМК по ишемическому типу в каротидном бас-
сейне.

•	 Ясный	уровень	сознания	пациентов	на	мо-
мент исследования, способность отвечать на по-
ставленные вопросы, самостоятельно или с помо-
щью врача заполнять анкетные формы.

Критерии исключения:

•	 Наличие в анамнезе психических заболева-
ний, тяжелых когнитивных расстройств.

•	 Декомпенсация коморбидных состояний. 
•	 Наличие грубой моторной и сенсорной афа-

зии.
•	 Наличие тяжелой деменции.
•	 Трудности с визуальным и слуховым вос-

приятием, неспособность читать и писать 
(неграмотность).

Психоневрологическое тестирование проводи-
лось на 2-3-й день госпитализации. Использова-
лись следующие психометрические шкалы: 

•	 Исследование когнитивного статуса в баллах 
по Монреальской шкале оценки когнитив-
ных функций (Montreal Cognitive Assessment, 
MoCA) 

•	 Оценка по шкале Хачинского использова-
лась у пациентов при когнитивном сниже-
нии до уровня деменции с целью определе-
ния вероятной сосудистой, нейродегенера-
тивной и смешанной деменции. 

•	 Исследование конструктивного пракси-
са — перерисовыванием круга, двух пересе-
кающихся прямоугольников, ромба и куба

•	 Исследование идеаторного праксиса — вы-
полнение сложные движений, включающие 
выполнение серии простых действий.

•	 Оценка кинетического праксиса — проба 
«кулак-ребро-ладонь»

•	 Оценка исполнительной функции — методи-
ка словесно-цветовой интерференции с ис-
пользованием теста Струпа 

•	 Оценка мнестической функции — тест на от-
сроченное воспроизведение 10 слов 

•	 Оценка восприятия — Бостонский тест на-
зывания 

•	 Шкала оценки апатии (AES) 
•	 Оценка уровня тревоги и депрессии по Го-

спитальной шкале тревоги и депрессии 
(HADS)

•	 Оценка психической и физической астении 
в баллах по шкале MFI–20. 

Оценка нейровизуализационных показателей 
проводилась по данным компьютерной томогра-
фии (Компьютерный томограф DiscoveriCT 750HD- 
64-срезовый). В качестве нейрофизиологического 
обследования использовалась оценка показателей 
длиннолатентного акустического эндогенного вы-
званного потенциала (ВП) — Р300 с использовани-
ем методики «oddball active paradigm». ВП реги-
стрировались с симметричных областей левого и 
правого полушарий коры головного мозга: лоб-
ных (F3, F4) и с центральных отведений — Рz и 
Cz. Для усиления и усреднения ВП Р300 исполь-
зовался аппаратный комплекс «Энцефалан -131-
03». Нейрофизиологическое исследование включа-
ло изучение латентности и амплитуды эндогенно-
го потенциала P3 (P300), который наиболее тесно 
связан с когнитивными процессами. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
прикладных программ SPSS 23. Полученные дан-
ные представлены в виде среднего и стандартного 
отклонения, процентов. Две независимые группы 
сравнивались с помощью U-критерия Манна-
Уитни. Анализ различия частот в двух незави-
симых группах проводился при помощи точно-
го критерия Фишера с двусторонней доверитель-
ной вероятностью, критерия χ² с поправкой Йет-
са. Анализ качественных признаков осуществляли 
с помощью критерия χ². Уровень статистической 
значимости р <0,05. 

Результаты

На момент проведения исследования состо-
яние всех больных на фоне проведенной базис-
ной терапии было стабильным. При поступлении 
в неврологическое отделение всем пациентам с 
диагнозом «Ишемический инсульт» осуществля-
лась оценка неврологического дефицита по Шка-
ле инсульта Национального института здоровья 
(NIHSS). Исходный уровень NIHSS у пациентов 
с ишемическим инсультом (ИИ) составлял 5,0 
[4,7;8,3] баллов. 

Данные нейровизуализационной оценки лока-
лизации ИИ, представлены на Рис. 1. 

Оценивая нейровизуализационные данные 
преморбидной патологии, установлено, что в 
28,5% у пациентов с ИИ присутствуют признаки 
атрофии коры головного мозга, в 42,5% — лейкоа-
реоз, в 21,3% случаев — признаки повторного ин-
сульта

У большинства исследуемых обеих групп были 
выявлены факторы риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, такие как сахарный ди-
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Рис. 1. Локализация ишемического инсульта (по данным КТ)
Fig. 1. Localization of ischemic stroke (according to CT data)

абет, атеросклероз брахиоцефальных артерий, ар-
териальная гипертензия и ожирение (Табл. 1). 

Для пациентов основной группы, по сравне-
нию с контрольной, статистически значимым яв-
ляется более высокий показатель ИМТ — 32,8  
8 ± 2,1 (р=0,0000), что соответствует ожирению I 
степени (ИМТ>= 30 И <35). По остальным пере-
численным нозологическим формам между груп-
пами статистически значимых различий не выяв-
лено (р >0,05). 

Умеренные когнитивные нарушения (общее 
снижение когнитивной функции в пределах 21–
24 баллов по MoCA) были выявлены у 57,5% у 
больных с ОНМК и 27,5% контрольной группы. 
У 30% пациентов основной и 5% контрольной 
групп была диагностирована деменция (когни-
тивная дисфункция 20 баллов и ниже по MoCA). 
Суммарный балл когнитивного снижения у па-
циентов с ишемическим инсультом (ИИ) соста-
вил 21,6±4,1 баллов, у пациентов контрольной 
группы — 25,4 ±4,0 баллов (р=0,000). В сравнение 
с нормальными значениями когнитивное сниже-
ние было выявлено в обеих группах. При оцен-
ки основных когнитивных доменов учитывались 
субшкалы МоСА и дополнительные психометри-
ческие шкалы (Табл. 2)

Таблица 1. Преморбидный фон пациентов 
Table 1. Premorbid Risk Factors in patients

Нозологическая форма пациенты с ИИ, n=70 контрольная группа, 
n=70 р

Сахарный диабет 14 (20%) 17 (24,3%) 0,567

Атеросклероз (>50%) 51 (72,8%) 49 (70%) 0,714

Артериальная гипертензия 60 (85,7%) 62 (88,5%) 0,621

Индекс массы тела (ИМТ) 32,8 ± 2,1* 25,3± 1,2 0,000

Примечание: * р <0,05 — статистически значимые отличия между группами. 
Note: * p <0.05 — statistically significant differences between groups

Согласно результатам тестирования у больных 
с ИИ по сравнению с контрольной группой, пока-
затели, характеризующие исполнительную функ-
цию, праксис, речь, внимание и память были ста-
тистически значимо ниже (р <0,05). Дисфункция 
праксиса у пациентов основной группы в основ-
ном реализовалась за счет конструктивного прак-
сиса (трудности с перерисовыванием круга, двух 
пересекающихся прямоугольников, ромба и куба). 
Нарушения речи в отсутствии у больных мотор-
ной и сенсорной афазии установлены преимуще-
ственно в отношении беглости речи (называние 
11 слов на букву Л в течение 60 секунд).

Оценка по шкале Хачинского для пациентов с 
деменцией в основной группе составила 6,4 ± 2,6, 
в контрольной группе — 5,2 ± 2,4, что указывает на 
вероятную смешанную (сосудисто-атрофическая) 
природу данной когнитивной дисфункции. 

С целью оценки психоэмоционального статуса, 
пациенты обеих групп были проанкетированы с 
помощью Госпитальной шкалы тревоги и депрес-
сии, шкал апатии и астении (см. рис. 2). При ана-
лизе полученных данных установлено, что кли-
нически значимым показателем по HADS являет-
ся депрессия, которая была статистически значи-
мо выше у пациентов с ИИ, по сравнению с кон-
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Таблица 2. Оценка когнитивной функции
Table 2. Assessment of cognitive function

Когнитивный домен
Основная 

группа,  
n = 70

Контроль-
ная груп-
па, n = 70

 p Max. зна-
чения Оценочные шкалы

Речь 1,9± 0,7* 2,4± 0,4 0,001 3 балла МоСА (повторение предложений, бе-
глость речи)

Память 4,3± 1,1* 6,3± 1,3 0,000 10 баллов Отсроченное воспроизведение 10 слов

Исполнительная функ-
ция

7,5± 5,1* 12,9± 4,3 0,000 20 баллов  теста Струпа.

Восприятие 22,8 ± 1,6 23,0± 1,4 0,289 24 балла Бостонский тест называния

Праксис 9,5± 1,1* 10,2± 0,5 0,001 11 баллов Проба кулак-ребро-ладонь, оценка иде-
аторного и конструктивного праксиса 

Внимание 2,5± 1,7* 4,9± 1,3 0,001 6 баллов МоСА (тесты на внимание)

Ориентация 5,8± 0,5 5,6± 0,6 0,058 6 баллов МоСА (ориентация)

Примечание: * р <0,05 — статистически значимые отличия между группами
Note: * p <0.05 — statistically significant differences between groups)
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Рис. 2. Психоэмоциональные расстройства (HADS, шкала астении MFI–20, шкала оценки апатии).  
Примечание: * р <0,05 — статистически значимые отличия между группами

Fig. 2. Psycho-emotional disorders (HADS, MFI-20 scale, apathy scale).  
Note: * p <0.05 — statistically significant differences between groups)

трольной группой (р = 0,0001). Определяемому 
уровню соответствует субклинически депрессия, 
9,7±1,7 баллов. В обеих группах отмечалась кли-
нически выраженная тревожность (выше 11 бал-
лов по субшкале тревоги HADS). Оценка уров-
ня астении по шкале MFI–20, выявила наличие 
у пациентов с ИИ статистически более высоко-
го уровня физической астении (12,9 ±2,6 баллов) 
по сравнению с пациентами контрольной группы 
(р=0,008). 

При оценке данных тестирования по шкале 
апатии установлено наличие клинически значи-
мой апатии у пациентов основной группы (14,3 
±2,6 баллов) по сравнению с группой контроля. 

Результаты нейрофизиологического исследо-
вания волны Р300 по методике «oddball active 
paradigm» представлены в Таблице 3.

Анализ данных нейрофизиологического иссле-
дования выявил статистически значимое (р <0,05) 
удлинение латентности волны Р300 во всех отве-
дениях и снижение амплитуды пика Р300 в от-
ведениях Сz и С3 у пациентов основной группы. 

Обсуждение

Течение острого периода ишемического ин-
сульта в бассейнах передней и средней мозговых 
артерий у пациентов с ишемическим инсультом 
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характеризуется проявлением умеренных когни-
тивных расстройств у половины пациентов, а так-
же деменции у 30% больных. Причинами данной 
когнитивной дисфункции могут быть причины, 
непосредственно ассоциированные с инсультом, 
а также доинсультное снижение высших психи-
ческих функций, связанных с возрастом, премор-
бидной сосудистой и нейродегенеративной пато-
логией [1, 5, 28, 29, 32]. 

Основным проявлением сосудистого типа рас-
стройств у всех пациентов является дизрегулятор-
ный синдром, который объединяет когнитивные 
и поведенческие нарушения и связан с такими 
анатомо-функциональными отделами, как дорсо-
латеральная и вентральная префронтальная зона 
и лобно-подкорковые структуры [20]. Для паци-
ентов контрольной группы в исследовании уста-
новлена преимущественно когнитивные наруше-
ния в рамках дизрегуляторного синдрома — сни-
жение исполнительной функции и внимания. У 
пациентов с ИИ в остром периоде установле-
но более грубое снижение когнитивной состав-
ляющей в сравнении с пациентами контрольной 
группы, а также наличие поведенческого компо-
нента — клинически значимая апатия и субкли-
ническая депрессия. Это может быть обусловле-
на основными механизмами декомпенсации при 
ОНМК, локализацией инсульта — в 42,5% выявле-
но поражение лобной доли и области базальных 
ядер, преморбидной хронической ишемией мозга 
и повторным инсультом [18, 25].

Наряду с дизрегуляторным синдромом, одним 
из наиболее часто наблюдаемых вариантов когни-
тивной дисфункции является нарушение эпизоди-
ческой памяти. По данным обзора отечественных 
и зарубежных исследований, частота развития по-
стинсультной мнестической дисфункции состав-
ляет от 15% до 50% в первые недели после ин-
сульта при поражении структур, участвующих в 
когнитивных процессах формирования памяти и 
воспроизведения информации — префронтальная 
кора, височная доля, лимбическая система [12]. 

Нарушение эпизодической памяти является отра-
жением в большей степени нейродегенеративного 
процесса, а также зависит от психоэмоциональ-
ного статуса пациента. Так, высокий уровень де-
прессии и апатии у пациентов с ОНМК, локали-
зация инсульта в лобной (20%) и височной (10%) 
долях, а также наличие преморбидной нейроде-
генерации (атрофические изменения по данным 
КТ) могут существенно снижать мнестическую 
функцию в остром периоде инсульта. 

Как показывают результаты исследования, та-
кие когнитивные домены как внимание и ориен-
тация менее всего страдают как с возрастом, так 
и в раннем периоде ОНМК. Снижение в сфере 
конструктивного праксиса у пациентов с ОНМК 
непосредственно связано с проявлениями дизре-
гуляторного синдрома. Речевая дисфункция в от-
сутствии у пациентов с ОНМК моторной и сен-
сорной афазии реализовывалась преимуществен-
но за счет беглости речи и вероятней всего связа-
на с нарушением эпизодической памяти [3]. 

Результаты исследования подтверждают роль 
неблагоприятного сердечно-сосудистого профиля в 
отношении формирования патологического старе-
ния, как сосудистого, так и нейродегенеративного, 
что связано худшим прогнозом когнитивного ста-
туса [6, 7, 10]. С другой стороны, вопрос незави-
симого влияния таких факторов риска, как гипер-
тоническая болезнь, сахарный диабет, ожирение и 
атеросклероз на развитие когнитивной дисфунк-
ции в острый период ОНМК остается спорным. 

Таким образом, учитывая все этиопатогенети-
ческие аспекты, можно сказать, что в основе воз-
никновения ранних постинсультных расстройств 
лежит совокупность сосудистых и нейродегене-
ративных механизмов, как непосредственно свя-
занных с инсультом, так и отражающих премор-
бидную составляющую. Оценка шкалы Хачинско-
го подтверждает смешанную природу когнитив-
ной дисфункции у пациентов контрольной груп-
пы с тенденцией к сдвигу в сторону сосудистой 
природы у пациентов в раннем периоде ОНМК

Таблица 3. Данные нейрофизиологического исследования (методика ВП), M±ϭ
Table 3. Data of neurophysiological study (ERP method), M±ϭ
Коммуника-

ция электро-
дов

Основная 
группа,
n = 70

контрольная 
группа, 
n = 70

P
Коммуника-

ция электро-
дов

1группа, 
n = 70

2группа, 
n = 70 p

F3 — A1 F4 — A2

Lat P300 456,6± 9,7* 351,7± 8,7 0,000 Lat P300 452,7± 9,4* 354,8± 8,8 0,000

Amp P300 7,2 ± 5,9 7,4± 3,2 0,803 Amp P300 7,3± 6,1 8,3± 3,3 0,229

Pz — А1 Cz — А2

Lat P300 419,4± 8,4* 342,5± 7,7 0,000 Lat P300 453,2 ± 8,6* 358,9 ± 5,6 0,000

Amp P300 8,0 ± 4,9* 14,5 ± 8,3 0,001 Amp P300 5,6 ± 3,2* 8,4 ± 6,2 0,001

Примечание: * р <0,05 — статистически значимые отличия между группами, Lat P300 — латентность волны Р300 
(мс.), Amp P300 — амплитуда волны Р300 (мкВ)

Note: * p <0.05 — statistically significant differences between groups, Lat P300 — P300 wave latency (ms.),  
Amp P300 — P300 wave amplitude (μV)
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Неблагоприятный психоэмоциональный фон, 
в частности депрессия, тревога, апатия и физиче-
ская астения также могут являться предиктора-
ми ранней манифестации когнитивной дисфунк-
ции [23, 30].

Компонент P300 широко применяется в на-
учных исследованиях возрастной когнитивной 
дисфункции, поскольку он отражает процессы 
внимания и памяти и представляет собой по-
ложительное отклонение волны (10–20 мкВ) с 
латентностью около 300–400 мс, появляющая-
ся после предъявления стимула, имеет широ-
кое топографическое представительство. Ла-
тентность пика Р3 — отражает время, необхо-
димое для оценки поставленной задачи, ампли-
туда — уровень внимания (рабочая память, свя-
занная с текущим заданием) [21]. Симметрич-
ное увеличение латентности во всех отведени-
ях и снижение амплитуды в центральных отве-
дениях у пациентов с инсультом пика Р300 от-
ражают когнитивное снижение, патогенетиче-
ски связанное с теменно-височной дисфункци-
ей за счет недостаточности холинергических ме-
ханизмов обработки информации и лобных и 

подкорковых отделов, работу которых опреде-
ляют преимущественно допаминергическая ней-
ромедиаторная система [15].

Заключение

В результате проведенного исследования уста-
новлены значимые факторы развития ранних по-
стинсультных когнитивных нарушений. Дисфунк-
ция в сфере внимания, исполнительной функ-
ции, эпизодической памяти и речи у пациентов 
в остром периоде ишемического инсульта явля-
ется результатом совокупности причин, непосред-
ственно связанных с цереброваскулярным заболе-
ванием (локализация очага) и факторов, предше-
ствующих инсульту (преморбидная нейродегене-
рация, хроническая ишемия мозга и КТ-признаки 
повторного ОНМК, неблагоприятный сердечно-
сосудистый профиль и психоэмоциональная дис-
функция). Мультифокальные ВП отражают сте-
пень когнитивного снижения и могут использо-
ваться в качестве метода оценки эффективности 
когнитивной реабилитации пациентов в остром 
периоде ОНМК.
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Эффекты тренинга социальных навыков относительно 
ряда адаптационно-компенсаторных параметров  

у больных параноидной шизофренией
Оригинальная статья

Кудряшова В.Ю., Лутова Н.Б., Вукс А.Я. 
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева,  

Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В данной работе исследуются психологические аспекты адаптационно-компенсаторных пси-
хологических механизмов у больных параноидной шизофренией до и после тренинга социальных на-
выков. Изучаются особенности саморегуляции поведения, уровня субъективного контроля, смысло-
жизненных ориентаций и субъективного ощущения психологических характеристик времени. Прове-
дено сравнение эффектов тренинга социальных навыков с контрольной группой больных, получавших 
только изолированную лекарственную терапию психотропными препаратами. Положительная динами-
ка отмечена в обеих изучаемых выборках. 

У больных, принимавших участие в исследовании, улучшились способность к контролю импуль-
сов, повысились поведенческая гибкость, осознание своего вклада в текущую ситуацию и рациональ-
ное принятие ответственности за происходящее. Так же лучше оформились жизненные цели, возрос-
ли ощущение управляемости жизни и удовлетворенность ею. Настоящее стало восприниматься паци-
ентами с параноидной шизофренией более структурированным, насыщенным и предсказуемым, а про-
шлое — реалистичным и ощущаемым, что благоприятно сказывается, в том числе, и на эмоциональном 
фоне больных. Эффекты тренинга ярко проявились при сравнении с группой пациентов, получавших 
тольколекарственную терапию. При комбинированном лечении (тренинг социальных навыков и пси-
хофармакотерапия) больные начинают более реалистично воспринимать прошлое, трезвее оценивать 
свои действия и уровень активности, усиливается интеграция, осознание и структурирование прошло-
го опыта. Это позволит больным параноидной шизофренией облегчить планирование своего поведе-
ния в будущем, а также повысить адекватность формирования причинно-следственных связей и вос-
приятия происходящего, что благотворно отражается на способностях к адаптации к жизни в социу-
ме и компенсации имеющихся нарушений.

Ключевые слова: параноидная шизофрения, тренинг социальных навыков, адаптационно-
компенсаторные механизмы, саморегуляция поведения, уровень интернальности, смысложизненные 
ориентации, субъективно ощущаемые психологические характеристики времени
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of self-regulation of behavior, the level of subjective control, life orientations and subjective perception of 
psychological characteristics of time are studied. The effects of social skills training were compared with a 
control group of patients who received only isolated drug therapy with psychotropic drugs. Positive dynamics 
was noted in both studied samples. 

The patients who took part in the study improved their ability to control impulses, increased behavioral 
flexibility, awareness of their contribution to the current situation and rational acceptance of responsibility for 
what is happening. Life goals also took shape better, the sense of manageability of life and satisfaction with 
it increased. The present has become perceived by patients with paranoid schizophrenia as more structured, 
saturated and predictable, and the past as realistic and tangible, which has a positive effect, including on 
the emotional background of patients. The effects of the training were clearly manifested when compared 
with a group of patients receiving only drug therapy. With combined treatment (social skills training and 
psychopharmacotherapy), patients begin to perceive the past more realistically, assess their actions and activity 
level more soberly, integration, awareness and structuring of past experience increases. This will allow patients 
with paranoid schizophrenia to facilitate the planning of their behavior in the future, as well as to increase 
the adequacy of the formation of cause-and-effect relationships and perception of what is happening, which 
has a beneficial effect on the ability to adapt to life in society and compensate for existing violations.

Key words: paranoid schizophrenia, social skills training, adaptation-compensatory mechanisms, self-
regulation of behavior, level of internalizing, meaning-life orientations, subjectively perceived psychological 
characteristics of time
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сти к организации и принятию поддержки [30]. 
В задачи тренинга входят: тренировка базовых 
когнитивных функций, усиление коммуникатив-
ной направленности и когнитивной дифферен-
цированности мышления, улучшение социально-
го восприятия и снижение интеллектуальной ан-
гедонии [8, 26]. Так же включаются блоки по раз-
витию рефлексии для улучшения своих эмоцио-
нальных состояний, мыслительной сферы и пове-
дения, отработка навыков социального поведения 
и решения возникающих межличностных проти-
воречий [5].

Эффекты ТСН проявляются в укреплении 
адаптационно-компенсаторных механизмов пси-
хики за счет улучшения собственно социальных 
навыков и когнитивных функций [45]. Также от-
мечается снижение частоты рецидивов [28, 29], 
увеличение вероятности трудоустройства и дли-
тельности трудовой занятости [41]. Существуют 
и альтернативные данные, которые свидетельству-
ют, что ТСН не оказывает существенного поло-
жительного эффекта, особенно для пациентов, ха-
рактеризующихся преимущественно наличием не-
гативной симптоматики [38].

Не смотря на существующие данные об эффек-
тах ТСН, представляется важным изучение его 
влияния на иные адаптационно-компенсаторные 
параметры, к которым несомненно относится са-
морегуляция поведения, поскольку ее особенно-
сти перекликаются со специфическими наруше-
ниями мотивационной сферы больных шизофре-
нией, обусловленными снижением сопротивляе-
мости импульсам и истощением личностных ре-

Сложность проблем, связанных со здоро-
вьем, и широта спектра аномалий и на-
рушений у больных шизофренией диктует 

необходимость использования комбинаций ком-
плексных подходов повышения качества лечения 
и жизни в долгосрочной перспективе. Современ-
ные руководства наряду с психофармакотерапи-
ей рекомендуют различные методы психосоци-
альных программ для удовлетворения индивиду-
альных потребностей пациентов, особенно в от-
ношении профилактики рецидивов, негативных 
симптомов и когнитивной дисфункции, а также 
приверженности лечению [39], приводятся дан-
ные эффективности различных методов социаль-
ной реабилитации для достижения максимально-
го состояния функциональной ремиссии больных 
шизофренией [2, 5, 12, 14, 17, 20, 32, 46].В ряду 
методов психосоциальных воздействий указыва-
ется тренинг социальных навыков (ТСН), широ-
ко используемый и в нашей стране [4, 5], и за ру-
бежом [28, 29, 34, 46]. Благодаря доказанной эф-
фективности в улучшении социального функцио-
нирования ТСН включен в комплексные програм-
мы помощи психически больным европейскими 
и американскими психиатрическими ассоциаци-
ями [29, 42, 43, 47]. Использование этого мето-
да обусловлено распространенностью у больных 
шизофренией нарушений социальных когниций 
[37], проявляющихся в затруднениях учета пози-
ции другого человека [13], вербальном общении, 
готовности к решению межличностных противо-
речий [5], а также излишней чувствительности к 
критике в свой адрес [45] и снижении способно-
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зервов[6, 33, 35, 36]. К другими параметрам, на-
рушающим адаптационно-компенсаторные меха-
низмы, можно отнести смысложизненные ориен-
тации и уровень интернальности [11, 19, 25, 27]. 
В частности, больным шизофренией свойственно 
ослабление целеполагания, жизненных смыслов и 
ценностных ориентиров, а также снижение кон-
троля над жизнью и фатализм [3, 7, 15, 19, 32, 39, 
48, 49]. У них отмечается низкая включенность в 
происходящее с перекладыванием ответственно-
сти на других людей или обстоятельства [9, 10, 14, 
24, 25]. Для процессуальных больных характерны 
особенности в восприятии психологических ха-
рактеристик времени [1, 21, 22] — негативное от-
ношение к настоящему, нарушение психологиче-
ской связи с действительностью, недостаточная 
эмоциональная и когнитивная вовлеченность. 
Прошлое, напротив, идеализируется, искажается, 
совершённые поступки наделяются особым смыс-
лом [22]. Соответственно, больным сложнее от-
талкиваться от прошлого опыта для построения 
нового, более успешного поведения.

Цель работы — изучение динамики показа-
телей саморегуляции поведения и ряда других 
психологических характеристик, как аспектов 
адаптационно-компенсаторных механизмов при 
проведении ТСН у больных параноидной шизоф-
ренией.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 69 больных 
параноидной шизофренией, проходивших добро-
вольное лечение в отделении биологической те-
рапии психически больных ФГБУ НМИЦ ПН  
им. В.М. Бехтерева. 

Критерии включения:1) возраст от 18 до 55 лет; 
2) больные параноидной шизофренией, перенес-
шие не более 5 приступов заболевания (при при-
ступообразном типе течения); 3) подписание ин-
формированного согласия на участие в исследо-
вании.

Критерии не включения: 1) возраст моложе 
18 и старше 55 лет; 2) наличие выраженных ког-
нитивных нарушений; 3) наличие продуктивной 
психопатологической симптоматики, определя-
ющей поведение пациента, выраженный апато-
абулический дефект; 4) сопутствующие соматиче-
ские заболевания в стадии декомпенсации; 5) от-
каз от участия в исследовании.

Критерии исключения: 1) обострение пси-
хопатологической симптоматики, приводящее 

к нарушениям поведения пациента; 2) ухудше-
ние физического состояния; 3) отказ от участия 
в исследовании; 4) для пациентов, проходивших 
ТСН — пропуск занятия. 

Все пациенты, включенные в исследование, 
были рандомизированы методом генерации слу-
чайных чисел. В первую исследовательскую груп-
пу (ПФТ+ТСН) вошли 39 человек. Вторая — кон-
трольная группа, состояла из 30 пациентов, полу-
чающих изолированную ПФТ. Обе группы были 
двукратно обследованы: в начале исследования 
(группа 1 и группа 2) и через 3,5 недели (груп-
па 1а и группа 2а). Описание параметров иссле-
дуемой и контрольной групп приведено в Табл.1.

Все пациенты, принимавшие участие в иссле-
довании, получали ПФТ, преимущественно, ати-
пичными нейролептиками и нормотимиками. 
Программа ТСН состояла из 10 сеансов, длитель-
ностью 60-80 минут, с частотой 3 раза в неделю. 
В закрытой группе принимали участие 8-10 че-
ловек, обязательным условием было посещение 
всех занятий. В программу ТСН включались 3 
блока: 1) когнитивный, включающий тренинг ба-
зовых когнитивных функций (памяти и внима-
ния) и упражнений для сплочения участников; 2) 
эмоциональный, развивающий навыки осознания 
своих чувств, рефлексии, обмена эмоциональным 
откликом с участниками группы, запроса и пода-
чи обратной связи по пережитому в группе опы-
ту; 3) поведенческий, состоящий из ролевых игр, 
где участники могли в безопасной среде попробо-
вать новые модели поведения.

Для изучения динамики адаптационно-
компенсаторных показателей использовались 
экспериментально-психологические методики: 
опросник «Стиль саморегуляции поведения» [18], 
тест смысложизненных ориентаций [16], опро-
сник «Семантический дифференциал времени» 
[1], опросник «Уровень субъективного контроля» 
[23].

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом при НМИЦ ПН им. В.М. 
Бехтерева.

Обработка данных проводилась с помощью 
SPSS 17.0. Нормальность распределения призна-
ков проверялась при помощи критерия Шапиро-
Уилка. Для описания выборки при нормальном 
распределении использовалось среднее и средне-
квадратическое отклонение (M+Ơ), в случае не-
нормального распределения признаков — меди-
ана и межквартильный размах (Mе(IQR)). Для 
сравнения динамики изменений адаптационно-

Таблица 1. Описание выборки
Table 1: Sample Description

Группа
Диагноз

по
МКБ-10

Количество 
испытуе-

мых

Пол

Возраст

Длитель-
ность забо-

левания
(в годах)

Количество 
обострений

Количество 
госпитали-

зацийМ (%) Ж (%)

1 F.20.0 39 16 (41%) 23 (59%) 30,31+9,15 6,21+2,55 3,55+1,02 3,05+0,17

2 F.20.0 30 15 (50%) 15 (50%) 29,5+1,25 7,73+1,04 3,63+0,82 3,03+0,29
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компенсаторных механизмов до и после воздей-
ствия в одной группе использовался W-критерий 
Уилкоксона для связанных выборок, а для срав-
нения динамики в разных группах — Т-критерий 
Стьюдента при нормальном распределении при-
знаков и W-критерий Уилкоксона при ненормаль-
ном распределении.

Результаты

В приведенных таблицах отражены достовер-
ные изменения исследуемых параметров в резуль-
тате лечения(p<0,05). Там, где достоверных раз-
личий не обнаружено, для наглядности допуще-
ны пустые строки. 

Динамика уровня саморегуляции поведения в 
исследуемых группах представлена в Табл.2. 

Пациенты из обеих исследуемых выборок вы-
являют достоверный рост показателей субшкалы 
«Гибкость» и «Общий уровень саморегуляции по-
ведения». При этом у больных, получающих ком-
плексное лечение, так же отмечено достоверное 
повышение среднего значения субшкалы «Моде-
лирование». 

После проведения комплексного лечения 
больные шизофренией демонстрируют достовер-
ный рост показателя общей интернальности5,00 
(4,00÷7,00), p<0,012 в сравнении с исходными дан-
ными 5,00 (4,00÷6,00), p<0,012. Пациенты, полу-
чившие изолированную ПФТ, выявляют лишь до-
стоверное повышение показателя интернально-
сти в области здоровья 6,00 (4,75÷7,00), p<0,036 
по сравнению с начальными значениями 5,00 
(4,00÷7,00), p<0,036.Это означает, что ПФТ+ТСН 
дают совокупный эффект в виде большего при-
знания своего вклада в происходящее во всех 
сферах жизни, а традиционное лечение препара-
тами отражается только на осознании своей от-
ветственности за текущее состояние здоровья.

При изучении динамики показателей теста 
смысложизненных ориентаций в исследуемых 
группах отмечается достоверное увеличение по-
казателя «Общего уровня осмысленности жизни». 
Пациенты, получавшие изолированную ПФТ де-
монстрируют рост от 80,00 (65,50÷96,00), p<0,044 
до 82,00 (68,75÷92,25), p<0,044. При этом больные 
шизофренией, получившие комплексную терапию, 
в сравнении с данными, полученными до начала 
лечения, обнаруживают также достоверный рост 
показателей субшкал «Цели», «Процесс», «Резуль-
тат», «Локус-контроля Я», что свидетельствует о 
большей оформленности жизненных целей и воз-
можности получения удовольствия от самого про-
цесса жизни и достигнутых результатов, о повы-
шении ощущения управляемости жизни, а так-
же об общей удовлетворенности. Эти результаты 
представлены в Табл.3.

Изменения показателей опросника «Семанти-
ческий дифференциал времени» в группах боль-
ных с различными лечебными подходами пред-
ставлены в Табл.4. Все пациенты, участвовавшие в 
исследовании, выявляют достоверный рост пока-
зателей «Настоящее. Структура времени» и «Про-

шлое. Ощущаемость времени». Получавшие ком-
плексное лечение так же обнаруживают повыше-
ние по субшкале «Настоящее. Величина времени». 
Больные, принимавшие изолированную ПФТ, де-
монстрируют улучшение в оценке настоящего 
времени по субшкалам «Активность», «Эмоцио-
нальная окраска» и «Структура». Восприятие про-
шлого времени изменилось в лучшую сторону по 
субшкалам «Активность», «Эмоциональная окра-
ска», «Структура» и «Ощущаемость». Взгляд на 
будущее стал позитивнее по показателям «Вели-
чины», «Структуры» и «Ощущаемости». 

При сравнении данных, полученных в иссле-
дуемых группах по окончании лечения, обнару-
жены достоверные различия только в субшкалах 
опросника «Семантический дифференциал вре-
мени», отражающих субъективные переживания 
прошлого времени, которые отображены в Табл.5.

Больные шизофренией, получившие комплекс-
ное лечение в сравнении с пациентами, получав-
шими изолированную ПФТ, выявляют уменьше-
ние показателя по субшкале «Активность», отно-
сящееся к прошедшему времени и рост показате-
лей субшкал «Структура» и «Ощущаемость» про-
шлого времени. 

Обсуждение
Любопытным явился факт, что сравнение всех 

изучаемых показателей по окончании курса лече-
ния в обеих исследуемых выборках, выявило до-
стоверные различия лишь в восприятии психоло-
гических характеристик прошлого времени. Па-
циенты, получившие комплексное лечение, в от-
личие от больных принимавших изолированную 
ПФТ, считают прошлое менее активным, одна-
ко, оно приобретает большую структуру и ощу-
щаемость. Вероятно, это связано с общим уров-
нем повышения критичности к событиям, про-
исходившим до и во время болезненного эпизо-
да — появляется реалистичная оценка совершен-
ных действий. Прожитый опыт присваивается бо-
лее полно, что так же говорит и о качественных 
изменениях интернальности, которая является во-
левой характеристикой, охватывающей все сферы 
жизни [9, 10], жизнь становится более осмыслен-
ной [7].

Прошедшее время обретает большую струк-
туру и последовательность, это позволит паци-
ентам в будущем лучше осознавать причинно-
следственные связи, что важно для планирования 
и реализации своего поведения. Следовательно, 
претерпевают положительные изменения некие 
привычные модели мышления (суть, смысложиз-
ненные ориентации) и особенности саморегуля-
ции, с помощью которых человек объясняет себе 
устройство мира и свою роль в нем, становясь 
либо пассивным объектом, зависящим от стече-
ния обстоятельств, либо исследователем, своео-
бразным первопроходцем и организатором своей 
собственной жизни [7]. Хотя в данном исследо-
вании в сравнении с группой контроля при по-
вторном тестировании не обнаружено изменения 
параметров саморегуляции, интернальности и 
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Таблица 2. Динамика показателей опросника «Стиль саморегуляции поведения» в исследуемых группах
Table 2. Dynamics of indicators of the self-regulation style in the studied groups

Шкала Группа 1 Группа 1а Достоверность Группа 2 Группа 2а Достоверность

Моделирова-
ние

3,00 (2,00÷4,00) 4,00 (2,00÷5,00) p<0,026

Гибкость 4,00 (3,00÷5,00) 5,0 (3,00÷6,00) p<0,022 3,00 (2,00÷5,00) 3,50 (3,00÷5,00) p<0,050

Общий уро-
вень

27,31+7,083 28,82+6,104 p<0,052 28,17+4,963 29,27+4,601 p<0,005

Таблица 3. Динамика показателей тестасмысложизненных ориентаций в группе 1 (до и после ПФТ+ТСН)
Table 3. Dynamics of indicators of the meaningful life orientations test in group 1 (before and after drugs and TSS)

Шкала Группа 1 Группа 1а Достоверность

Цели 24,00 (12,00÷33,00) 27,00 (20,00÷36,00) p<0,006

Процесс 20,95+10,20 24,67+9,90 p<0,001

Результат 18,64+8,32 21,54+8,22 p<0,003

Локус-контроля Я 15,00 (10,00÷21,00) 19,00 (15,00÷22,00) p<0,014

Общий уровень 77,92+28,57 87,92+27,74 p<0,002

Таблица 4. Динамика показателей опросника «Семантический дифференциал времени» в изучаемых группах
Table 4. Dynamics of the «Semantic Time Differential» questionnaire indicators in the studied groups

Шкала Группа 1 Группа 1а Достоверность Группа 2 Группа 2а Достоверность

НАВ -0,50 (-3,00÷2,25) 1,00 (-2,00÷3,00) p<0,008

НЭВ -2,50 (-6,25÷8,50) 0,00 (-6,00÷7,50) p<0,000

НВВ 3,62+5,85 5,49+4,57 p<0,018

НСВ 1,74+5,32 4,13+4,91 p<0,003 0,50 (-5,00÷6,25) -2,00 (-1,50÷6,00) p<0,007

ПАВ 6,00 (1,00÷9,00) 6,00 (2,00÷10,00) p<0,020

ПЭВ 4,00 
(-2,25÷13,00)

4,50 (0,75÷15,00) p<0,007

ПСВ 5,00 
(-1,00÷12,00)

5,00 (1,75÷12,75) p<0,015

ПОВ 2,67+5,56 1,18+4,73 p<0,052 2,50 (0,75÷8,25) 3,50 (2,00÷9,00) p<0,045

БВВ 9,00 (4,00÷15,00) 11,50 
(4,25÷15,00)

p<0,050

БСВ 7,00 (0,00÷11,25) 7,50 (0,00÷15,00) p<0,004

БОВ 2,00 (-2,00÷7,00) 2,00 (1,00÷6,25) p<0,007

Примечание:
НАВ — Настоящее. Активность времени
НЭВ — Настоящее. Эмоциональная окраска времени
НВВ — Настоящее. Величина времени
НСВ — Настоящее. Структура времени
ПАВ — Прошлое. Активность времени
ПЭВ — Прошлое. Эмоциональная окраска времени
ПСВ — Прошлое. Структура времени
ПОВ — Прошлое. Ощущаемость времени
БВВ — Будущее. Величина времени
БСВ — Будущее. Структура времени
БОВ — Будущее. Ощущаемость времени
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смысложизненных ориентаций, можно предполо-
жить, что описанная переоценка прошлого опы-
та косвенно влияет на эти аспекты адаптационно-
компенсаторных механизмов, тем самым повышая 
приспособляемость личности к условиям внеш-
ней среды и психологическую устойчивость. По-
мимо изученных эффектов ТСН его использова-
ние привносит положительный вклад и в иные 
адаптационно-компенсаторные механизмы, что 
еще раз подтверждает плюсы комплексного лече-
ния.

Заключение

Полученные данные продемонстрирова-
ли улучшение показателей ряда адаптационно-
компенсаторных психологических механизмов 
в обеих исследуемых группах. Это подтвержда-
ет, что адекватно применяемая медикаментозная 
терапия сама по себе позволяет не только купи-
ровать психопатологическую симптоматику, но и 

несколько гармонизировать психологические кон-
структы приспособления к окружающей среде. В 
то же время, у пациентов, получивших комплекс-
ное лечение, можно отметить большую детализи-
рованность в росте исследуемых показателей по 
сравнению с первым срезом, что свидетельствует 
о возросших внимательности к себе, способности 
к более тонкой нюансировке эмоциональных пе-
реживаний, критичности в оценке своих возмож-
ностей и ограничений, о более полном присвое-
нии ответственности за происходящее, интегра-
ции прошлого опыта и формировании достаточ-
но адекватных представлений о будущем.

Таким образом, проведенное исследова-
ние показало, что использование ТСН при 
комплексном лечении больных шизофрени-
ей способствует улучшению психологических 
адаптационно-компенсаторных механизмов бла-
годаря повышению интеграции прошлого опыта и 
реалистичным взглядам на будущие перспективы. 

Таблица 5. Сравнение субъективно ощущаемых психологических характеристик времени в группах 1а и 2а
Table 5. Comparison of subjectively perceived psychological characteristics of time in groups 1a and 2a

Шкала Группа 1а Группа 2а Достоверность

Прошлое. Активность времени 1,46+7,236 5,83+5,207 p<0,007

Прошлое. Структура времени 5,00 (1,75÷12,75) 0,00 (-3,00÷6,00) p<0,004

Прошлое. Ощущаемость времени 2,00 (1,00÷9,00) 2,00 (-3,00÷4,00) p<0,036
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Нарушения когнитивных функций при шизофрении, 
их ассоциация с оксидативным стрессом

Оригинальная статья
Пятойкина А.С.1, Жиляева Т.В. 2,3, Мазо Г.Э.3

1Клиническая психиатрическая больница № 1, Нижний Новгород, Россия
2Приволжский исследовательский медицинский университет, г. Нижний Новгород, Россия

3Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева, 
Санкт-Петербург, Россия

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.

Ключевые слова: шизофрения, когнитивные расстройства, коррекция, оксидативный стресс.
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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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Продольное исследование головного мозга у здоровых 
добровольцев в условиях стресса, вызванного пандемией 

новой коронавирусной инфекции COVID-19
Оригинальная статья

Сафонова Н.Ю.1, Ананьева Н.И.1,2, Лукина Л.В.1

1Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева,
г. Санкт-Петербург, Россия 

2Санкт-Петербургский государственный университет, г. Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Актуальность: Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 — процесс мирового 
масштаба, который крайне отрицательно сказывается на психологическом состоянии людей, что повы-
шает уровень тревожности, дистресса и других реактивных состояний. Активно проводиться изучение 
влияния инфекции SARS-CoV-2 на нервную систему и психику человека. Целью данного исследования 
являлось сравнение нейровизуализационных данных у здоровых лиц на фоне пандемии COVID-19 в 
течение 6 месяцев наблюдения. Материалы и методы: Исходной моделью для сравнения морфометри-
ческих показателей послужил «Банк нормы центральной нервной системы», включающий данные МРТ 
головного мозга 131 условно-здорового добровольца в возрасте от 20 до 70 лет (из них 72 женщины и 
59 мужчин), собранные до начала пандемии COVID-19 и данные повторного исследования головного 
мозга через полгода. Результаты: Полученные нами данные воксельбазированной морфометрии не со-
впадают данными по морфометрии при ПТСР и тревожном расстройстве. Вероятно, это отражает бо-
лее распространённый характер изменений в головном мозге, связанным с COVID-19 и обусловленный 
длительностью пандемии, изменениями, произошедшими в образе жизни и мышлении людей, состоя-
нием неопределенности. Таким образом, данные морфометрии показывают нейропластичность голов-
ного мозга взрослых здоровых добровольцев. Данные изменения подчеркивают необходимость сниже-
ния уровня стресса у здоровых на фоне пандемии, что возможно реализовывать через предоставление 
убедительной и достоверной информации о данном заболевании. Выводы: Актуальным было бы до-
полнительно создание возможностей психопрофилактики, снятия уровня стресса, что безусловно уве-
личивает нагрузку на психотерапевтическую службу в условиях пандемии.

Ключевые слова: COVID-19, головной мозг, магнитно-резонансная томография, сегментация, 
воксель-базированная морфометрия, возрастная норма, тревожность, пандемия
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A longitudinal study of the brain in healthy volunteers under stress caused  
by the pandemic of the new coronavirus infection COVID-19
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Summary. Relevance: The COVID-19 pandemic is a global process that has an extremely negative impact 
on the psychological state of people, which increases the level of anxiety, distress, and other reactive states. 
The impact of SARS-CoV-2 infection on the human nervous system and psyche is being actively studied. This 
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study aimed to compare neuroimaging data in healthy individuals during the COVID-19 pandemic during 6 
months of follow-up. Materials and methods: The initial model for comparing morphometric parameters was 
the «Central Nervous System Norm Bank», which includes MRI data of the brain of 131 healthy volunteers 
aged 20 to 70 years (including 72 women and 59 men), collected before the start of the pandemic COVID-19 
and brain re-examination data six months later. Results: The voxel-based morphometry data we obtained do 
not match the morphometry data for PTSD and anxiety disorder. This probably reflects the more widespread 
nature of changes in the brain associated with COVID-19 and caused by the duration of the pandemic, 
changes in people’s lifestyle and thinking, and a state of uncertainty. Thus, the morphometric data show the 
neuroplasticity of the brain of adult healthy volunteers. These changes underline the need to reduce stress levels 
in healthy people during the pandemic, which can be implemented through the provision of convincing and 
reliable information about this disease. Conclusions: It would be additionally relevant to create opportunities 
for psycho prophylaxis, stress relief, which certainly increases the load on the psychotherapeutic service in a 
pandemic.

Keywords: COVID-19, brain, magnetic resonance imaging, segmentation, voxel-based morphometry, age 
norm, anxiety, pandemic
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представлены результаты 2 исследований, в кото-
рых оценивались данные пациентов с подтверж-
денной инфекцией COVID-19, и 41 исследования, 
в котором оценивались косвенные эффекты пан-
демии (в частности 2 исследования посвящены 
пациентам с ранее существовавшими психически-
ми расстройствами, 20 — особенностям медицин-
ских работников и 19 — описывают изменения у 
широкого круга лиц). В 2 исследованиях, в кото-
рых участвовали пациенты с COVID-19, была об-
наружена высокая частота симптомов посттрав-
матического стрессового расстройства (96,2%) и 
значительно более высокий уровень депрессии (p 
= 0,016) [5]

В исследовании Карпенко О.А. и соавт. (2020) 
было собрано 352 ответа (от мужчин — 74, от 
женщин — 278; возраст (среднее ± SD) — 36.81 ± 
11.36 года). Большинство респондентов (n = 225, 
63.92%) не имели какого-либо личного опыта, свя-
занного с коронавирусной инфекцией. В группе 
преобладали нормальные уровни тревоги и де-
прессии. Уровень тревоги/депрессии по шкале 
HADS выше нормального (> 7 баллов) был отме-
чен у 105 (29.83%) и 59 (16.76%) респондентов со-
ответственно; средний (95% ДИ) уровень трево-
ги/депрессии по шкале HADS составил 6,23 [5.77, 
6.68] / 4,65 [4.22, 5.08] (женщины) и 4.20 [3.32, 
5.09] / 3.46 [2.63, 4.29] (мужчины) соответственно. 
Основными причинами дистресса были: 1) риск 
финансовых проблем в будущем (n = 267, 76.3%); 
2) нарушение планов и привычной жизни (n = 
235, 67.1% и n = 240, 68.6% соответственно); 3) 
здоровье пожилых или хронически больных род-
ственников (n = 205, 58.6%); 4) нахождение в са-
моизоляции (n = 186, 53.1%) Авторами были сде-
ланы следующие выводы. В популяции участни-
ков исследования уровень тревоги и депрессии во 
время пандемии COVID-19 не превысил нормаль-
ные значения, характерные для населения в усло-
виях без пандемии. Проведенный анализ уровня 

В настоящее время активно проводятся иссле-
дования, посвященные влиянию непростой 
эпидемиологической обстановки на психи-

ческое состояние людей. Такие исследования про-
водятся в разных странах, являются чрезвычайно 
актуальными и социально значимыми. Пандемия 
COVID-19, как и все прочие негативныe процессы 
глобального масштаба, отрицательно сказывается 
на психологическом состоянии людей и провоци-
рует повышение тревожности, дистресса и дру-
гих реактивных состояний. Это ставит перед спе-
циалистами в области психического здоровья но-
вые задачи по психопрофилактике и кризисно-
му консультированию. Внимание исследователей 
в настоящее время сосредоточенно на изучении 
влияния инфекции SARS-CoV-2 на нервную си-
стему и психику человека, в частности, измене-
ний структур мозга у перенесших новую корона-
вирусную инфекцию и уровень стресса у здоро-
вых на фоне пандемии. 

По оценкам разных экспертов, в режиме само-
изоляции и карантине находилось около 3,4 мил-
лиарда человек, что составляет примерно 43% на-
селения Земли. Самоизоляция, карантин, панде-
мия — это вынужденные меры, которые суще-
ственно ухудшают условия и привычный образ 
жизни людей. В сложившейся ситуации для че-
ловека естественны реакции утраты по модели, 
предложенной Э. Кюблер-Росс (отрицание, злость, 
торг, депрессия, принятие), так как в сложившей-
ся мировой ситуации становятся недоступными 
прежний уровень жизни, свобода перемещений, 
иллюзия безопасности вокруг [4].

Введенные ограничения приводят к повы-
шенному уровню дистресса и тревожности, о 
чем свидетельствуют многочисленные исследо-
вания. В мае 2020 г. были опубликованы дан-
ные 43 различных исследований по оценке пси-
хического здоровья на фоне пандемии новой 
короновируснойCOVID-19. В этом метаанализе 
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дистресса выявил существующие эмоциональные 
проблемы, была обнаружена связь между уровнем 
дистресса и потребностью, по мнению участника, 
в психологической поддержке [2].

Кроме психологических тестов и консульта-
ции психотерапевтов накоплены данные исследо-
ваний МРТ головного мозга у здоровых лиц на 
фоне текущей пандемии. Одним из перспектив-
ных методов изучения головного мозга является 
МР воксель-базированная морфометрия, позволя-
ющая количественно измерить объём различных 
структур головного мозга и провести сопостав-
ления с клиническими данными. На наш взгляд, 
данная методика позволяет максимально подроб-
но отслеживать изменения головного мозга.

Интересные данные получены при исследова-
нии здоровых лиц на фоне пандемии и режима 
изоляции при проведении МРТ головного мозга 
до и после снятия режима самоизоляции. В ис-
следовании израильских авторов было показано, 
что у здоровых лиц отмечено объемное увеличе-
ние двусторонней миндалины, скорлупы и перед-
ней височной коры. При этом, изменения в мин-
далине уменьшались с течением времени после 
снятия локдауна, что позволяет предположить, 
что интенсивный психотравматический опыт, пе-
режитый в связи с пандемией, также влияет на 
структуры головного мозга. [9]

Таким образом, влияние вируса SARS-CoV-2 
на нервную систему сложно компонентно и свя-
зано с непосредственным проникновением виру-
са в ЦНС, опосредованно через развитие воспа-
лительных реакций, а также социальные ограни-
чения, которые ведут к нарастанию тревожности 
и депрессивных состояний у здоровых лиц.

В связи с вышесказанным, целью настояще-
го продольного исследования явилось сравнение 
нейровизуализационных данных у здоровых до-
бровольцев до и на фоне пандемии новой коро-
навирусной инфекции в течение 6 месяцев наблю-
дения.

Материалы и методы

Была применена продольная модель исследо-
вания головного мозга. Участникам исследова-
ния были просканированы одни и те же участ-
ники головного мозга в две временные точки 
(т.е. были получены данные до пандемии коро-
навирусной инфекции и в среднем через 6 меся-
цев на фоне пандемии). Перед проведением ис-
следования было получено одобрение локально-
го этического комитета, все участники исследова-
ния подписали информированное согласие. Исхо-
дной моделью для сравнения морфометрических 
показателей послужил «Банк нормы центральной 
нервной системы», включающий данные МРТ го-
ловного мозга 131условно-здорового доброволь-
ца в возрасте от 20 до 70 лет (из них 72 женщи-
ны и 59мужчин), собранные до начала пандемии 
COVID-19 [1]

Критериями включения в исследование служи-
ли:

- наличие качественных данных нейровизуали-
зации в «Банке нормы центральной нервной си-
стемы», полученных до начала пандемии;

- отсутствие структурных изменений голов-
ного мозга какого-либо генеза на сканированных 
изображениях, сделанных при первой визуализа-
ции;

- исключение воздействия патологических фак-
торов, которые могли бы вызвать структурные из-
менения вещества головного мозга, в период меж-
ду сканированиями.

Для изучения воздействия стресса, связанно-
го с пандемией инфекции SARS-CoV-2 на голов-
ной мозг, были исследованы соответствовавшие 
критериям включения, 30 здоровых доброволь-
цев «Банка нормы», не болевшие COVID-19, ко-
торые также прошли повторное сканирование го-
ловного мозга по аналогичному протоколу нейро-
визуализации.

Первое и второе сканирование головного мозга 
проводилось на МРТ сканере Atlas ExelartVantage 
XGV (Toshiba, Япония) с индукцией магнитного 
поля 1.5 Tесла.

Использовали стандартную 8-канальную ка-
тушку для головы. Стандартный протокол струк-
турного МРТ головного мозга включал в себя им-
пульсные последовательности быстрого спиново-
го эха (FSE) для получения Т1-взвешенных изо-
бражений (Т1-ВИ) и Т2-ВИ, а также Т2-Flair-ВИ. 
На следующем этапе выполнялась 3D-MPRAGE-
ИП последующему протоколу: TR=12, TE=5, 
FOV=25.6, MTX=256, ST=2.0, FA=20. Полученные 
файлы последовательности 3D-MP-RAGE в фор-
мате DICOM конвертировали в формат NIFTI 
FSL. Конвертация файлов проводилась при помо-
щи программного пакета MRI Convert.

Постобработка данных для определения пол-
ного объёма головного мозга в целом, а также его 
сегментированных отделов, проводилась с помо-
щью метода МР-воксель-базированной морфо-
метрии в программной среде FreeSurfer в рабо-
чем окружении Linux Ubuntu 16.04.1 LTS. на пер-
сональном компьютере (4-х ядерный процессор 
IntelCorei5, рабочая частота 2,3 ГГц, объём опе-
ративной памяти 16 Гб).Общий статистический 
анализ результатов МР воксель-базированной 
морфометрии выполнялся с использованием па-
кетов статистических программ «Statistica 6 for 
Windows» и «Microsoft Excel 2003». Перед нача-
лом сравнительного анализа выборки были про-
верены на нормальность при помощи критерия 
Колмогорова-Смирнова. Для оценки достоверно-
сти различий был использован критерий Стью-
дента. Достоверными считались различия P≤0,05.

Результаты

Для подтверждения гипотезы о том, что стрес-
совая ситуация, связанная с пандемией виру-
са SARS-COVID-2 опосредованно отражается на 
объёме отдельных мозговых структур, был ис-
пользован метод математической обработки по-
лученных данных с помощью критерий Уилкок-
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сона для связанных пар. Для каждого исследуемо-
го вычислялась разность первого и второго зна-
чений объёма для каждой отдельной структуры 
головного мозга, а также белого и серого веще-
ства согласно атласу сегментации. Отрицательные 
и положительные разности разводились в две от-
дельные группы, в каждой из которых проводи-
лось своё ранжирование модулей этих разностей. 
Далее, из получаемых сумм рангов для каждой 
группы, выбиралась меньшая из этих 2-х сумм и 
сравнивалась с таблицей критических значений. 
Если сумма была меньше критического значения, 
то делается вывод о наличии значимой тенденции 
в сторону увеличения или уменьшения среднего 
значения. При получении р≤0,05, разница средне-
групповых второго и первого измерений счита-
лась статистически значимой и указывала на на-
личие динамики изменения показателя.

При анализе данных МР-морфометрии голов-
ного мозга у здоровых добровольцев на фоне пан-
демии коронавирусной инфекции CОVID-19 и 
ограничений с ней связанных были выявлены сле-
дующие достоверные различия в объёмах струк-
тур головного мозга, представленные в Табл.1, 
Табл.2, Табл.3.

Таблица 1. Динамика изменений общих объемов 
головного мозга по данным МР воксельбазирован-
ной морфометрии
Table 1. Dynamics of changes in total brain volumes 
according to MR voxelbased morphometry

Объём, мм3 1 исследо-
вание

2 исследо-
вание

Правое миндалевидное тело 1651 1832

Белое вещество левого полу-
шария головного мозга

244308 225636*

Кора левого полушария моз-
жечка

53286 48652*

3 желудочек 953 1193*

Левый вентральный диэнце-
фалон

4290 4579*

р≤0,05

Таким образом, можно видеть, что на фоне 
пандемии отмечены достоверные изменения по-
казателей морфометрии (уменьшение белого ве-
щества левого полушария головного мозга, умень-
шение объема коры левого полушария мозжечка, 

Рис. 1 Динамика изменений общих объемов головного мозга по данным МР воксель-базированной морфометрии
Fig. 1 Dynamics of changes in total brain volumes according to MR voxel-based morphometry
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увеличение объема 3 желудочка, увеличение лево-
го вентрального диэнцефалона). Наглядно вышео-
писанные изменения представлены на рис.1

Рассмотрим изменения объёмов белого веще-
ства более подробно.

Таблица 2. Динамика изменений объемов бело-
го вещества по данным МР воксельбазированной 
морфометрии
Table 2. Dynamics of changes in the volume of white 
matter according to MR voxelbased morphometry
Объём белого вещества, мм3 1 исследо-

вание
2 исследо-

вание
Левая боковая орбитальная 
извилина

6698 6575

Правая поперечная височная 
извилина

730 535

Вокруг левой шпорной бо-
розды

3108 3671*

Задняя часть правой средней 
лобной извилины

5768 6881*

Правая нижняя теменная доля 10494 13205*

Передняя часть правой сред-
ней лобной извилины

11938 13919*

Правый височный полюс 661 643*

Правый островок 9337 9827*

р≤0,05

По данным нашего исследования выявлены 
следующие динамические изменения: увеличение 
объема белого вещества вокруг левой шпорной 
борозды, увеличение объема белого вещества зад-
ней и передней части правой средней лобной из-
вилины, увеличение объема белого вещества пра-
вой нижней теменной доли, уменьшение объемов 
белого вещества правого височного полюса, уве-
личение объема белого вещества правого остров-
ка. Графически выявленные особенности пред-
ставлены на Рис.2. 

Серое вещество также претерпело изменения, 
описание которых можно найти в Табл.3 .

Как видно из Табл.3, также увеличился объ-
ем серого вещества задней части правой средней 
лобной извилины, увеличился объем серого веще-
ства правой медиальной орбитальной извилины, 
увеличился объем правой прецентральной изви-
лины, увеличился объем серого вещества правой 
парацентральной дольки. Изменения серого веще-
ства представлены графически на Рис.4.

Графически динамику изменений объемом се-
рого и белого вещества можно видеть на Рис.5.

Полученные нами данные выявили изменения 
в несколько других областях по сравнению с ис-
следованиями, проведенными Wang X. et al. (2018) 
на когорте пациентов с тревожным расстрой-
ством. Так данным этих авторов увеличение объ-
емов серого вещества наблюдалось в левом пред-
клинье, правой средней затылочной извилине и 
дополнительной двигательной зоне, а также в ле-
вой скорлупе[11].

Рис.2 Динамика объемов белого вещества по данным МР воксель-базированной морфометрии
Fig.2 Dynamics of white matter volumes according to MR voxel-based morphometry
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Таблица 3. Динамика изменений объемов серо-
го вещества по данным МР воксельбазированной 
морфометрии
Table 3. Dynamics of changes in gray matter volumes 
according to MR voxelbased morphometry

Объём серого вещества, мм3 1 исследо-
вание

2 исследо-
вание

Левая нижняя теменная доля 10372 11715

Орбитальная часть левой ниж-
ней лобной извилины

3013,8 2569

Правая боковая орбитальная 
извилина

7300 7766

Правая медиальная орбиталь-
ная извилина

5273 6068

Задняя часть правой средней 
лобной извилины

5302 6838*

Правая медиальная орбиталь-
ная извилина

5273 6069*

Правая прецентральная изви-
лина

3664 4118*

Правая парацентральная 
долька

12958 14899*

р≤0,05

Также мы не обнаружили изменений в дор-
сальном стриатуме, в отличие от исследования 
Bas-Hoogendam J.M. et al. (2017), которое было по-
священо морфометрии при тревожном расстрой-
стве [7].

Таким образом, наши данные в некоторой сте-
пени отличаются от полученных на когорте во-
еннослужащих с посттравматическим стрессовым 
расстройством (ПТСР). Результаты МРТ показа-
ли, что области мозга, связанные с патофизиоло-
гией ПТСР, включают медиальную и дорсолате-
ральную префронтальную кору, орбитофронталь-
ную кору, островок, лентиформное (лентикуляр-
ное) ядро, миндалину, гиппокамп и парагиппо-
камп, переднюю и заднюю поясную кору, преку-
неус, кунеус, язычную извилину и тракты бело-
го вещества, соединяющие эти области мозга [8].

По данным российских авторов, последствий 
ПТСР у военнослужащих выявило: 

1. диффузное увеличение коры больших полу-
шарий головногомозга, особенно коры лобных и 
височных долей, особенно leftinferiorparietalgyrus 
(левой нижней теменной области), left superior 
motor area (левой верхней моторной зоны), left 
superior temporal gyrus (левой верхней височной 
доли).

2. значительное уменьшение объема хвостато-
го ядра (caudate).

3. Существенное увеличение долек мозжечка 
(cerebellar lobules 7b, 8a and 8b).[3] Таким обра-

Рис. 4. Динамика изменений серого вещества по данным МР воксельбазированной морфометрии
Fig. 4. Dynamics of changes in gray matter according to MR voxelbased morphometry



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2022, Т. 56, № 386

ResearchИсследования

зом, при стрессовых ситуациях есть некоторые 
особенности реакции структур головного мозга. 

Вероятно, у военнослужащих отмечается изме-
нение несколько других структур головного моз-
га, так как их стрессовые ситуации ожидаемы с 
учтём их работы, а ситуация локдауна стала нео-
жиданностью и усилила тревогу и депрессивный 
фон у здоровых лиц.

Данные другого исследования, посвященно-
го морфометрии при ПТСР, выявили увеличе-
ние объема серого вещества правых миндалины 
и гиппокампа, в сочетании с уменьшением объе-
ма серого вещества в левой верхней медиальной 
лобной извилине, в том время как по нашим дан-
ным происходит увеличение объёма серого веще-
ства средней лобной извилины [3, 10].

Интересны данные, полученные Salomon T.et 
al. (2021) при исследовании здоровых лиц до и 
после снятия режима самоизоляции. Проведение 
МРТ головного мозга показало, что у здоровых 
лиц отмечается объемное увеличение миндали-
ны, скорлупы и передней височной коры с обеих 
сторон. При этом, изменения в миндалине умень-
шались с течением времени после снятия локда-
уна, что позволяет предположить, что интенсив-
ный психотравматический опыт, пережитый с в 
связи с пандемией, также влияет на структуры го-
ловного мозга. [9]

При этом, при наличии изменений на воксель-
базированой морфометрии у здоровых лиц не вы-
являлось неврологической симптоматики.

Как любая чрезвычайная ситуация, пандемия, 
вызванная COVID-19, породила волну психоло-
гического напряжения среди населения по все-
му миру. В данной ситуации для поддержания 
адаптационных механизмов людей чрезвычай-
но важными представляются следующие меры: 
во-первых, предоставление через СМИ полной, 
убедительной и обоснованной информации о не-
обходимости соблюдения противоэпидемических 
мер населением; во-вторых, создание коалиции 
всех специалистов, участвующих в борьбе с пан-
демией и общественных организаций для моби-

Рис.5 Динамика изменений серого и белого вещества по данным МР воксельбазированной морфометрии
Fig.5 Dynamics of changes in gray and white matter according to MR voxelbased morphometry

лизации ресурсов с целью своевременного реа-
гирования на потребности в поддержании пси-
хического здоровья населения; в-третьих, про-
ведение длительного мониторинга уровня стрес-
са на различных Интернет-платформах, что соз-
даст возможность для сфокусированной профи-
лактической и психокоррекционной работы сре-
ди населения [6].

Полученные нами данные воксельбазирован-
ной морфометрии не совпадают данными по мор-
фометрии при ПТСР и тревожном расстройстве. 

Вероятно, это отражает более распространён-
ный характер изменений в головном мозге, свя-
занныйй с COVID-19 и обусловленный длитель-
ностью пандемии, изменениями, произошедшими 
в образе жизни и мышлении людей, состоянием 
неопределенности.

Выводы. Таким образом, поражение ЦНС в 
виде изменений объемов структур головного моз-
га происходят не только на фоне непосредствен-
но повреждающего действия вируса ковид, но на 
фоне влияния санитарно-эпидемиологический 
мероприятий, проводимых в связи с пандемией. 
�Таким образом, данные морфометрии показыва-
ют нейропластичность головного мозга взрослых 
здоровых добровольцев. 

Полученные нами данные воксельбазирован-
ной морфометрии не совпадают данными по мор-
фометрии при ПТСР и тревожном расстройстве. 
Вероятно, это отражает более распространённый 
характер изменений в головном мозге, связанным 
с COVID-19 и обусловленный длительностью пан-
демии, изменениями, произошедшими в образе 
жизни и мышлении людей, состоянием неопреде-
ленности. Данные изменения подчеркивают необ-
ходимость снижения уровня стресса у здоровых 
на фоне пандемии, что возможно реализовывать 
через предоставление убедительной и достовер-
ной информации о данном заболевании. Актуаль-
ным было бы дополнительно создание возможно-
стей психопрофилактики, снятия уровня стресса, 
что безусловно увеличивает нагрузку на психоте-
рапевтическую службу в условиях пандемии.



87V.M. Bekhterev review of psychiatry and medical psychology, 2022, Т. 56, no 3

ResearchИсследования

Актуально было бы изучить объемы головного 
мозга здоровых лиц после снятия ограничений по 
COVID-19 и сравнить их с полученными на дан-
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Реагирование на болезнь у пациентов, страдающих 
эпилепсией с суицидальными идеациями

Оригинальная статья
Шова Н.И.¹, Михайлов В.А.¹, Грановская Е.А. ¹,², Бочаров В.В.¹,²

¹ Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева», 
Санкт-Петербург, Россия 

² Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Россия

Резюме. Суицидальное поведение характеризуется ответом личности на условия переживаемой кри-
зисной ситуации. Неослабевающий интерес исследователей всего мира направлен на изучение факто-
ров, определяющих риск формирования суицидальных намерений у больных эпилепсией. Цель. Опре-
делить основные типы отношения к болезни у больных эпилепсией с суицидальными мыслями. Мате-
риалы и методы. Обследовано 112 больных эпилепсией, разделенных на 2 группы в зависимости от 
наличия суицидальных мыслей на момент исследования: 1 группа — с суицидальными намерениями, 
2 группа — без таковых. Использовалась методика «Тип отношения к болезни». Результаты. Таким об-
разом, среди клинических факторов суицидального риска у больных эпилепсией значимым является 
тяжелое течение основного заболевания, которое проявляется частыми приступами, серийным тече-
нием и фармакорезистентностью. Выявлено, что для больных эпилепсией с суицидальными мыслями 
характерно наличие «смешанных» и «диффузных» типов отношения к болезни, с преобладанием деза-
даптивных форм. Анализ «чистых» типов отношения к болезни в двух группах показал, что в группе 
пациентов с суицидальными мыслями меньше респондентов с «чистым» типом отношения болезни, 
чем в группе пациентов без суицидальных идеаций. Наряду с эргопатическим и сенситивным типами 
во 2 группе пациентов также достаточно выраженным является анозогнозический тип отношения к 
болезни, а в 1 группе выявлены пациенты с анозогнозическим, тревожным и ипохондрическим типа-
ми отношения к болезни. Заключение. Следовательно, больным эпилепсией свойственно: ранимость, 
уязвимость, озабоченность возможными неблагоприятными впечатлениями, которые они могут про-
извести на окружающих сведениями о своей болезни; стремление, несмотря на тяжесть заболевания, 
продолжить работу; отсутствие критичности к собственному заболеванию, что может привести к де-
стабилизации основного заболевания и формированию суицидального поведения.

Ключевые слова: суицидальное поведение, эпилепсия, отношение к болезни, факторы риска, ано-
зогнозия
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of attitude to the disease in patients with epilepsy and suicidal thoughts. Materials and methods. 112 patients 
with epilepsy were examined and divided into 2 groups depending on the presence of suicidal thoughts at the 
time of the study: 1st group — with suicidal intentions, 2nd group — without it. The method «Type of attitude 
to the disease» were used. Results. Thus, among the clinical factors of suicidal risk in patients with epilepsy, 
severe course of the underlying disease is the most significant, which is manifested by frequent seizures, 
serial course, and drug resistance form. It was revealed that patients with epilepsy with suicidal thoughts are 
characterized by the presence of «mixed» and «diffuse» types of attitude to the disease, with a predominance 
of maladaptive forms. The analysis of «pure» types of attitude towards the disease in two groups showed that 
there are fewer respondents with a «pure» type of attitude towards the disease in the group of patients with 
suicidal thoughts than in the group of patients without it. Along with the ergopathic and sensitive types, in 
the 2nd group of patients, the anosognosic type of attitude to the disease is also quite pronounced, and in 
the 1st group, patients with anosognosic, anxious and hypochondriacal types of attitude to the disease were 
identified. Conclusion. Consequently, patients with epilepsy are characterized by: vulnerability, vulnerability, 
concern about possible adverse impressions that they can make on others with information about their illness; 
the desire, despite the severity of the disease, to continue working; lack of criticality to their own disease, 
which can lead to destabilization of the underlying disease and the formation of suicidal behavior.

Keywords: suicidal behavior, epilepsy, attitude to the disease, risk factors, anosognosia
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(1.7%), биполярное расстройство (6,2%) и злоупо-
требление психоактивными веществами (7.9%).

Сопутствующие психические заболевания, счи-
таются важными клиническими коррелятами суи-
цида [8]. Суицид — это индивидуальная, личност-
ная, поведенческая реакция, обусловленная пси-
хологическими и патопсихическими особенностя-
ми личности в возникающих экстремальных жиз-
ненных ситуациях [13]. Суицидальное поведение 
является следствием социально-психологической 
дезадаптации личности в условиях переживаемо-
го микросоциального конфликта, представляя со-
бой результат взаимодействия средовых ситуаци-
онных и личностных факторов [17].

Выявлено, что суицидальные попытки нередко 
совершаются больными эпилепсией [5]. В мета-
анализе, проведенном Abraham N. et al., проана-
лизировано 18 исследований с общим размером 
выборки 109 938 больных, совокупный показа-
тель распространенности суицидальных попыток 
составил 7.4% (95%, ДИ: 0.031–0.169, p<0.001); 10 
исследований с общим размером выборки 595 605 
больных, совокупный уровень смертности из-за 
самоубийства составил 0.5% (95%, ДИ: 0.002–
0.016, p<0.001); 24 исследования с общим разме-
ром выборки 71 328 больных, совокупная часто-
та наличия суицидальных мыслей 23.2% (95%, ДИ: 
0.176–0.301, p.<0,001).

Взаимосвязь между эпилепсией и суицидаль-
ными наклонностями сложна. Ментальные факто-
ры риска, связанные с эпилепсией и воздействие 
некоторых противосудорожных препаратов при-
водили к увеличению суицидального риска [9]. 
В одном крупном популяционном исследовании 

Эпилепсия — это хроническое заболевание не-
врологического профиля, проявляющееся 
различными типами приступов, при которых 

возникновение конкретных эпизодов припадков, 
как правило, непредсказуемо. Люди с эпилепсией 
сталкиваются с более серьезными неблагоприят-
ными последствиями для здоровья, чем население 
в целом, и подвержены более высокому риску ин-
валидности, низкого качества жизни, стигматиза-
ции и преждевременной смертности [7]. Было под-
считано, что 20–30% больных эпилепсией имеют 
коморбидные психические расстройства [18].

Психические нарушения как психотическо-
го, так и непсихотического регистра могут суще-
ственно осложнить лечение эпилепсии и обуслав-
ливать уменьшение обращений пациентов за ме-
дицинской помощью, плохую приверженность к 
лечению противоэпилептическими препаратами, 
учащение приступов и плохой исход после опе-
ративного лечения. На качество жизни в большей 
степени влияют сопутствующие ментальные рас-
стройства, чем эпилептические приступы [6]. 

По данным мета‒анализа [14], расстройства 
настроения и тревожные состояния были наи-
более распространенными сопутствующими пси-
хическими заболеваниями с показателями рас-
пространенности 35.0% и 25.6% соответственно. 
Большое депрессивное расстройство было наибо-
лее распространенным коморбидным состояни-
ем в 24.2% наблюдений. Другие зарегистрирован-
ные сопутствующие заболевания включали: пост-
травматическое стрессовое расстройство (14.2%), 
психотические состояния (5.7%), обсессивно-
компульсивное расстройство (3.8%), шизофрению 
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[10] показано, что однократные и повторные су-
ицидальные попытки предшествовали неврологи-
ческим проявлениям эпилепсии, что указывает на 
наличие общего нейробиологического механизма.

Отмечаемый по данным статистических иссле-
дований рост в структуре психической заболева-
емости в последние несколько лет форм эпилеп-
сии с непсихотическими расстройствами отража-
ет очевидный патоморфоз клинических проявле-
ний болезни, обусловленный влиянием ряда био-
логических и социальных факторов [12].

Одно из ведущих мест среди описанных в ли-
тературе клинических проявлений непсихотиче-
ских форм эпилепсии занимают аффективные на-
рушения, которые нередко обнаруживают тенден-
цию к хроническому течению. Это подтвержда-
ет положение, что несмотря на достигнутую при 
эпилепсии ремиссию припадков, препятствием к 
полноценному восстановлению здоровья пациен-
та часто являются нарушения в эмоциональной 
сфере [11].

Ряд симптомокомплексов депрессивных рас-
стройств коррелирует с высоким суицидальным 
риском — это генерализованная тревога с явле-
ниями ажитации и двигательного беспокойства, 
собственно дисфорический аффект, а также пси-
хогенный комплекс, включающий чувство отчая-
ния, безнадёжности, представления о безвыход-
ности ситуации, невозможности получения помо-
щи от ближайших родственников или медицин-
ского персонала, убеждённость в собственной не-
излечимости, чувство вины, мучительная бессон-
ница [15, 16].

Особая роль в формировании клиники де-
прессий принадлежит реакции личности на эпи-
лептическую болезнь, с выраженными мотивами 
ущербности, неполноценности, стигматизации, 
что может способствовать суицидальному пове-
дению. Так, согласно данным проводившихся экс-
периментально — психологических исследований 
больных эпилепсией, у всех больных с так назы-
ваемыми вторичными невротическими расстрой-
ствами имели место личностные конфликты, пря-
мо или косвенно связанные с заболеванием. Как 
правило, прослеживалась связь между содержани-
ем конфликта и клиническими характеристиками 
реакций [2].

Многие больные неправильно оценивают тя-
жесть заболевания, что приводит к сужению кру-
га их интересов, включающего вопросы своего за-
болевания и лечения. Это в конечном итоге при-
водит к формирования ипохондрических и де-
прессивных реакций и состояний, а в некоторых 
случаях к возникновению различных проявлений 
суицидального поведения.

Очень важным является изучение факторов, 
способствующий формированию суицидальных 
намерений у больных эпилепсией. В меньшей сте-
пени уделяется состоянию пациента, длительно 
пребывающему в хроническом заболевании.

Цель исследования. Определить основные 
типы отношения к болезни у больных эпилепси-
ей с суицидальными мыслями.

Материалы и методы. Было обследовано 112 
больных (54 мужчины и 58 женщин) с установ-
ленным диагнозом эпилепсия, возраст респон-
дентов 33.21±12.25. Набор пациентов произво-
дился методом сплошной выборки для обеспе-
чения репрезентативности и однородности ма-
териала. Для исследования отбирались пациен-
ты, соответствующие критериям включения и 
невключения. 

Критерии включения:
1. установленный диагноз эпилепсия из ре-

гистра МКБ-10, требующий назначения АЭП;
2. возраст 18-60 лет; 
3. нахождение на стационарном лечении в 

отделении лечения экзогенно‒органических рас-
стройств и эпилепсии в НМИЦ ПН им. В.М. Бех-
терева;

4. подписанное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критерии невключения: наличие выраженного 
психического дефекта в форме грубых речевых, 
психических и негативных расстройств, приво-
дящих к невозможности выполнения предлагае-
мых заданий; наличие попыток суицида в анам-
незе; наличие самоповреждений истероидного  
и/или демонстративного характера; наличие сома-
тической отягощенности в стадии декомпенсации; 
наличие онкологического заболевания; на момент 
осмотра, длительный прием препаратов не отно-
сящихся к антиэпилептическим (нейролептики, 
антидепрессанты); пациенты после оперативного 
вмешательства, по основному заболеванию; от-
каз от подписания информированного согласия 
участника исследования. Пациенты с актуальны-
ми суицидальными мыслями в день поступления 
осмотрены психиатром с целью определения тя-
жести состояния и генеза психического расстрой-
ства. В исследование не включались больные с вы-
соким риском совершения суицида и декомпен-
сацией эндогенного сопутствующего психическо-
го расстройства.

Пациенты были разделены на две группы. Кри-
терием для разделения стало наличие суицидаль-
ных мыслей (в исследование не входили пациенты 
с суицидальными попытками, а также с самопо-
вреждениями истероидного и/или демонстратив-
ного характера): в 1 группу вошли пациенты с су-
ицидальными мыслями (41 человек); во 2 груп-
пу составили пациенты без суицидальных идеа-
ций (71 человек). Фиксирование наличия суици-
дальных мыслей проводилось с помощью клини-
ческого опроса. Распределение по группам и коли-
чественная характеристика пациентов представле-
на в Табл.1. 

Группы не различались по гендерной принад-
лежности и возрастной структуре (р>0,05).

По этиологии эпилепсии, большинство паци-
ентов в общей выборке (61.6, N=69; 1 группа ‒ 
61.0%, N=25; 2 группа ‒ 62.0, N=44) имеют струк-
турную форму. Второе место занимает эпилепсия 
неизвестной этиологии (31.1%, N=35). Иные этио-
логии (генетическая, иммунная, метаболическая и 
инфекционная) встречаются в единичных случа-
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Таблица 1. Количественные характеристики пациентов двух групп
Table 1. Quantitative characteristics of patients in two groups

Характеристики 1 группа (N=41) 2 группа (N=71) Общая выборка (N=112)

Гендер:
Мужчины
Женщины

36.59% (N=15)
63.41% (N=26)

54.93% (N=39)
45.07% (N=32)

48.21% (N=54)
51.79% (N=58)

Средний возраст 32.20 ± 11.31 33.79 ± 12.80 33.21 ± 12.25

Распределение по возрастным группам

18 лет 4.87% (N=2) 4.22% (N=3) 4.46% (N=5)

от 19 до 25 лет 21.95% (N=9) 26.76% (N=19) 25.00% (N=28)

от 26 до 30 лет 29.27% (N=12) 15.49% (N=11) 20.54% (N=23)

от 31 до 35 лет 21.95% (N=9) 19.71% (N=14) 20.54% (N=23)

от 36 до 40 лет 4.87% (N=2) 8.45% (N=6) 7.14% (N=8)

от 41 до 45 лет 7.32% (N=3) 9.85% (N=7) 8.93% (N=10)

от 46 до 50 лет 4.87% (N=2) 8.45% (N=6) 7.14% (N=8)

от 51 до 55 лет 2.44% (N=1) 4.22% (N=3) 3.57% (N=4)

от 56 до 60 лет 2.44% (N=1) 2.82% (N=2) 2.68% (N=3)

Длительность заболевания

до 1 года 0 12.67% (N=9) 8.03% (N=9)

от 2 до 10 лет 36.59% (N=15) 30.98% (N=22) 32.45% (N=37)

от 11 до 20 лет 31.70% (N=13) 28.17% (N=20) 29.46% (N=33)

от 21 до 30 лет 29.27% (N=12) 19.72% (N=14) 23.21% (N=26)

от 31 до 40 лет 2.44% (N=1) 4.22% (N=3) 3.57% (N=4)

от 41 до 50 лет 0 1.41% (N=1) 0.89% (N=1)

от 51 до 60 лет 0 2.82% (N=2) 1.78% (N=2)

Средняя длительность заболевания 15.22 ± 9.70 14.63 ± 11.90 14.84 ± 8.94

Возраст дебюта заболевания

до 1 года 7.32% (N=3) 7.04% (N=5) 7.14% (N=8)

от 2 до 10 лет 29.27% (N=12) 25.35% (N=18) 26.78% (N=30)

от 11 до 20 лет 41.46% (N=17) 36.62% (N=26) 38.39% (N=43)

от 21 до 30 лет 17.07% (N=7) 14.08% (N=10) 15.18% (N=17)

от 31 до 40 лет 4.87% (N=2) 8.45% (N=6) 7.14% (N=8)

от 41 до 50 лет 0 5.63% (N=4) 3.57% (N=4)

от 51 до 60 лет 0 2.82% (N=2) 1.78% (N=2)

Средний возраст дебюта заболевания 15.36 ± 7.39 18.15 ± 10.36 17.13 ± 9.19

Примечание. М — среднее значение; δ — среднеквадратичное отклонение (здесь и далее)
Note. M — average value; δ — standard deviation (hereinafter)
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ях (7.5%, N=8). Данная закономерность прослежи-
вается при рассмотрении отдельно каждой груп-
пы (р>0,05).

По семиотике эпилептических приступов в 1 
группе наиболее представленными являются би-
латеральные тонико‒клонический с фокальным 
началом (73.2%, N=30), фокальные немоторные 
сенсорные и фокальные моторные клонические 
приступы без нарушения осознанности (14.6% 
случаев каждый, N=6 каждый). Во 2 группе па-
циентов второе место по представленности за-
нимают фокальные моторные автоматизмы без 
нарушения осознанности (21.1%, N=15), третье 
‒ фокальные немоторные вегетативные присту-
пы без нарушения осознанности (14.1%, N=10). В 
ходе сравнительного анализа частоты эпилепти-
ческих приступов в двух группах было выявле-
но, что у пациентов 1 группы ежедневные присту-
пы (24.4%, N=10) случаются статистически значи-
мо чаще, чем во 2 группе (7.0%, N=5, φ*= 2,534; 
p≤0,01). Наклонность к серийному течению при-
ступов в 1 группе выше, чем у пациентов 2 груп-
па (43.9%, N=18; 23.9%, N= 17; φ*=2,172; p≤0,05). 
Было выявлено, что 23 пациента 1 группы (56.1%) 
и 30 пациентов 2 группы (42.3%) являются фар-
макорезистентными (p≤0,05). 

Зачастую формирование суицидального пове-
дения может являться реакцией на болезнь, по-
этому для выявления типов отношения пациен-
тов к болезни у пациентов нами была использо-
вана методика «Тип отношения к болезни» (ТО-
БОЛ, Вассерман Л.И., Вукс А.Я., Иовлев Б.В., Кар-
пова Э.Б., 1987). Методика ТОБОЛ, построенная в 
форме опросника, диагностирует тип отношения 
к болезни на основании информации об отноше-
ниях больного к ряду жизненных проблем и ситу-
аций, потенциально наиболее для него значимых 
и непосредственно или опосредованно связанных 
с его заболеванием. Эти отношения больного изу-
чались как 12 подсистем в общей системе отноше-
ний личности. Классификация типов отношения к 
болезни: 1. Гармоничный (Г; оценка своего состо-
яния без склонности преувеличивать его тяжесть, 
но и без недооценки тяжести болезни); 2. Эрго-
патический (Р; сверхответственное, стеничное от-
ношение к работе); 3. Анозогнозический (З, ак-
тивнее отбрасывание мысли о болезни); 4. Тре-
вожный (Т, постоянное беспокойство в отноше-
нии неблагоприятного течения болезни); 5. Ипо-
хондрический (И, чрезмерное сосредоточение на 
субъективных болезненных и иных неприятных 

ощущениях); 6. Неврастенический (Н, вспышки 
раздражения при неприятных ощущениях и не-
удачах лечения); 7. Меланхолический (М, неве-
рие в выздоровление и возможное улучшение со-
стояния); 8. Апатический (А; безразличие к сво-
ей судьбе, к исходу болезни, к результатам лече-
ния); 9. Сенситивный (С; озабоченность возмож-
ными неблагоприятными впечатлениями, которые 
могут произвести на окружающих сведения о бо-
лезни); 10. Эгоцентрический (Э, выставление на-
показ близким и окружающим своих страданий 
и переживаний); 11. Паранойяльный (П; уверен-
ность, что болезнь — результат внешних причин, 
чьего-то злого умысла); 12. Дисфорический (Д; 
гневливо-мрачное, озлобленное настроение, по-
стоянный угрюмый и недовольный вид). 

Проводилась статистическая обработка ма-
териала исследования. Параметрические дан-
ные оценивались с помощью методов описатель-
ной статистики (вычисление средних значений, 
средних квадратичных отклонений, анализ ча-
стот). Достоверность различий между показате-
лями групп исследования оценивалась: для па-
раметрических данных на основании t-критерия 
Стьюдента, для непараметрических –U-критерия 
Манна-Уитни и φ*-углового преобразования Фи-
шера. Статистические гипотезы проверялись на 
уровне значимости р=0,05.

Результаты и обсуждение. При анализе дан-
ных по всей выборке было выявлено, что «чистый 
тип» встречается у 33 пациентов (29.5%), «сме-
шанный» у 55 пациентов (49.1%) и у 24 человек 
(21.4%) определен «диффузный» тип отношения 
к болезни. Распределение частоты типов отноше-
ния к болезни в двух группах выявило следующие 
особенности, результаты представлены в Табл.2. 

Во всех группах пациентов доминирует «сме-
шанный» тип отношения к болезни. Он встре-
чается в 49.1% случаев (N=55). На втором ме-
сте в 1 группе пациентов находится «диффуз-
ный» тип отношения к болезни (31.7%, N=13), 
на третьем — «чистый» (17.1%, N=7); во 2 группе 
на втором месте по представленности — «чистый» 
тип отношения к болезни (36.6%, N=26), на тре-
тьем — «диффузный» (15.5%, N=11), p≤0,05.

Анализ «чистых» типов отношения к болезни 
в двух группах показал, что в группе пациентов с 
суицидальными мыслями меньше респондентов с 
«чистым» типом отношения болезни, чем в груп-
пе пациентов без суицидальных идеаций (p≤0,05), 
результаты представлены в Табл.3.

Таблица 2. Распределение типов отношения к болезни среди пациентов двух групп
Table 2. Distribution of types of attitude to the disease among patients of two groups

Типы отношения к болезни:
1 группа 2 группа Общая выборка

Абс. % Абс. % Абс. %

Чистый 7 17.1 26 36.6 33 29.5

Смешанный 21 51.2 34 47.9 55 49.1

Диффузный 13 31.7 11 15.5 24 21.4
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При рассмотрении каждой группы в отдельно-
сти, стоит отметить, что в 1 группе сложно выде-
лить преобладающий «чистый» тип, во 2 группе 
наиболее представленным является гармоничный 
тип (14.1%, N=10).

В ходе анализа «диффузных» и «смешанных» 
типов отношения к болезни нами было выявлено, 
что в обеих группах наиболее представленными 
типами отношения к болезни являются эргопати-
ческий (21.34±12.8 баллов) и сенситивный типы 
(22.10±10.2 баллов) отношения к болезни. Различ-
ные типы реагирования на болезнь представле-
ны на Рис.1.

Наряду с эргопатическим и сенситивным ти-
пами во 2 группе пациентов также достаточ-
но выраженным является анозогнозический тип 
отношения к болезни (14.66±12.9 баллов), а в 1 

группе выявлены пациенты с анозогнозическим 
(13.39±9.1 баллов), тревожным (15.32±7.42 бал-
лов) и ипохондрическим (13.61±8.5 баллов) типа-
ми отношения к болезни. 

Данные методики ТОБОЛ указывают на то, 
что больным эпилепсией свойственно: ранимость, 
уязвимость, озабоченность возможными неблаго-
приятными впечатлениями, которые они могут 
произвести на окружающих сведениями о своей 
болезни; стремление, несмотря на тяжесть забо-
левания, продолжить работу; отсутствие критич-
ности к собственному заболеванию. 

Сравнительный анализ типов отношения к бо-
лезни в двух группах выявил определенные раз-
личия по преобладающим типам отношения к 
болезни: у пациентов с суицидальными мысля-
ми более выраженными, чем у пациентов без су-

Таблица 3. Доминирующие типы отношения к болезни из числа «чистых» типов
Table 3. Dominant types of attitude to the disease from among the «pure» types

Тип отношения к болезни:
1 группа 2 группа Общая выборка

Абс. % Абс. % Абс. %

Гармоничный 1 2.4 10 14.1 11 9.8

Эргопатический 1 2.4 3 4.2 4 3.6

Анозогнозический 1 2.4 5 7.04 6 5.4

Тревожный 1 2.4 1 1.4 2 1.8

Меланхолический 1 2.4 0 0 1 0.9

Сенситивный 2 4.9 7 9.9 9 8.04

Всего пациентов с «чистым» типом 7 17.07 26 36.62 33 29.46

Рис. 1. Типы отношения к болезни у больных эпилепсией
Fig. 1. Types of attitude to the disease in patients with epilepsy
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ицидальной активности оказались тревожный 
(1 ‒ 15.32±7.42, 2 ‒ 10.66±7.64), ипохондриче-
ский (1 ‒ 13.61±8.54, 2 ‒ 9.31±5.06), неврастени-
ческий (1 ‒ 12.85±8.70, 2 ‒ 8.48±7.57), меланхоли-
ческий (1 ‒ 11.56±10.01, 2 ‒ 6.28±5.83), апатиче-
ский (1 ‒ 8.83±7.65, 2 ‒ 4.24±5.40), эгоцентриче-
ский (1 ‒ 12.81±6.47, 2 ‒ 8.24±4.57), паранойяль-
ный (1 ‒ 9.02±5.22, 2 ‒ 6.25±4.90) и дисфориче-
ский (1 ‒ 10.07±7.43, 2 ‒ 5.73±5.47) типы отноше-
ния к болезни (0.010≤p≤0.000). 

Таким образом, пациентам с суицидальными 
мыслями в большей степени, нежели чем пациен-
там без суицидальной активности, характерно не-
прерывное беспокойство и мнительность в отно-
шении неблагоприятного течения болезни, чрез-
мерная сосредоточение на субъективных болез-
ненных и иных неприятных ощущениях, поведе-
ние по типу «раздражительной слабости», песси-
мистический взгляд на окружение, с другой сто-
роны, на определенном этапе течения заболева-
ния, полное безразличие к своей судьбе, исходу 
болезни, результатам лечения; выставление напо-
каз близким и окружающим своих страданий и 
переживаний с целью вызвать сочувствие, подо-
зрительность и настороженность. 

Заключение

Среди клинических факторов суицидального 
риска у больных эпилепсией значимым являет-
ся тяжелое течение основного заболевания, кото-
рое проявляется частыми приступами, серийным 
течением и фармакорезистентностью. Что под-
тверждается результатами современных исследо-
ваний [4].

Одним из ключевых факторов, который опре-
деляет эффективность лечения и реабилитации, 

является мотивация больного к лечению, кото-
рая в свою очередь определяется восприятием 
болезни. В контексте построения профилакти-
ческих программ особо важным является выяв-
ление типа реагирования на болезнь, так как с 
помощью этого, становится возможным выявить 
необходимые мишени для психотерапевтического 
вмешательства, чтобы, таким образом, снизить 
риск формирования суицидального поведения (в 
рамках первичной профилактики) и улучшить ка-
чество жизни у больных эпилепсией [3].

Немаловажным показателем является также 
и степень осознания хронического заболевания 
больными. Исходя из результатов сравнительно-
го исследования, анозогнозический тип отноше-
ния к болезни, наряду с эргопатическим и сен-
ситивным типами болезни, является распростра-
ненным среди пациентов с эпилепсией. Исследо-
вания, посвященные данной проблеме, указыва-
ют на взаимосвязь между выраженностью анозог-
нозии и принятием пациентами своего лечения 
[1]. Пациентам с анозогнозическим типом отно-
шения к болезни свойственно препятствовать ре-
жиму лечения, не следовать рекомендациям вра-
ча, пропускать прием препаратов. 

По результатам сравнительного анализа для 
пациентов с суицидальными тенденциями прева-
лирующим является мнительность в отношении 
неблагоприятного течения болезни, чрезмерная 
сосредоточенность на субъективных болезнен-
ных ощущениях, поведение по типу «раздражи-
тельной слабости», пессимистический взгляд на 
все вокруг, подозрительность и настороженность.

Требуется дальнейшая разработка данной те-
матики для выявления клинических и социально-
демографических факторов, связанных с типом 
отношения к болезни.
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Guidelines for the practitionerВ помощь практикующему врачу

Амбулаторная оценка в исследованиях  
и индивидуальном анализе случаев  

в психиатрии и психотерапии
Перре М.1, Шёби Д.1, Абабков В.А.2

1 Университет г. Фрибурга, Швейцария
 2 Санкт-Петербургский государственный университет, Россия 

Резюме. В данной статье представлен метод сбора данных, который имеет особое значение для ис-
следований и индивидуального анализа опыта и поведения пациентов с психическими расстройства-
ми. На многие вопросы невозможно адекватно ответить традиционными методами. В частности, обо-
снованность диагнозов и проверка гипотез о функциональной связи нарушенного поведения с пред-
шествующими или сопутствующими внутренними и внешними условиями не могут быть полностью 
изучены с помощью традиционных инструментов. В последние десятилетия в психологии во многих 
областях активно используются анкеты (или интервью), которые, несмотря на экономию времени, счи-
таются неподходящим инструментом сбора данных для многих типов вопросов. Это особенно верно, 
когда целью является изучение того, как люди чувствуют, думают и ведут себя в конкретные момен-
ты времени в повседневной жизни. Для этой цели был разработан метод амбулаторной оценки.

В статье кратко описывается этот метод, его история и условия, при которых он особенно поле-
зен или необходим в области психиатрии и психотерапии. В ней также дается представление об ис-
следованиях амбулаторной оценки (АО) в области психиатрии и клинической психологии примени-
тельно к различным типам исследовательских вопросов. Наконец, обсуждаются ограничения, пробле-
мы и возможности использования амбулаторной оценки. Расширенная библиография позволяет углу-
бить знания в данной области.

Ключевые слова: амбулаторная оценка, примеры исследований, кратковременная экологическая 
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diagnoses and the testing of hypotheses about the functional relationship of disturbed behavior with antecedent 
or concomitant internal and external conditions cannot be fully examined with traditional tools. In recent 
decades, psychology has strongly favored the use of the questionnaire (or interviews) in many domains, 
which, although economical in time, is considered an inappropriate data collection instrument for many types 
of questions. This is especially true when the aim is to investigate how people are actually feeling, thinking, 
and behaving at specific points in time in everyday life. For this purpose, Ambulatory Assessment (AA) was 
developed.

The article briefly describes the method, its history, and the conditions under which it is particularly useful 
or necessary in the field of Psychiatry and Psychotherapy. It also offers insight into AA research in the field 
of psychiatry and clinical psychology with regard to different types of research questions. Finally, limitations, 
challenges and opportunities in using ambulatory assessment are discussed.

Keywords: Ambulatory Assessment, Experience Sampling, Ecological Momentary Assessment, Daily Diary 
Methods, Real Life Assessment, Clinical Psychology, Psychiatry, Psychotherapy, Ecological Validity.
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давались с помощью анкет [52; 35]. В более позд-
них публикациях, в дополнение к ретроспектив-
ным методам, отмечается рост числа методов, 
основанных на регистрации переживаний и по-
ведения в реальном времени в повседневной жиз-
ни. Специалисты в области социологии и здоро-
вья разработали «Амбулаторную Оценку» (далее 
– АО) с целью получения более точной инфор-
мации об индивидуальном и межличностном по-
ведении и переживаниях людей в реальном вре-
мени в повседневных условиях, а в медицине — о 
физиологических параметрах (например, при мо-
бильной записи ЭКГ). Ниже, после характеристи-
ки АО, будет дан краткий обзор последних пси-
хологических разработок этого методологическо-
го подхода с его актуальностью для научных ис-
следований и анализа отдельных случаев.

Характеристика и история амбулаторной 
оценки в психологии. 

Зачем нужна амбулаторная оценка?
Даже самый сложный статистический анализ 

информации как по совокупным данным выбор-
ки, так и по отдельным случаям не может достичь 
большего, чем позволяет качество данных, на ко-
торых он основан. А это, в свою очередь, зави-
сит от качества методов, с помощью которых эти 
данные были собраны. В качестве критериев для 
этого мы предлагаем, помимо обычных критери-
ев качества, в особенности, их адекватность во-
просам исследования и теории. Если пережива-

«Без большого преувеличения можно ска-
зать, что историческое кризисное опре-
деление психологии Карлом Бюлером (K. 

Bühler) как «науки о душе без души» [12], может 
быть заменено современной оценкой психологии 
как «науки о поведении без поведения» К. Павли-
ком и Л. Бузе (Pawlik K. & Buse L.) [50]. Утверж-
дение К. Павлика и Л. Бузе (Pawlik K. & Buse L.) 
не утратило своего значения и по сей день как 
для психиатрических и клинико-психологических 
исследований, так и для психологического анали-
за отдельных случаев. На каких психологических 
данных основаны важные части клинических пси-
хиатрических, клинико-психологических исследо-
ваний и практической деятельности? Это данные 
анкетирования и интервью.

Своей популярностью они обязаны, в том чис-
ле, и своей экономичности. Эти два метода ис-
пользуются не только для исследования вопро-
сов самопрезентации личности (установок, само-
восприятия и т.д.) или субъективного восприя-
тия мира, для которых они представляют собой 
via regia, но и для исследования частоты, интен-
сивности и длительности поведения и пережива-
ний, иногда предшествующих или сопутствующих 
внешним или внутренним условиям эмоциональ-
ного, когнитивного уровней и эксплицитного по-
ведения в настоящем или прошлом с временным 
горизонтом от недели до года [27]. 

Обзор немецких и американских журналов по 
психологии здоровья показывает, что за 20 лет в 
большинстве публикаций почти все вопросы за-
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ния и поведение в повседневной жизни, психо-
логические процессы или социальные взаимодей-
ствия должны быть зарегистрированы на основе 
теории поведения, ретроспективный самоотчет с 
помощью анкеты или интервью не является адек-
ватным для получения фактических или функци-
ональных контекстуальных знаний (например, «в 
последние два месяца я очень часто испытывал 
перепады настроения»).

Аналогично суммарный самоотчет (например, 
«когда я выхожу в свет, меня не замечают») в от-
вет на вопрос о том, какие эмоции или чувства 
человек обычно испытывает в определенных си-
туациях или как он ведет себя в определенных 
ситуациях, не является адекватным, поскольку он 
ретроспективно фиксирует субъективное мнение 
человека, а не его реальные переживания и пове-
дение. АО переживаний и поведения в повседнев-
ной жизни фиксирует непосредственное субъек-
тивное восприятие собственного или чужого по-
ведения и переживаний в ситуации, в которой 
оно происходит или в непосредственной близо-
сти по времени [15] (например, «в настоящее вре-
мя я чувствую себя под внешним контролем», или 
«...странно в своем собственном теле», или «...по-
давленным», или «...напряженным» и т.д.). В от-
личие от этого T. Коннер и др. (Conner T. et al.) 
характеризуют обобщающий самоотчет («когда я 
испытываю стресс, я склонен чувствовать себя 
внешне контролируемым») как обобщенное субъ-
ективное знание или субъективную теорию о сво-
ем поведении и переживаниях, а ретроспектив-
ный самоотчет — как представление своего пове-
дения и переживаний, отфильтрованное и рекон-
струированное памятью.

Такие суммарные оценки частоты, вероятности 
или средней интенсивности являются обычными. 
Они предоставляют информацию о субъективной 
совокупности событий респондента вместо мето-
дичного статистического вывода. Такие обобщенные 
и ретроспективные отчеты требуют или могут адре-
соваться к теоретическим предположениям, специ-
фическим для самовосприятия, отношений или па-
мяти, а не к теоретическим концептам, специфиче-
ским для эмоций или поведения. Данные нельзя ин-
терпретировать как «поведенчески верифицирован-
ные», потому что они фиксируют что-то другое [27; 
88]. Для того, чтобы отобразить переживания, кон-
кретные восприятия, мысли и поведение, нам нуж-
ны методы оценки, отличные от обобщенных или 
ретроспективных самоотчетов. Поскольку они опи-
раются на субъективное восприятие себя и других, 
они подвержены различным источникам ретроспек-
тивных ошибок и ошибок памяти [47] и поэтому 
являются проблематичными, даже если используют-
ся только в качестве приблизительных показателей 
конкретных мыслей, чувств или поведения.

За последние десятилетия накопились впечат-
ляющие данные о том, как формируется память. В 
качестве примеров можно привести зависимость 
запоминания позитивных и негативных событий 
от настроения, «конгруэнтность настроения» [8], 
«эффект ретроспекции» в отношении дифферен-

циальной вероятности припоминания цепочек 
событий, когда недавние события запоминаются 
лучше [79], или низкую надежность в отношении 
своего копинг-поведения в повседневной жизни 
[87]. «Эффект ретроспекции» означает тенденцию 
вспоминать прежние психические состояния ме-
нее позитивно, чем те, что были пережиты неде-
лями или месяцами ранее [36].

Что такое Амбулаторная Оценка (АО) в совре-
менном понимании?

После длительной предыдущей истории за по-
следние десятилетия были разработаны разноо-
бразные методы амбулаторной оценки для изме-
рения переживаний и поведения в естественных 
повседневных условиях и для регистрации собы-
тий [96].

Дневники, которые внесли значительный вклад 
в построение теории, особенно в психологии раз-
вития, можно считать предшественниками мето-
дов регистрации психологических переменных в 
полевых условиях.

Сегодня АО — это зонтичный термин для обо-
значения методов систематической регистрации 
характеристик переживаний и поведения, а также 
физиологических параметров в повседневной жиз-
ни [24; 25]. Субъективное содержание — это объект 
самовосприятия собственных переживаний и по-
ведения, а также восприятия переживаний и по-
ведения других людей или восприятия событий и 
особенностей окружающей среды в реальном вре-
мени восприятия. Объективное содержание может 
включать зарегистрированное аппаратурой вер-
бальное, моторное или физиологическое поведе-
ние. В дальнейшем мы ограничимся АО особен-
ностей переживаний и поведения в повседневных 
условиях. Для развития соответствующих психо-
физиологических исследований можно обратиться 
к работе И.М. Рауф и др. (Raugh I.M. et al.) [62].

Фиксация переживаний и поведения в полевых 
условиях также называется «само- и/или сторон-
ним мониторингом» или «систематическим само- 
и/или сторонним наблюдением в полевых услови-
ях» [54], «и амбулаторной оценкой» [22] или «ам-
булаторным мониторингом» [23] в немецкоязыч-
ном мире для психологических особенностей, а 
в англосаксонском мире известны под термина-
ми «выборка переживаний» [38] и «экологическая 
кратковременная оценка», соответственно, «сбор 
данных в реальном времени» [78; 84] или «днев-
никовый метод» [10]. Объектом исследований яв-
ляются отдельные люди. В зависимости от вопро-
сов исследования и его организации данные могут 
также анализироваться в отношении диад, семей 
или более крупных социальных единиц (напри-
мер, сотрудников отделения в больнице).

Варианты АО психологических особенностей 
переживаний и поведения

Буклетные и биперные методы в сравнении 
с компьютерными методами

Целью разработки психологической АО было 
создание условий для самонаблюдения и самоза-
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писи таким образом, чтобы в повседневной жиз-
ни, как можно ближе к событиям, систематиче-
ски и репрезентативно фиксировать интересую-
щие переживания и поведение. В качестве пред-
шественника АО ещё в 1930-х годах были пред-
приняты попытки регистрации деятельности ис-
пытуемыми, которой они занимаются в данный 
момент, каждые полчаса в соответствии с систе-
мами категорий при исследованиях бюджета вре-
мени [97]. В конце 1970-х годов, следуя парал-
лельным разработкам в области коммуникации 
[33], начали оценивать, как испытуемые записы-
вают чувства и действия в буклет всякий раз, ког-
да зуммер подает сигнал сделать это по рандоми-
зированному расписанию [17]. Это повысило вре-
менную точность записи.

Методы записи с помощью буклетов и пейд-
жеров используются и сегодня, несмотря на свои 
ограничения. Идея заключается в том, чтобы за-
писывать репрезентативные образцы поведения и 
ситуаций в структурированной форме, что четко 
отличает их от свободных и в лучшем случае не-
прерывных наблюдений, как это делал Ч. Дарвин 
(Darwin C.) со своим сыном [18].

С 1980-х годов на смену бумажно-
карандашному варианту, поддерживаемому бу-
клетами, пришли методы записи, поддерживае-
мые компьютером. Карманный компьютер брал 
на себя задачу контроля и производства сигналов. 
В зависимости от вопросов и поведения, интер-
валы могут быть запрограммированы фиксиро-
ванными или в соответствии со случайным вре-
менным шаблоном. Компьютер также способен 
контролировать точность записи, фиксируя вре-
мя записи в журнале. Точность важна для вопро-
сов, которые связаны с временным измерением в 
смысле последовательности событий. Примером 
может служить анализ временных зависимостей 
в контексте межличностного взаимодействия, ког-
да необходимо проверить, передается ли эмоцио-
нальное состояние на работе на настроение пар-
тнера вечером. Данные, основанные на анкетных 
данных, не подходят для этой цели. Кроме того, 
недостающие данные (пропуски) могут быть со-
общены программой непосредственно пользова-
телю. Адаптивное управление самонаблюдением 
и самоотчетом также возможно путем представ-
ления определенных вопросов в зависимости от 
предыдущих ответов (условный запрос/структу-
ра пункта), что очень сложно реализовать с по-
мощью традиционных анкет. Среди других преи-
муществ — непосредственное хранение данных и 
легкая переносимость данных, при необходимо-
сти в режиме онлайн. Учитывая многочисленные 
преимущества компьютерного наблюдения и за-
писи, осуществляемого самостоятельно и с помо-
щью третьих лиц, в настоящее время широко ис-
пользуются компьютерные варианты.

Как буклетные, так и компьютерные разработ-
ки первоначально фокусировались на регистра-
ции особенностей переживаний и поведения от-
дельных людей. Позже они стали включать диа-
ды, семьи и более крупные социальные единицы, 

такие как отделы компании [60]. Первые диади-
ческие исследования АО с помощью буклетов и 
пейджеров были проведены Р.Л. Репетти (Repetti 
RL.) [68] и др. [9], в том числе для семей [37]. 
Первые индивидуальные компьютерные процеду-
ры были опробованы в 1980-х годах [50], для пси-
хологии личности [53] и психологии стресса [64].

Впоследствии межличностные компьютерные 
системы оценки, такие как FASEM-C, были впер-
вые разработаны для анализа семейного стресса 
и межличностной регуляции эмоций в семье [57; 
56].

Вставка 1: FASEM-C
Система FASEM-C включает в себя шесть 

опросов в день, причем первый опрос начинает 
сам испытуемый утром после подъема, а последу-
ющие — синхронизированные для всех членов се-
мьи (родителей и детей до 14 лет) — опросы за-
пускаются случайным образом по акустическому 
сигналу с 2-часовыми интервалами.

Система была запрограммирована таким обра-
зом, чтобы обеспечить возможность персонализа-
ции. Когда система активируется, сначала пред-
ставляются последовательности вопросов, осно-
ванные на текущем состоянии здоровья и оценке 
ситуации. Затем собираются характеристики кон-
текста (присутствующие лица, местонахождение), 
восприятие других членов семьи, виды деятель-
ности, стрессовые ситуации, поведение по прео-
долению сложностей, переживания и поведение, 
связанные с напряжением и конфликтами, а так-
же социальная поддержка.

Предварительная форма процедуры была опро-
бована в буклетном варианте (FACEM) в НИПНИ 
им. В.М. Бехтерева [1; 2. Процедура позволяет не 
только надежно регистрировать поведение, свя-
занное с эмоциональным и соматическим благо-
получием в контексте семьи или пары, но и ана-
лизировать сопутствующие внешние (например, 
обстановку) и внутренние (например, когниции) 
условия.

Вставка 2: Современные технологические воз-
можности 

С быстрым развитием технологий смартфонов 
и планшетов возможности реализации методов 
АО стали более гибкими, а в некоторых случа-
ях и более простыми. В то время как устройства 
PDA исчезают, большая часть населения привыч-
но пользуется смартфонами и постоянно подклю-
чена к Интернету. Онлайновые платформы для 
составления анкет (например, Surveymonkey или 
Qualtrics) предлагают адаптированные для смарт-
фонов шаблоны, которые можно использовать для 
проектов АО, где планируется ежедневный ввод 
данных (например, ежедневные дневники), осо-
бенно в сочетании с сервисами подсказок (на-
пример, Surveysignal), где можно настроить авто-
матизированные подсказки для заполнения форм 
через текстовые сообщения. Более сложные и бо-
лее интенсивные схемы (например, с более узкой 
временной выборкой или с вопросами, привя-
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занными к определенному времени или собы-
тию) часто требуют специализированных прило-
жений, которые можно установить на смартфоны 
и планшеты. Отличные платформы с открытым 
исходным кодом для разработки амбулаторных 
приложений для исследований и клинической 
практики разработаны в Университете Левена  
(https://ppw.kuleuven.be/okp/platforms/).

Большинство смартфонов можно использовать 
со специализированным программным обеспече-
нием, хотя большее количество приложений до-
ступно для использования с операционной систе-
мой Android.

Выборка по времени в сравнении  
с выборкой по событиям

Как типы выборок, выборки по времени сле-
дует отличать от выборок по событиям.

В выборках по времени (см. пример во встав-
ке 1) триггерами наблюдения в реальном време-
ни являются запланированные временные точки 
в течение дня. Они допускают множество вари-
антов дизайна; промежуток времени между на-
блюдениями может варьироваться. Это зависит 
от ожидаемой частоты появления целевого пове-
дения.

Определенное фиксированное время может 
быть включено, если оно представляет интерес, 
например, окончание рабочего дня на рабочем 
месте. Схема выборки по времени предназначе-
на для обеспечения репрезентативности ситуаций 
за выбранный период времени. Выбор схемы вы-
борки, т.е. частоты опросов и промежутка време-
ни между ними, а также временных периодов, в 
которые проводятся измерения, должен быть те-
оретически обоснован и определяться ожидаемой 
изменчивостью измеряемого конструкта. В психо-
патологическом контексте категории самонаблю-
дения касаются пунктов, относящихся к вопро-
сам об изучаемых расстройствах.

Дизайн выборки времени может сочетаться с 
выборкой событий, например, каждый раз, когда 
испытуемый переживает конфликт со своим пар-
тнером, он сохраняет соответствующую инфор-
мацию об этом в структурированном виде, или, 
если попросить испытуемого не ограничиваться 
наблюдениями и записями, связанными с сигна-
лом, например, в полдень и вечером ретроспек-
тивно записывать значимые события дня. В пер-
вом случае говорят о сигнально-контингентной, 
а во втором — о событийно-контингентной запи-
си [32].

В событийно-контингентной выборке наблю-
даемое событие является триггером для наблю-
дения [46]. Например, человека просят наблю-
дать и записывать каждый раз, когда он или 
она чувствует субъективный стресс. Затем ком-
пьютер задает соответствующие вопросы, на ко-
торые нужно ответить (например, «Что я сей-
час делаю?», «Где я сейчас нахожусь?», «Вовле-
чены ли другие люди?», «Как я себя сейчас чув-
ствую?» и т.д.). М. Перре и М. Райхертс (Perrez 

M, Reicherts M.) [53; 56] разработали и протести-
ровали такую компьютерную систему регистра-
ции (COMES и, соответственно, COMRES) для 
оценки стресса и копинга в 1980-х годах. Выбор-
ка событий особенно уместна, когда регистриру-
емые события достаточно редки или имеют отно-
шение к теории субъективных событий внутри-
личностного процесса (например, при изучении 
условий, при которых человек испытывает суи-
цидальные мысли), или когда интерес представ-
ляют события, которые можно легко и относи-
тельно однозначно объективировать (например, 
прием пищи или алкоголя).

Однако, когда целью является объективная ре-
гистрация событий, а эти события, тем не менее, 
предполагают сильное субъективное участие, АО 
не подходит в каждом случае, например, при изу-
чении того, как часто человек подвергается соци-
альному отвержению. Однако и в этом случае вы-
борка событий может дать ценную информацию 
для построения гипотезы.

Критерии качества для методов  
амбулаторной оценки

Ожидаемая более высокая экологическая ва-
лидность психологических данных, касающихся 
поведения в полевых условиях, не освобождает 
методологию АО от других критериев качества: 
требований, чтобы методы были объективными, 
надежными, валидными, точными и минимально 
реактивными [80].

Объективность

Критерий объективности изначально пред-
ставляет интерес для методов АО, которые реги-
стрируют характеристики поведения в полевых 
условиях с помощью технических средств, неза-
висимых от наблюдателей, таких как актометр 
для регистрации характеристик физического 
движения людей или электронно-активируемый 
регистратор для регистрации характеристик аку-
стической среды наблюдаемого человека или для 
измерения физиологических характеристик [43]. 
Для записи субъективных характеристик дей-
ствующих лиц, таких как текущие эмоции, мыс-
ли и т.д., объективность играет второстепенную 
роль. Однако при регистрации может представ-
лять психологический интерес то, какую инфор-
мацию дают испытуемые о текущей деятельно-
сти, которую они осуществляют с одним или 
несколькими другими лицами в данный момент. 
Например, если в семье несколько человек одно-
временно наблюдают за собой и другими, то от-
носительное согласие наблюдателей может быть 
релевантной психологической переменной, вли-
яющей на объективность или интерсубъектив-
ность. Объективность может быть ненадежной 
переменной, если она основана на агрегирован-
ных субъективных отчетах о событиях, или на 
выборках событий, например, при частотном 
сравнении событий между людьми.
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Надежность

Что касается надежности, совокупная надеж-
ность поначалу очевидна.

Последовательные наблюдения относительно 
этой переменной сокращаются вдвое с помощью 
метода «чет-нечет», а затем две половины корре-
лируются [54; 97]. Если переменная АО измеря-
ется несколькими пунктами, например, текущее 
эмоциональное благополучие, то так называемая 
локальная надежность (например, через расчет 
альфа Кронбаха) позволяет оценить внутреннюю 
согласованность. Расчет внутренней согласован-
ности коротких шкал (всего с несколькими пун-
ктами) в течение нескольких измерений и, таким 
образом, возможно, изменений у одного челове-
ка, является значимой величиной для применения 
к нескольким индивидуальным случаям. Примеры 
коротких мер, разработанных для АО, приведены 
в следующих работах [94], [48]. Для амбулаторно-
го применения довольно часто используются ко-
роткие шкалы, состоящие всего из 2-4 пунктов.

Реактивность

Данные о реактивности дают информацию о 
том, в какой степени метод — через процесс на-
блюдения — влияет на сами регистрируемые пере-
живания или поведение.

Этот вопрос очевиден в случае самонаблюде-
ния, поскольку протоколирование вмешивается 
в естественную последовательность переживаний 
или поведения, и эта последовательность, воз-
можно, прерывается или изменяется в таком про-
цессе. Если, например, первая половина наблюде-
ний сравнивается со второй и наблюдается явное 
увеличение или уменьшение частоты, это может 
быть связано с реактивностью метода [54; 56; 57].

Точность

Точность следует упомянуть в качестве еще 
одного критерия. Она информирует о том, в какой 
степени испытуемый придерживается инструкции 
по выполнению наблюдения и регистрации сра-
зу после сигнала. Она измеряется задержкой меж-
ду сигналом, побуждающим к наблюдению, и ре-
гистрацией в карманном компьютере: чем коро-
че задержка, тем выше качество данных. Поэтому 
точность также называют послушностью сигнала.

Об аспектах валидности и дальнейших вари-
антах надежности см. следующие источники [50; 
49; 22; 80; 83; 89].

Когда АО является методом выбора?

Избранные объекты измерения в полевых 
условиях

АО можно рассматривать как методологиче-
скую серебряную пулю для измерения психоло-
гических характеристик явного и скрытого эмо-
ционального и когнитивного поведения в полевых 
условиях. В большинстве психологических поле-

вых исследований, как в психодиагностическом 
анализе отдельных случаев, так и в классифика-
ционной диагностике психических расстройств 
(описано во введении) в прошлом применялись 
опросники и интервью для получения установоч-
ных факторов или убеждений, или тесты, незави-
симо от исследовательских вопросов и теоретиче-
ских предпосылок. Это одинаково верно как для 
психотерапевтической и психиатрической практи-
ки, так и для научных исследований. Сегодня эти 
методы могут быть дополнены и частично заме-
нены АО.

Переживания и поведение могут касаться от-
дельных людей, диад или отделов учреждений, на-
пример, стресс в отделениях больницы.

Избранные вопросы исследования

Болджер и др. (Bolger N. et al.) [10] в своей ти-
пологии исследовательских вопросов для АО вы-
делили три типа: (а) достоверная информация на 
уровне человека (исходный уровень), (б) получен-
ные оценки изменений человека (в человеке) с те-
чением времени и индивидуальные различия при 
таких изменениях, и (в) анализ причин изменений 
человека и индивидуальных различий. Ниже мы 
проецируем эти три типа на клиническую область.

Как ведет себя человек и что он испытыва-
ет в естественных условиях? Описательные во-
просы исследования

Когда необходимы точные данные при прове-
дении психотерапевтического, медицинского или 
психиатрического вмешательства, например, для 
получения исходной информации, чтобы обнару-
жить изменения, возможно, небольшие, после пе-
риода вмешательства, необходимы точные исхо-
дные и последующие данные.

Субъективно обобщенные оценки целевой 
личностью часто не могут их заменить, посколь-
ку они неточны и необъективны. АО позволяет 
получить более надежное представление о пере-
живаниях и поведении человека: регистрация ча-
стот и интенсивности, а также (индивидуальных) 
средних значений и диапазонов вариаций опреде-
ленных состояний благополучия и поведения при 
соответствующих формах поведения и пережива-
ний. Не только открытое поведение, но и эмоци-
ональный опыт человека в повседневной жизни, 
который играет центральную роль как в клини-
ческой психологии, так и в психологии здоровья, 
может быть исследован с помощью АО гораздо 
более дифференцированным и экологически обо-
снованным способом.

Система Learning Affect Monitor (LAM) [66] 
сочетает регистрацию основных измерений (ва-
лентности и активации) с регистрацией эмоций-
описаний, которые человек испытывает и запи-
сывает в процессе действия. Обучающая систе-
ма способна вызывать типичные характеристики 
эмоционального опыта.

В качестве референтных систем для индивиду-
альных диагностических утверждений может ис-
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пользоваться внутриличностное пре-пост сравне-
ние поведения в разные моменты времени, срав-
нение индивидуально измеренного значения с 
референтной группой в смысле психометрики, а 
также сравнение индивидуально измеренного зна-
чения с определенным целевым значением [63].

В области вмешательства референтной систе-
мой отсчета обычно является не только популя-
ция, но и изменение соответствующих характе-
ристик человека с течением времени. При вну-
триличностном сравнении до и после наблюде-
ний измеренные значения отдельных фаз, начи-
ная со стабильного основного показателя, обра-
зуют систему отсчета для отдельных диагности-
ческих утверждений. Они дают подсказки о ходе 
и динамике изменений.

Примерами для диадического уровня являют-
ся описательные исследования эмпатии: напри-
мер, см. [92] или влияния ожиданий на супруже-
ское взаимодействие [72].

В семейной сфере с конца 1990-х годов появи-
лись описательные исследования АО, посвящен-
ные семейному опыту и семейному стрессу в по-
вседневной жизни, в том числе в России о семей-
ном стрессе [1]; или в Швейцарии о стрессе пары 
после рождения первого ребенка [20]; о регулиро-
вании конфликтов в семьях [72], об эмоциональ-
ных процессах в семьях [40]; о каузальной атрибу-
ции в семейном взаимодействии [34], [59]. У. Бау-
манн и др. (U. Baumann et al) [6] расширили при-
менение компьютерного АО для фиксации соци-
альных сетей. Исследования институционально-
го уровня включали изучение стресса в отделе-
ниях интенсивной терапии больниц [42]; приме-
рами исследований транскультурного уровня яв-
ляются следующие работы [74; 75; 76].

Соответствует ли человек критериям при-
надлежности к клинической поведенческой или 
эмпирической категории (например, согласно 
DSM 5 или МКБ 11)?

Классификационные системы психических рас-
стройств, такие как DSM, также служат для опи-
сательных вопросов. Аналогично определенному 
целевому значению в диагностике, ориентиро-
ванной на критерии, критерии классификацион-
ной системы психических расстройств могут ис-
пользоваться в качестве системы отсчета для от-
несения пациента или его характеристик к кате-
гории расстройства. Например, для большой де-
прессии в соответствии с DSM 5 диагностические 
критерии могут быть переведены в категории са-
монаблюдения, а условия наблюдения могут быть 
определены. Во вставке 2 показан пример случай-
ной выборки в течение одной недели.

Вставка 3: Критерии DSM как категории АО

DSM 5 в качестве примера первых двух кри-
териев. 

Критерии A:
1. Депрессивное настроение большую часть 

дня, почти каждый день, на что указывает либо 

субъективный отчет (например, чувствует себя 
грустным, пустым, безнадежным) и/или система-
тическое наблюдение, сделанное другими (напри-
мер, выглядит испуганным).

2. Заметно сниженный интерес к удовольствию 
от всех или почти всех видов деятельности боль-
шую часть дня, почти каждый день (на что ука-
зывает либо субъективный отчет, либо наблюде-
ние)».

Перевод в категории самонаблюдения АО:

1. В данный момент я чувствую себя подавлен-
ным (грустным, пустым, безнадежным...).

2. В данный момент я не чувствую интереса 
(никакого?) к приятной деятельности.

Перевод в категории внешнего наблюдения 
АО, например, для партнера депрессивного па-
циента:

1. Мой партнер в данный момент чувствует 
себя подавленным (кажется грустным, пустым, 
безнадежным...).

2. Мой партнер в данный момент не проявля-
ет интереса к какой-либо приятной деятельности.

Способы наблюдения за собой и другими:

- 7 наблюдений в день в течение 7 дней подряд.
- Наблюдения инициируются звуковым (или 

вибрационным) сигналом с компьютера или 
смартфона.

- Наблюдатель (или оба наблюдателя) должны 
наблюдать за собой или своим партнером при 
каждом сигнале и записывать результат в ком-
пьютер.

Временное распределение — от подъема утром 
до 10 часов вечера как случайная выборка вре-
мени.

- Категориальное содержание может быть за-
писано с помощью оценок по различным изме-
рениям.

Для оценки:
Неточные количественные характеристики 

DSM «большую часть дня», «почти каждый день» 
или «почти все» нуждаются в уточнении. Соот-
ветственно, в настоящем примере требуется про-
вести несколько измерений, охватывающих тече-
ние дня в течение нескольких дней. Распределение 
результатов в течение дня и недели в собствен-
ной и/или другой перспективе позволяет сделать 
гораздо более надежное заявление о выполнении 
критерия.

Этот пример позволяет гораздо надежнее от-
нести соответствующие особенности поведения и 
переживаний к категории большого депрессивного 
расстройства в соответствии с критериями DSM. 
С точки зрения диагностики достижения цели и 
«клинической значимости», человек, поведение ко-
торого до терапии соответствовало критериям от-
несения к данной категории, после вмешательства 
уже не должен соответствовать этим критериям.

Прирост информации впечатляет, когда систе-
матическое наблюдение за симптомами сравнива-
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ется с ретроспективным анализом пациента. При-
мером служит следующее исследование [61]:

Как показано на Рис.1, авторы сравнили ретро-
спективные данные, записанные с помощью ре-
троспективного календаря (серый цвет), с амбула-
торными данными, собранными в режиме реаль-
ного времени (черный цвет). Этот пример убеди-
тельно демонстрирует, что за исключением непо-
средственно прошедшей недели [4], ретроспектив-
ные отчеты о колебаниях настроения резко не-
дооценивают колебания настроения, оцененные с 
помощью АО в момент их возникновения.

Другие [28] ретроспективно оценили суици-
дальные мысли у 51 пациента с большой депрес-
сией в течение одной недели с помощью АО и 
впоследствии с помощью интервью, проведенно-
го по золотому стандарту (Шкала суицидальных 
идей (SSI)) за тот же период. Они обнаружили, 
что впечатляющие 58% пациентов, которые за-
фиксировали суицидальные мысли в определен-
ных ситуациях с помощью АО, не сообщили о су-
ицидальных мыслях при ретроспективном опро-
се по SSI.

Почему люди переживают и ведут себя опре-
деленным образом? Экспликативные вопросы 
исследования

В той мере, в какой психологические факторы 
вовлечены в этиологию или патогенез психиче-
ских расстройств в узком смысле или пережива-
ний и поведенческих проблем в субклиническом 
смысле, методология АО расширяет возможности 

наблюдения в естественных условиях за пережи-
ваниями и поведенческими аспектами для рандо-
мизированных контрольных исследований и ис-
следований индивидов [67], а также для психоте-
рапевтических или психофармакологических вме-
шательств в практике.

В контексте вмешательства, помимо проявле-
ния дисфункционального поведения и пережива-
ний на практике, основной интерес представляет 
то, почему или при каких условиях оно прояв-
ляется преимущественно, т.е. этиология или па-
тогенез расстройства. Внутриличностные вариа-
ции переживаний и поведения обычно связаны 
с внутренними или внешними условиями, кото-
рые предшествуют или следуют за ними, возника-
ют одновременно или изменяются синхронно. Во 
всех трех случаях выявление с помощью АО этих 
условий может быть терапевтически значимым.

Поведенческий и когнитивный анализ в 
когнитивно-поведенческой терапии служит для 
выявления соответствующих внутренних и внеш-
них условий. Таким образом, закономерности по-
ведения могут быть обнаружены в их встраива-
нии в условия, способствующие расстройству. Су-
ществуют ли провоцирующие ситуации, в кото-
рых дисфункциональное поведение проявляется 
преимущественно? Можно ли выявить подкре-
пляющие последствия? Триггеры и последствия 
могут быть открытыми, т.е. ситуациями, доступ-
ными внешним наблюдателям, или скрытыми, 
т.е. внутренними,аффективными, когнитивными 
или психофизиологическими стимулами.

Рис. 1. Сравнение негативных сдвигов настроения в неделю у пациента с пограничным расстройством личности, 
выявленных по амбулаторным записям, собранным за 4 недели, и ретроспективного воспоминания  

о сдвигах настроения за тот же период, оцененных с помощью инструмента самоотчета на основе календаря 
 в конце 4-й недели (адаптировано из Т.М. Piasecki и др.)

Figure 1. Comparison of negative mood shifts per week from a patient with borderline personality disorder, 
 as identified from ambulatory assessment records collected over 4 weeks and by retrospective recall  

of mood shifts during the same period as assessed with a calendar-based self- report instrument  
at the end of Week 4 (adapted from Piasecki T.M. et al [61])
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Диагностический поиск соответствующих 
условий использует научные этиологические и па-
тогенетические знания в качестве эвристики, на-
сколько такие знания доступны.

Обнаруженные таким образом временные 
зависимости изначально представляют собой 
индивидуально-правовые гипотезы при анализе 
отдельных случаев. Этот статус присущ им по-
стольку, поскольку за основу берется не экспери-
ментальный дизайн (например, дизайн A-B-A-B) 
в более узком смысле, а коррелятивный (есте-
ственная вариация условий). В контексте практи-
ки вмешательства это, как правило, именно та-
кая ситуация.

Особую важность представляет то, что для 
выявления возможной зависимости поведения 
от конкретных ситуаций АО иллюстрирует боль-
шие расхождения между ретроспективными ре-
зультатами и результатами систематического са-
монаблюдения, при регистрации поведения и пе-
реживаний, связанных с событиями, в описанном 
ранее исследовании одного случая, проведенном 
Т.М. Пьясеки и др. (Piasecki TM. et al.) [61]. Од-
нако хорошая согласованность в частоте колеба-
ний настроения между ретроспективной оценкой 
на 4-й неделе и систематической записью АО (см. 
Рис.1) оказалась лишь кажущейся. Что касается 
согласования временного распределения колеба-
ний по дням, то ретроспективные данные гораздо 
менее полезны, чем кажется на первый взгляд (см. 
Рис.2). Даже если ретроспективная оценка и ам-
булаторная запись количества колебаний настрое-
ния на 4-й неделе сходятся довольно хорошо, при 
ближайшем рассмотрении оказывается, что еже-
дневные данные почти не совпадают. Таким обра-
зом, если дополнительно задаться вопросом, мо-

гут ли определенные типы ситуаций вызывать пе-
репады настроения, то собранная ретроспектив-
ная информация окажется мало полезной.

Методология АО подходит для того, чтобы 
придать новый импульс исследованиям патоге-
неза и условий, поддерживающих расстройства. 
Так, на уровне групповых исследований существу-
ет значительное количество рандомизированных 
контрольных испытаний. Например, мета-анализ 
12 исследований АО с участием 619 больных ши-
зофренией и 730 здоровых людей показал, что во-
преки лабораторным результатам предыдущих ис-
следований больные шизофренией наблюдают в 
повседневной жизни больше негативных и мень-
ше позитивных эмоций по сравнению с контроль-
ной группой здоровых людей [61].

Что касается, например, расстройств пищево-
го поведения, то, как показали исследования АО 
[70], повторяющееся негативное мышление у лиц 
с расстройством пищевого поведения предсказы-
вает нарушение пищевого поведения в повседнев-
ной жизни, как на уровне краткосрочных пове-
денческих последовательностей, так и на уровне 
долгосрочных последствий. Более сильное нега-
тивное мышление предсказывало более сильное 
проявление симптомов расстройства пищевого 
поведения. В отношении расстройств пищевого 
поведения мы ссылаемся на мета- анализ [30], а 
в отношении аддиктивных расстройств — на сле-
дующий обзор [41].

Вставка 4: Пример анализа взаимосвязи меж-
ду эмоциональным благополучием и течением 
времени

Субъективное благополучие, связанное с те-
чением времени дня и течением времени недели, 

Рис. 2. Сравнение изменений настроения в день при разных способах оценки (амбулаторный и ретроспективный 
календарь) на 4-й неделе (адаптировано из Т.М. Пьясеки и др.)

Figure 2. Comparison of mood shifts per day across assessment modes (ambulatory vs. retrospective calendar)
during Week 4. (adapted from Piasecki TM. et al.) [61]
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можно изучать индивидуально и в групповых ис-
следованиях с АО. Например, в «Фрибургском се-
мейном проекте» исследовалось состояние благо-
получия во времени в семьях с подростками из 
нормальной популяции с помощью FASEM-C. П. 
Вильгельм (Wilhelm P.) [91] проанализировал дан-
ные 6 ежедневных отчетов в течение одной недели 
у 314 человек из 96 семей, используя многоуров-
невое моделирование для корректировки других 
влияющих факторов путем разложения диспер-
сии. Анализ иллюстрирует методологические пре-
имущества многоуровневой методологии для пре-
одоления проблем, присущих данным АО (вклю-
чая зависимость данных, распределения данных, 
несовместимые для традиционных статистиче-
ских методов). Вильгельм смог показать, что тра-
ектория настроения с понедельника по пятницу 
имеет циркадную структуру. В среднем, самоот-
четное эмоциональное состояние находится в по-
ложительном диапазоне; оно начинается утром с 
самого низкого значения,повышается до полу-
дня; затем следует за первой поворотной точкой, а 
позже продолжает повышаться: Аналог биоритма? 
С полудня пятницы можно наблюдать эффект вы-
ходных. Выходные бросают свой отблеск вперед!

В тех же рамках используется во «Фрибургском 
семейном проекте» FASEM-C для анализа данных 
568 нормальных людей из 173 семей с подрост-
ками, чтобы проанализировать, как сообщения 
о соматических жалобах в течение дня и недели 
различаются по полу и поколению [45]. И снова 
многоуровневый анализ выявил криволинейную 
закономерность. Больше всего жалоб поступало 
утром и вечером, причем чаще всего о них со-
общали женщины (матери и дочери-подростки).

Увеличение частоты жалоб к вечеру было осо-
бенно выражено среди подростков.

«Фактор времени» также играет определенную 
роль в изучении психических расстройств. К.М. 
Биггс и др. (Biggs QM. et al.), [7] с помощью АО 
наблюдали возникновение посттравматических 
симптомов в повседневной жизни у лиц с диа-
гнозом ПТСР в течение недели (будни против вы-
ходных). Или исследовали важность хода дня для 
депрессивного настроения и суицидальных мыс-
лей у пациентов с большой депрессией по срав-
нению со здоровой группой сравнения [16]. Об-
зоры исследований АО в области аффективных 
расстройств см. в следующих публикациях [85; 4].

Анализ предшествующих, последующих и со-
путствующих внутренних и внешних условий на-
рушенного поведения и переживаний может быть 
расширен за счет одновременной регистрации фи-
зиологических параметров, как это было реализо-
вано, например, при панических расстройствах и 
специфических фобиях [5].

Помимо объяснения внутриличностных вари-
аций поведения в зависимости от времени суток 
или конкретных ситуаций, АО подходит для ана-
лиза социальных взаимодействий в межличност-
ных ситуациях. Подобно индивидуальным про-
цессам, в которых переживания и поведение че-

ловека меняются со временем в зависимости от 
условий окружающей среды, событий и ситуаций 
или во взаимодействии с ними, межличностные 
процессы представляют собой динамическую по-
следовательность взаимодействия двух или более 
индивидов во времени. Используя синхронизи-
рованные АО нескольких партнеров, такие по-
следовательности можно фиксировать и анали-
зировать, как в отдельном случае диады, так и 
для совокупности нескольких отдельных случа-
ев [77]. Наконец, такое содержание можно об-
суждать на совокупном уровне, как в следую-
щей работе [58], где исследовалось управление 
социальными конфликтами внутри и вне семьи и 
рассматривались расхождения в восприятии по-
ведения между партнерами по взаимодействию. 
Однако процессы во времени также могут быть 
зафиксированы и проанализированы, как в ра-
ботах Д. Шёби и др. (Schoebi D. et al.) [71; 72], 
где влияние поведения родителей по управлению 
конфликтами на благополучие семьи или ожи-
дания благополучия партнера были изучены как 
предшественники последующих взаимодействий 
пары в трех различных ситуациях — от оконча-
ния рабочего дня до времени возвращения до-
мой и возвращения домой с работы. Другим при-
мером может быть вопрос о том, влияет ли в 
парах переживание гнева одним из партнеров в 
повседневной жизни на депрессивное настрое-
ние другого на следующий день и модерирует-
ся ли эта возможная связь культурными факто-
рами, что может быть изучено на исследователь-
ском уровне с помощью АО [75; 3], и что труд-
но представить на уровне анкеты. Методы АО 
также полезны для изучения клинически значи-
мых черт, которые могут подрывать межличност-
ную адаптацию, таких как чувствительность к 
отвержению [69]. Можно найти другой интерес-
ный пример, включающий сиюминутные когни-
ции [34], где изучались каузальные атрибуции в 
75 семьях с ребенком-подростком. Члены семьи 
7 раз в день записывали в журнал FASEM, среди 
прочего, как они себя чувствовали, были ли дру-
гие люди вовлечены в негативное или позитив-
ное чувство, и кому приписывалась причинность 
для позитивных / негативных чувств.

Агрегируя и используя отдельные случаи, она 
проанализировала, в какой степени различия в 
приписывании причин связаны с благополучием 
членов семьи и удовлетворенностью семьей. Та-
ким образом, она также смогла определить «коз-
лов отпущения» в семьях, т.е. лиц, которым дру-
гие члены семьи непропорционально часто при-
писывают причину их собственного плохого са-
мочувствия.

Наконец, следует упомянуть о кросс-
культурных сравнениях опыта и поведения в по-
вседневной жизни российских и швейцарских 
родителей. Так [3], сравнивались переживания и 
преодоление стресса в российских и швейцарских 
семьях. Реакции родителей на нежелательное по-
ведение в стрессовых ситуациях в карательном 
поведении не отличаются, но российские родите-
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ли переживают значительно больше таких стрес-
совых ситуаций (см. также [73]).

Очевидно, что на пути к лучшему пониманию 
этиологии, патогенеза и поддержания психиче-
ских расстройств, в которых могут быть задей-
ствованы генетические и биологические факторы, 
большое значение будут иметь многофакторные 
подходы, к чему уже давно призывал Дж.Л. Эн-
гель (Engel GL.) [21] в своей программной статье о 
психосоциальном подходе. В последние годы этот 
призыв был сильно дифференцирован в биологи-
ческом и психологическом измерениях в «Крите-
риях исследовательских доменов (RDoC)», вдох-
новленных NIMH [13]. Методология АО может 
способствовать лучшему отражению эмпириче-
ских и поведенческих измерений в естественных 
условиях.

Исследование с помощью АО психотерапев-
тических или психофармакологических эффек-
тов отдельных видов лечения или методов ле-
чения

Не только для анализа и диагностики психи-
ческих расстройств, но и для обзора психотера-
певтических и психофармакологических вмеша-
тельств на основе методов амбулаторной оценки 
были проведены многочисленные исследования, в 
том числе рандомизированные контролируемые. 
Можно привести несколько примеров.

О лечении пациентов с большой депрессией. 
Следующее исследование [31] имело целью про-
верить у студентов колледжа, страдающих депрес-
сией, можно ли повысить приверженность к ме-
дикаментозной терапии антидепрессантами путем 
предоставления поддержки через приложение для 
смартфона, которое напоминает человеку о необ-
ходимости приема антидепрессанта. Результаты, 
полученные на студенческой группе из 57 участ-
ников, показали значительно лучшую привержен-
ность терапии в группе с приложением по сравне-
нию с рандомизированной контрольной группой 
без поддержки в виде напоминаний.

В рандомизированном исследовании исследо-
валась способность различать включения аффек-
тивных паттернов в повседневном контексте, что-
бы определить, приводит ли метод эмпирической 
выборки (ESM) у пациентов с аутизмом и депрес-
сией, принимающих антидепрессанты, к более 
дифференцированному восприятию ситуативных 
включений собственного позитивного аффекта и 
снижению депрессивных симптомов [81]. В этом 
исследовании с тремя группами показано значи-
тельное достоверное увеличение баллов по шкале 
«доверие» в группах с еженедельными встречами 
с обратной связью и с псевдообратной связью, в 
то время как в контрольной группе наблюдалось 
снижение этих баллов.

5. Ограничения и возможности  
Амбулаторной Оценки

Технологические разработки последних двух 
десятилетий привели к использованию новых ме-

тодов исследования и диагностики, которые по-
зволяют одновременно оценивать психологиче-
ские, физиологические и экологические характе-
ристики. Они значительно расширили возможно-
сти наблюдения за поведением и эксперименти-
рования.

Ограничения АО изначально заключаются в 
приверженности клиентов и пациентов, в их от-
носительной готовности и мотивации участвовать 
в диагностической работе. Это очень часто удает-
ся сделать в отношении людей с дистрессом, при 
условии, что они получают хорошую поддержку в 
период наблюдения. Мы обследовали тысячи пар 
и семей, а также множество индивидов, изучен-
ных с помощью тщательно разработанных про-
цедур АО в разных странах и культурах (напри-
мер, COMES, FASEM,

FASEM-C и т.д.), и обычно встречали хорошее 
участие и высокое доверие сигналам (низкая за-
держка между сигналом устройства и записью на-
блюдения) со стороны лиц, которые привлекались 
для исследования. Тем не менее, достоверный са-
моотчет о только что пережитом в реальном вре-
мени требует внимания и искренности.

Другим препятствием могут быть технические 
требования: наличие компьютеров PALM, смарт-
фонов, iPad или небольших планшетов, необходи-
мых мощностей для управления данными и, воз-
можно, сложных требований к оценке. Даже если 
это означает отказ от некоторых преимуществ, бу-
мажные и карандашные версии также могут хоро-
шо служить при определенных условиях, особен-
но при сборе данных с помощью коротких после-
довательностей вопросов [29].

В таких исследованиях статистический анализ 
должен учитывать зависимость данных АО, учи-
тывая их серийную структуру [91]. Для различ-
ных проблемных областей были предложены ру-
ководства по проведению исследований по оцен-
ке АО [82; 89].

Несмотря на эти препятствия, АО посредством 
самонаблюдения (и, возможно, внешнего наблю-
дения) имеет преимущество не только в том, что 
позволяет фиксировать переживания и поведение, 
близкие к событиям в естественной среде. Для 
многих задач в психологической, психиатрической 
и педагогической практике оно позволяет челове-
ку улучшить самосознание своих переживаний и 
поведения в повседневной жизни, т.е. стать бо-
лее чувствительным к собственному (и, возмож-
но, чужому) поведению. Осознание собственных 
чувств, мыслей и поведения является необходи-
мой предпосылкой для изменений во многих вме-
шательствах в психосоциальной сфере, например, 
в когнитивно-поведенческой терапии [90].

Между тем, прирост преимуществ АО по срав-
нению с опросниками и интервью для надежного 
внутри- и межличностного анализа поведения и 
переживаний в повседневных условиях в частной 
и профессиональной сферах впечатляет.

Особенности самого проблемного поведения, 
а также его предшественники и последствия, или 
проблемные особенности взаимодействия пары 
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могут быть более надежно проанализированы и 
терапевтически обработаны в психотерапевтиче-
ском поле. Даже в оперативных рабочих контек-
стах АО нашла плодотворное применение [65; 42].

Методология амбулаторной оценки широко ис-
пользуется в исследованиях в последние десяти-
летия. В 2008 году было основано международ-
ное Общество амбулаторной оценки (SAA). За 
ним в 2012 году последовал «Справочник по ме-
тодам исследования повседневной жизни» под ре-
дакцией М. Меля и Т. Коннера. (Mehl M., Conner 
T) [44]). Согласно библиографии Ebner-Primer’s 
Ambulatory-Assessemnt Bibliography (2006-2020), 
ежегодное количество англоязычных публикаций 
в журналах с 2006 по 2019 год увеличилось почти 
в шесть раз (с 131 до 746 в год). Также появил-
ся ряд мета-анализов и комплексных обзоров ре-
зультатов исследований АО по психическим рас-
стройствам (см. выше).

Кроме того, технологические разработки по-
зволяют создавать психотерапевтические методы 
лечения с использованием мобильных телефонов, 
некоторые из которых интегрируются в АО. Ряд 
исследований документирует возможности и до-
полнительные преимущества психотерапевтиче-
ского лечения с использованием новых средств, 

которые подходят для поддержки поведения в по-
вседневной жизни или даже используются в ка-
честве основного средства лечения расстройств; 
например, лечениеожирения в рандомизирован-
ном контролируемом исследовании, в котором 
центральные компоненты лечения применялись 
с помощью смартфона [51]. Обзор технологиче-
ских методов лечения с применением АО при де-
прессивных расстройствах см. в следующей рабо-
те [14], а при тревожных расстройствах — [86].

Такие амбулаторные системы вмешательства 
оказываются перспективными в исследованиях и 
на практике благодаря своей гибкости и приспо-
собляемости к повседневным условиям. На этом 
фоне очевидно, что психологические и медицин-
ские профессии в настоящее время функциониру-
ют гораздо ниже своих возможностей, предостав-
ляемых современными технологическими разра-
ботками, и такие возможности должны быть за-
ложены в будущем. Как правило, они не заменя-
ют психотерапевтическое и медикаментозное ле-
чение, но способны поддержать терапию. Пре-
имущества гибкого использования АО призна-
ны не только в практике психиатрии и клиниче-
ской психологии, но и в научных исследованиях  
[11; 39].
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Эффективность вортиоксетина у пациентов 
с депрессией в реальной клинической практике

Петрова Н.Н. 
Санкт-Петербургский государственный университет, Россия

Резюме. Статья-мнение посвящена анализу масштабного 24-недельного многонационального обсер-
вационного проспективного когортного исследования «Эффективность вортиоксетина при депрессии в 
реальной клинической практике» (RELIEVE). Исследование продемонстрировало достижение функци-
онального восстановления пациентов с депрессивным расстройством при применении вортиоксетина, 
хорошую эффективность и переносимость препарата для лечения депрессии в большой и гетероген-
ной популяции пациентов, репрезентативной для повседневной психиатрической практики. Достигну-
то значимое улучшение депрессивных и когнитивных симптомов, производительности и качества жиз-
ни пациентов, при этом наибольший эффект наблюдался при использовании вортиоксетина в каче-
стве первой линии терапии. Результаты исследования подтвердили данные многочисленных РКИ, по-
священных применению вортиоксетина в лечении депрессивного расстройства, и их можно использо-
вать при выборе тактики антидепрессивной терапии в условиях рутинной психиатрической практики.

Ключевые слова: вортиоксетин, клиническая эффективность, переносимость, реальная клиниче-
ская практика 
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Summary. The opinion article is devoted to the analysis of a large-scale 24-week multinational observational 
prospective cohort study «The effectiveness of vortioxetine in depression in real clinical practice» (BELIEVE). 
The study demonstrated the achievement of functional recovery of patients with depressive disorder when 
using vortioxetine, good efficacy and tolerability of the drug for the treatment of depression in a large and 
heterogeneous patient population representative of everyday psychiatric practice. A significant improvement in 
depressive and cognitive symptoms, productivity and quality of life of patients was achieved, while the greatest 
effect was observed when using vortioxetine as the first line of therapy. The results of the study confirmed the 
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Многочисленные рандомизированные кон-
тролируемые клинические исследования 
(РКИ) показали, что вортиоксетин хоро-

шо переносится и обладает широкой эффектив-
ностью в отношении всех симптомов депрессии, 

включая ангедонию, когнитивные, тревожные и 
соматические симптомы, причем наибольший эф-
фект наблюдается при дозе 20 мг/день [21]. 

Вместе с тем, не вызывает сомнений, что, хотя 
предрегистрационные РКИ (рандомизированные 
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клинические исследования) и являются «золотым 
стандартом» с точки зрения доказательности эф-
фекта препаратов, их результаты нельзя в пол-
ной мере спроецировать на реальную клиниче-
скую практику. 

В связи с этим представляется чрезвычай-
но важным, что 24-недельное многонациональ-
ное обсервационное проспективное когортное 
исследование «Эффективность вортиоксетина 
при депрессии в реальной клинической прак-
тике» (RELIEVE) было проведено для того, что-
бы продемонстрировать эффективность и безо-
пасность вортиоксетина для лечения депрессив-
ного расстройства в рутинной врачебной прак-
тике. 

Безусловно, РКИ отличаются многими досто-
инствами: проспективный характер данных, зара-
нее заданные, чётко определённые исходы, ран-
домизация и наличие группы контроля, а также 
ослепление всего исследования в целях обеспе-
чения непредвзятых оценок степени воздействия 
препарата в исследуемой популяции. В то же вре-
мя такая сильная внутренняя валидность может 
ограничивать внешнюю валидность таких иссле-
дований и возможность спроецировать получен-
ные результаты на популяцию больных с рассма-
триваемой патологией в целом. Следует отме-
тить, что один из основных принципов доказа-
тельной медицины заключается в том, что резуль-
таты конкретного РКИ применимы только к та-
ким же больным, которые участвовали в нём. Пе-
ренесение результатов РКИ на более широкую по-
пуляцию больных считается ошибкой [3]. Необхо-
димо подтверждать результаты регуляторных ис-
следований на разнообразной популяции пациен-
тов, которая встречается в повседневной психиа-
трической практике, включая пациентов с сома-
тическими и психическими сопутствующими за-
болеваниями [2, 4].

Преимущества исследования RELIEVE заклю-
чается, в частности, в том, что в него были вклю-
чены пациенты старшего возраста с сопутствую-
щей соматической патологией (примерно 16% па-
циентов были в возрасте старше 65 лет). Поч-
ти 74% пациентов, включенных в анализ, имели 
по крайней мере одно сопутствующее заболева-
ние, в том числе избыточный вес или ожирение, 
сердечно-сосудистые заболевания, хроническую 
боль и диабет. 

Более половины включенных в исследование 
пациентов имели симптомы тревоги, что отража-
ет значительную распространенность коморбид-
ных тревожных и депрессивных расстройств в 
популяции [26]. Кроме того, включение в иссле-
дование пациентов с коморбидностью депрессии 
и тревоги актуально с точки зрения анализа эф-
фективности терапии вортиоксетином, посколь-
ку известно, что сопутствующая тревога способ-
ствует плохому ответу на антидепрессивное ле-
чение и обусловливает более выраженные нару-
шения функционирования [6, 27]. Следует от-
метить, что больные шизофренией, биполярным 
расстройством, нейродегенеративными заболева-

ниями и c суицидальной опасностью в исследова-
ние не включались. 

Первичным результатом исследования была 
выбрана оценка функционирования пациента, 
что отражает современные представления о зна-
чении восстановления социального функциони-
рования пациентов как главной цели лечения де-
прессии [25, 28]. Функционирование оценивалось 
с помощью Шкалы дезадаптации Шихана (SDS). 
Эта визуально-аналоговая шкала позволяет оце-
нить функционирование в трех областях жизни: 
работе/учебе, семейной жизни, социальной жиз-
ни, включая отдых. По каждой из подшкал сам 
больной оценивает свое функционирование (от 
0 — нет нарушения, до 10 — максимальное нару-
шение). Соответственно общий балл по SDS мо-
жет колебаться от 0 (нет нарушений функциони-
рования) до 30 (максимальное нарушение функ-
ционирования). Считается, что изменение обще-
го балла на 4 пункта и более является значимым 
для пациента. 

В настоящее время не вызывает сомнений, что 
Большое депрессивное расстройство (БДР) ассо-
циировано со значительными нарушениями пси-
хосоциального функционирования, которые со-
храняются даже при нормализации психического 
состояния пациентов [22, 24]. 

Вторичные результаты включали оценку тяже-
сти депрессии и когнитивных симптомы, как важ-
ных факторов, связанных с социальным функци-
онированием пациентов [29], а также оценку сек-
суальной функции и качества жизни, связанного 
со здоровьем. Тяжесть депрессии оценивалась с 
помощью Опросника здоровья пациента (PHQ-9), 
с оценками от 0 (нет депрессии) до 27 (макси-
мальная выраженность депрессии). При исполь-
зовании этого оценочного инструмента принято 
считать, что значения общего балла в 5, 10, 15, 
20 соответствуют малой, умеренной, умеренно-
тяжелой и крайне тяжелой степени выраженно-
сти депрессивных симптомов. Для оценки тяже-
сти депрессии также применялась Шкала общего 
клинического впечатления (CGI). При оценке ког-
нитивного функционирования использовался тест 
DSST. Сексуальные нарушения оценивались с по-
мощью Аризонской шкалы (ASEX). 

Пациентам разрешалось получать другую фар-
макотерапию для лечения БДР, не было критери-
ев исключения для сопутствующих препаратов. 
Оценка результатов исследования проводилась во 
время обычных визитов в клинику на исходном 
уровне и после 12 и 24 недель приема вортиоксе-
тина с применением клинических шкал, что отра-
жает существующие рекомендации по дифферен-
цированной оценке психического состояния паци-
ентов [1]. Еще одним достоинством исследования 
является то, что функциональные нарушения, тя-
жесть депрессии, эффективность терапии оцени-
вались не только с помощью клинико-щкальной 
оценки, но и на основании самоотчетов пациен-
тов, что отвечает признанию важности учета мне-
ния пациентов при лечении депрессивных рас-
стройств [7]. Значимость сопоставления субъек-
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тивного опыта пациентов и впечатления врача об-
условлена отличием восприятия пациентами сим-
птомов и результатов лечения депрессии от вос-
приятия их лечащих врачей [16, 23].

В исследовании приняли участие 737 амбула-
торных пациентов с БДР, получающих лечение во-
ртиоксетином в ряде стран Европы и в США в 
период с ноября 2017 года по январь 2021 года. 
Большинство (84,8%) включенных пациентов за-
вершили исследование. Эти данные указывают 
на высокий уровень комплаенса при терапии во-
ртиоксетином, что в значительной степени может 
быть связано с хорошей переносимостью препа-
рата. Нежелательные явления (НЯ) наблюдались 
всего у 21,2% больных. В структуре НЯ чаще дру-
гих встречалась тошнота (8,2%). Для РКИ эти по-
казатели были в 2-3 раза выше [20, 7].

Большинство пациентов (79%) имели не менее 
одного депрессивного эпизода в анамнезе. Все па-
циенты исходно обнаруживали нарушения функ-
ционирования по всем областям шкалы Шихана, 
умеренные или тяжелые депрессивные и когни-
тивные симптомы, ухудшение сексуальной функ-
ции и снижение качества жизни, связанного со 
здоровьем.

Вортиоксетин явился первой линией терапии 
у 43,6% пациентов. Остальные пациенты (56,4%) 
были переведены на вортиоксетин, как правило, 
из-за недостаточной эффективности (80,0% этой 
группы) или из-за плохой переносимости (10,8%) 
предшествующей антидепрессивной терапии (эс-
циталопрам, сертралин, бупропион, пароксетин, 
венлафаксин, дулоксетин). 56% пациентов исход-
но получали, по крайней мере, еще один пси-
хотропный препарат, в том числе анксиолити-
ки (37,4% всех пациентов), снотворные (14,8%) 
и антипсихотики (10,3%). 23% пациентов исход-
но принимали второй антидепрессант в дополне-
ние к вортиоксетину, чаще бупропион (6,4% всех 
пациентов). 

Превалирование в большинстве случаев ком-
бинированной психотропной терапии в сово-
купности с данными о хорошей переносимости 
и низком проценте выбывания из исследования 
отражает низкий риск лекарственных интерак-
ций при применении вортиоксетина. Известно, 
что вортиоксетин в основном метаболизируется 
ферментом CYP2D6. Показана безопасность со-
вместного приема вортиоксетина и этанола, ди-
азепама и лития [11]. но в его метаболизме уча-
ствуют и другие ферменты CYP, с чем связан риск 
межлекарственных взаимодействий с препарата-
ми, которые являются субстратами тех же фер-
ментов CYP. Полученные в исследовании данные 
подтверждают минимальное или незначительное 
влияние вортиоксетина на фармакокинетику бу-
пропиона (субстрат CYP2B6), что указывает на 
то, что вортиоксетин не является значимым ин-
гибитором этого фермента CYP [10]. Тем не менее, 
имеется указание, что концентрация вортиоксе-
тина значительно увеличивалась после совместно-
го приема с бупропионом [9]. Следует отметить, 
что бупропион в России не зарегистрирован. Ис-

следование RELIEVE показало хорошую перено-
симость комбинированной терапии с применени-
ем вортиоксетина.

Результаты исследования продемонстрирова-
ли, что в течение 24 недель лечения вортиоксети-
ном наблюдалось клинически значимое и устой-
чивое улучшение социального функционирования 
пациента. Среднее значение общего балла шкалы 
Шихана достоверно снизилось (т.е. улучшилось) с 
19,6 баллов на исходном уровне до 12,8 баллов на 
12 неделе и 11,0 баллов на 24-й неделе. Доля паци-
ентов, у которых наблюдалось значимое улучше-
ние показателей функционирования (т.е. улучше-
ние на 4 балла шкалы Шихана) составила 62,7% на 
12-й неделе и 71,8% на 24-й неделе. Число паци-
ентов с тяжелыми функциональными нарушени-
ями (показатель шкалы Шихана >20 баллов) сни-
зилась с 51,5% на исходном уровне до 20,1% на 
12-й неделе и 14,7% на 24-й неделе. Через 24 неде-
ли лечения вортиоксетином, 56,6% пациентов со-
общили лишь о легком или минимальном нару-
шении функционирования по сравнению с 11,7% 
пациентов на исходном этапе исследования. Доля 
пациентов с общим показателем шкалы Шихана 
12 баллов (т.е. респондеров) увеличилась с 15% 
до 52% на 12-й неделе и 60,5% на 24-й неделе ис-
следования. Улучшения по сравнению с исходным 
уровнем наблюдались на 24-й неделе по всем по-
казателям производительности труда (отпуск по 
болезни, прогулы и присутствие на рабочем ме-
сте). На 24-й неделе среднее снижение количества 
отпусков по болезни за неделю по сравнению с 
исходным уровнем за предыдущие 12 недель со-
ставило 1,7 дня. Средний показатель сокращения 
абсентеизма (пропущенных рабочих дней) и пре-
зентеизма (непродуктивные рабочие дни) после 
24 недель лечения вортиоксетином составил 1,1 
и 2,2 дня в неделю, соответственно. 

Статистически значимое и устойчивое умень-
шения тяжести депрессии, согласно клинико-
шкальной оценке и самооценке пациентов, выра-
женности когнитивных нарушений, сексуальной 
дисфункции, и улучшение качества жизни наблю-
далось на 12-й и 24-й неделе (все p<0,0001). По 
Шкале PHQ-9 с исходных 16,3 баллов оценка по 
группе снизилась до 9,0 баллов. Доля пациентов 
с тяжелой депрессией (оценка CGI-S 5-7 баллов) 
снизилась с 41,0% до 10,7% на 12-й неделе и 6,1% 
на 24-й неделе. Доля пациентов с легкой формой 
заболевания (CGI-S 1-3 балла) составила 73,6% 
после 24 недель лечения вортиоксетином по срав-
нению с 15,1% исходно. Динамика по CGI-I со-
ответствовала «значительному улучшению». Доля 
пациентов с CGI-I, свидетельствующая об улучше-
нии (т.е. оценка CGI-I 1, 2, или 3) составила 81,8% 
на 12-й неделе и 83,5% на 24-й неделе. Когнитив-
ные нарушения за время терапии вортиоксетином 
существенно уменьшились, о чем свидетельство-
вало увеличение показателя по DSST с 39,9 бал-
ла до 46,1 балла. По шкале ASEX также была за-
регистрирована редукция исходного балла (с 22,0 
до 20,2 балла), что указывало на уменьшение сек-
суальных нарушений.
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Важно отметить, что устойчивое улучшение 
функционирования и всех вторичных показате-
лей эффективности лечения по сравнению с исхо-
дным уровнем было больше выражено у пациен-
тов, получавших вортиоксетин в качестве первой 
линии лечения депрессии по сравнению с группа-
ми сравнения пациентов, получавших другие ва-
рианты терапии. Например, на 24 неделе измене-
ние среднего общего балла по Шкале дезадапта-
ции Шихана по сравнению с исходным уровнем 
составило -10,3 (0,5) балла у пациентов, получав-
ших вортиоксетин в качестве первой линии лече-
ния, — 7,2 (0,6) баллов у пациентов, получавших 
вортиоксетин в качестве препарата второй линии, 
и — 7,7 (0,7) баллов у пациентов, для которых во-
ртиоксетин был третьим или более поздним тера-
певтическим шагом (все p<0,0001). 

В целом, результаты этого масштабного иссле-
дования согласуются с результатами имеющихся 
небольших исследований лечения БДР вортиоксе-
тином в рутинной практике [13, 18, 19, 30]. Анало-
гично, метаанализ данных девяти краткосрочных 
РКИ выявил улучшение общего функционирова-
ния пациентов с БДР, получавших лечение ворти-
оксетином в дозе 5-20 мг/сут, причем наибольший 
эффект наблюдался при применении препарата в 
дозе 20 мг/сут [12]. 

Прокогнитивное действие вортиоксетина, про-
демонстрированное в настоящем исследовании, 
согласуется с результатами многочисленных РКИ 
и открытых исследований [13, 18, 19, 30]. 

Параллелизм улучшения когнитивного и соци-
ального функционирования отражает имеющие-
ся представления о взаимосвязи между выражен-
ностью когнитивных симптомов и нарушениями 
функционировании пациентов с депрессивным 
расстройством [29]. 

Авторы высказывают предположение, что эф-
фективность вортиоксетина в отношении симпто-
мов тревоги у пациентов с депрессией, отмеченная 
как в РКИ [17], так и в нашем клиническом на-
блюдении [5], также может способствовать улуч-
шению функционирования и качества жизни, по-

скольку имеется зависимость между выраженно-
стью тревоги и показателями функционирования 
у пациентов с БДР [14, 15]. 

Выводы

РКИ необходимы для демонстрации эффек-
тивности и переносимости новых антидепрессан-
тов, но из-за нормативных требований к критери-
ям отбора для участия в клинических испытани-
ях, включенные в исследование пациенты не мо-
гут быть полностью репрезентативны по отноше-
нию к тем, которые наблюдаются в повседневной 
клинической практике с точки зрения демографи-
ческих, клинических характеристик и сопутствую-
щих заболеваний. Крупное международное иссле-
дование RELIEVE продемонстрировало высокие 
показатели в отношении достижения функцио-
нального восстановления пациентов с депрессив-
ным расстройством при применении вортиоксе-
тина в условиях реальной клинической практики. 

Результаты исследования показали хорошую 
эффективность и переносимость вортиоксетина 
для лечения БДР в большой и гетерогенной попу-
ляции пациентов, репрезентативной для повсед-
невной психиатрической практики. Достигнуто 
значимое улучшение функционирования, депрес-
сивных и когнитивных симптомов, производи-
тельности и качества жизни пациентов, при этом 
наибольший эффект наблюдался при использова-
нии вортиоксетина в качестве первой линии те-
рапии. Кроме того, пациенты наблюдались в те-
чение 6 месяцев, что отражает современные под-
ходы к лечению депрессии с применением дли-
тельной поддерживающей терапии. Таким обра-
зом, результаты исследования, с одной стороны, 
подтвердили данные, полученные в многочислен-
ных РКИ, посвященных применению вортиоксе-
тина при лечении БДР, а с другой стороны, их 
можно использовать при выборе терапии депрес-
сивных нарушений в условиях рутинной психиа-
трической практики.
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