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Когнитивное снижение у пациентов 
с эссенциальным тремором

Ермакова М.М.1,2, Залялова З.А. 1,3 
1 Казанский государственный медицинский университет, Россия 

2 Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования, Чебоксары, Россия 
3 Центр научной медицины «Сихат», Казань, Россия

Обзорная статья

Резюме. Эссенциальный тремор (ЭТ)-гетерогенное заболевание с высокой частотой распростране-
ния и инвалидизации. Традиционно, заболевание считалось доброкачественным с наличием тремора, 
выраженность которого увеличивается в течение времени наблюдения. Выраженность дрожания ши-
роко варьируется от незначительного, не требующего терапии, до инвалидизирующего. Это затрудняет 
оценку истинной распространенности заболевания. Однако инвалидизация у пациентов с ЭТ может 
наступать не только в силу выраженности тремора. Недооценённой стороной заболевания, несмотря 
на многолетнюю историю изучения, остаются немоторные проявления, в том числе когнитивное сни-
жение. Когнитивное снижение при эссенциальном треморе, в сравнении с популяцией, имеет большой 
риск трансформации в деменцию. У пациентов с ЭТ, в сравнении с остальными когнитивными домена-
ми, преимущественно страдают исполнительные функции. Также характерна низкая осведомленность 
и обеспокоенность пациентов относительно изменений интеллекта. При исследовании головного мозга 
с помощью воксельной морфометрии было выявлена гетерогенная группа изменений, противореча-
щих друг другу. Чаще всего выявляется изменение плотности коры разных отделов головного мозга в 
сравнении с группой контроля. Наиболее поражаемой областью мозга является преклинье. Это может 
объяснять исполнительную дисфункцию у пациентов и вероятный нейродегенеративный характер эс-
сенциального тремора. Отсутствие превентивной терапии, высокая частота встречаемости изменений 
интеллекта выявляет необходимость пристального наблюдения за пациентами. 

Ключевые слова: эссенциальный тремор, когнитивное снижение, воксельная морфометрия
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Cognitive decline in patients with essential tremor

Marina M. Ermakova1,2, Zuleikha A. Zalyalova1,3 

1Kazan State Medical University, Russia 
2Federal Center for Traumatology, Orthopedics and Endoprosthetics, Cheboksary, Russia 

3Center for Scientific Medicine “Sikhat”, Kazan, Russia

Review article

Summary. Essential tremor (ET) is a heterogeneous disease with a high prevalence and disability. 
Traditionally, the disease was considered benign with the presence of tremor, the severity of which increases 
during the observation period. The severity of trembling varies widely from mild, not requiring therapy, to 
disabling. That is making difficulties to assess the prevalence of the disease. However, disability in patients 
with ET can occur not only due to the severity of tremor.

The underestimated side of the disease, despite a long history of study, remains non-motor manifestations, 
including cognitive decline. Cognitive decline in essential tremor, compared with the general population, has a 
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greater risk of transformation into dementia. In patients with ET, in comparison with other cognitive domains, 
executive functions are predominantly affected. Patients are also characterized by low awareness and concern 
about changes in intelligence. In the study of the brain using voxel morphometry, a heterogeneous group of 
changes that contradict each other was revealed. Most often, a change in the density of the cortex of different 
parts of the brain is detected in comparison with the control group. The most affected area of   the brain is the 
precuneus. This may explain the executive dysfunction in patients and highlight the likely neurodegenerative 
nature of essential tremor. The absence of preventive therapy, the high incidence of changes in intelligence 
emphasizes the need for close monitoring of patients.

Keywords: essential tremor, cognitive decline, voxel morphometry
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исследований, риск развития нарушений памяти у 
пациентов с ЭТ выше в 2 раза, чем в популяции 
[10, 26, 32]. Ограничением исследований, выявив-
ших когнитивные нарушения у пациентов с эссен-
циальным тремором, зачастую, было отсутствие 
группы контроля, молодой возраст участников 
[16, 20, 29].

До настоящего времени, к сожалению, нет до-
стоверных данных о патогенезе развития когни-
тивного снижения у пациентов с эссенциальным 
тремором. В свою очередь, исследования паци-
ентов с болезнью Паркинсона (БП) показывают, 
что патогенез развития когнитивного снижения у 
пациентов с расстройством движений отличает-
ся от сопоставимых по возрасту и образованию 
пациентов общей популяции, подчеркивая нейро-
дегенеративный характер изменения интеллекта. 
Предполагается нейродегенеративный характер и 
самого ЭТ. Аргументом в пользу такого предполо-
жения служит, в частности то, что риск развития 
болезни Паркинсона в 4 раза выше у пациентов 
с эссенциальным тремором и их родственников в 
сравнении с популяцией [27, 32]. Патоморфологи-
ческие исследования головного мозга пациентов 
с ЭТ выявляют уменьшение количества клеток 
Пуркинье, изменения зубчатых ядер, тельца Леви 
в голубоватом пятне ствола мозга [8]. В неболь-
шом патоморфологическом постмортальном ис-
следовании Пан Дж. и коллеги выявили больший 
объем накопления тау-протеина у 40 пациентов с 
эссенциальным тремором без деменции, в срав-
нении с 32 пациентами группы контроля. Таким 
образом, накопление тау-белка может играть роль 
в патоморфологии когнитивного снижения у па-
циентов с дрожанием. Однако в исследовании не 
оценивалась роль сосудистых факторов, наличия 
телец Леви [28]. Взаимосвязь деменции с нали-
чием телец Леви, как признака нейродегенерации 
была выявлена и обсуждается в постмортальных 
исследованиях [8, 27, 28].

Патогенез не только когнитивного снижения, 
но и дрожания, как основного проявления эс-

В начале двадцатого столетия большинство 
исследователей считали эссенциальный 
тремор моносимптомным доброкачествен-

ным заболеванием с медленной прогрессией и 
семейным характером. Так Лазар Минор отме-
чал, что пациенты с эссенциальным тремором 
живут долго, плодовиты, характеризуются высо-
ким интеллектом. К сожалению, эта теория не 
нашла подтверждения [4]. Эссенциальный тре-
мор — наиболее распространенный вид расстрой-
ства движений с частотой до 0,9%, в то же время, 
частота распространенности тремора достигает 
25% в популяционных исследованиях населения 
старшее 65 лет. Истинную распространенность 
оценить сложно в связи с тем, что пациенты с 
легким дрожанием как правило за медицинской 
помощью не обращаются. По данным последних 
исследований, группа пациентов с эссенциальным 
тремором чрезвычайно гетерогенна [3, 6]. 

Согласно новой классификации, предложенной 
обществом по изучению расстройств движений от 
2017г, пациенты делятся на две категории. У па-
циентов первой категории с эссенциальным тре-
мором (ЭТ) в клинике присутствует только дро-
жание различной модальности. Дрожание может 
постуральным, кинетическим или смешанным 
с вовлечением обеих рук и возможным распро-
странением на голову, голосовые связки, нижние 
конечности длительностью более 3 лет. Выделя-
ют также эссенциальный тремор плюс (ЭТ плюс). 
Для этих пациентов наряду с дрожанием харак-
терно изменение походки, паркинсонический син-
дром, повышение мышечного тонуса, дистониче-
ские гиперкинезы, изменения настроения, в том 
числе, тревожность, апатия, депрессия, также мяг-
кие когнитивные расстройства с высоким риском 
развития деменции [31]. 

Исследования ЭТ неоднократно выявляли 
склонность к когнитивному снижению и аффек-
тивным нарушениям. При этом самой частой при-
чиной деменции у этой группы пациентов была 
болезнь Альцгеймера [10, 12, 26]. По данным ряда 
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сенциального тремора обсуждается до сих пор, 
несмотря на многолетнюю историю изучения и 
большое количество пациентов. В качестве ме-
ханизма, объясняющего патогенез тремора пред-
полагают функциональную гипервозбудимость и 
ритмические колебания петель нейронов при от-
сутствии структурных изменений вещества мозга. 
Патоморфологической основой исполнительной 
дисфункции у пациентов с ЭТ предполагалось 
нарушение церебелло-кортикальных путей. Функ-
циональный характер изменений подтверждается 
исследованиями Fields и Troster [2,15,33,34]. По 
результатам других исследований, темп выполне-
ния заданий, скорость переключения между за-
даниями, уровень внимания и беглость речи были 
выше при выполнении тестов в ON- состоянии 
после проведения DBS, нежели, чем в OFF при 
проведении глубинной стимуляции головного 
мозга у пациентов с инвалидизирующим тремо-
ром. Однако, это не объясняет механизм возник-
новения выраженного когнитивного снижения у 
пациентов с ЭТ [34]. 

Помимо мягкого когнитивного снижения с вы-
соким риском развития деменции для пациентов 
с эссенциальным тремором характерны и другие 
немоторные симптомы. Benito-Leon с коллега-
ми обратили внимание та то, что аффективные 
расстройства, снижение обоняния и умеренное 
когнитивное снижение возникают у пациентов 
за несколько лет до развития дрожания. Авторы 
предполагают наличие “премоторной фазы” эс-
сенциального тремора [10, 25]. 

Изменения интеллекта у пациентов с эссенци-
альным тремором в сравнении с сопоставимой по 
возрасту группой контроля были подтверждены 
несколькими популяционными исследованиями в 
северной Америке, Европе и Азии. Этот дефицит 
был выявлен не только у пациентов старшей воз-
растной группы, но также и у молодых пациентов 
с ЭТ. К примеру, при оценке MOCA-теста у 45 
молодых пациентов с дрожанием в сопоставлении 
с группой контроля (возраст участников 24,6+-5,4 
л) было выявлено, что средний балл у пациентов 
с ЭТ составил 25,8 в сравнении с 28 баллами у 
группы контроля [10, 25, 26, 32]. 

Когнитивная недостаточность при ЭТ имеет 
прогрессирующее течение. Эпидемиологические 
исследования показали, как увеличение частоты 
умеренного когнитивного снижения (УКР), так 
и впервые выявленной деменции у пациентов с 
дрожанием в сопоставлении с группой контроля. 
В популяционном исследовании людей старше 
65 лет в Испании деменция встречалась у 11,4% 
пациентов в группе эссенциального тремора в 
сравнении с 6,0% в группе контроля. Частота 
выявления деменции при исследовании людей 
старше 65 лет в Нью-Йорке составила 25,0% у 
пациентов с эссенциальном тремором в сравне-
нии с 9,0% в группе контроля. В проспективных, 
лонгитудинальных исследованиях риск развития 
деменции у пациентов был в 1,64-1,89 раз выше, 
чем в сопоставимой по возрасту группе контро-
ля. Согласно некоторым данным, риск деменции 

возрастает при более позднем дебюте заболева-
ния [10, 31]. 

Темпы изменений когнитивных функций чрез-
вычайно разнообразны. Так в общей популяции 
переход от нормы к умеренному когнитивному 
снижению составляет около 5% в год. У паци-
ентов с болезнью Паркинсона этот показатель 
выше — от 7,2 до 12,1% в год [1, 5, 36]. В то же 
время, исследования темпа изменений когнитив-
ного статуса у пациентов с ЭТ скудны и разно-
родны. В одном из исследований, характеризу-
ющемся малочисленностью выборки, за 2 года 
наблюдения половина пациентов перешла из 
нормального когнитивного статуса в УКР [20]. В 
популяционном исследовании пожилых людей в 
Нью-Йорке, включавшем в себя 1  604 пациента 
конверсия нормального когнитивного статуса в 
УКР составила 11,9%, что сопоставимо с резуль-
татами, полученными у пациентов без дрожания 
(10%). Данных о темпах перехода УКР в деменцию 
по пациентам с ЭТ нет [32]. 

Определенный интерес составляет время на-
чала когнитивного снижения у пациентов с ЭТ 
в сопоставлении с моторным дефицитом. Про-
спективное исследование в Испании под руко-
водством Benito-Leon показало, что у пациентов с 
эссенциальным тремором когнитивное снижение 
предшествовало развитию дрожания, предполагая 
наличие “премоторной” стадии заболевания. На-
личие сопоставимой по возрасту группы контро-
ля, большое количество участников исследования 
подтверждает тот факт, что когнитивные измене-
ния, включая УКР и деменцию, являются неотъ-
емлемой чертой заболевания, но не изменениями, 
возникающими с возрастом [9, 10, 25]. 

Предпринимаются попытки детализации осо-
бенностей когнитивного снижения у пациентов 
с ЭТ. Например, Gasparini M., Thawani S. P. и 
Sanges-Ferro T. в разное время выявили дефицит 
исполнительных функций. Были снижены пере-
ключение между заданиями, беглость речи, при-
нятие решений. Схожий дефицит встречается и у 
пациентов с болезнью Паркинсона. Так в исследо-
вании Higginson C. и Lacritz L. H исполнительная 
дисфункция у пациентов с БП и ЭТ встречается 
чаще, чем в группе контроля. При более деталь-
ном исследовании исполнительных функций ока-
залось, что у пациентов с болезнью Паркинсона 
преимущественно страдает беглость речи в то 
время, как у пациентов с ЭТ снижается скорость 
обработки информации [18-20, 22-24]. 

Наряду с исполнительной дисфункцией, ран-
ние исследования Lombardi и коллег продемон-
стрировали изменение и других доменов высших 
психических функций, в том числе речи, памя-
ти, зрительно-пространственных функций. Более 
того, при оценке когнитивных функций у пациен-
тов с эссенциальным тремором без жалоб на на-
рушение памяти чаще встречается амнестический 
тип умеренного когнитивного снижения, нежели 
чем неамнестический [22].

Особенностью ЭТ является то, что несмотря 
на наличие клиники, исследования головного 
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мозга пациентов с ЭТ, как правило, не выявляют 
значимых изменений. Для уточнения характера 
изменений мозговой ткани необходимы дополни-
тельные исследования. Одним из методов, выяв-
ляющих изменения в плотности серого и белого 
вещества мозга, является воксельная морфоме-
трия (voxel-based morphometry, VBM). Это методи-
ка нейровизуализационного анализа, применение 
которой позволяет изучать фокусные различия в 
структурах головного мозга, используя статисти-
ческий подход- сопоставление непараметрических 
данных. Согласно исследованиям, у пациентов с 
ЭТ получены чрезвычайно разнородные данные. 
Bhalsing K. C. в 2014 исследовал 25 пациентов с 
ЭТ, разделенных на 2 подгруппы по результатам 
нейропсихологического тестирования, в сравне-
нии с группой контроля, сопоставимой по воз-
расту. По результатам VBM обнаружено снижение 
плотности серого вещества у пациентов в группе 
эссенциального тремора с когнитивным снижени-
ем [11]. 

Dyke J. P. и коллеги с помощью VBM оценива-
ли плотность серого вещества мозжечка у пациен-
тов с ЭТ в сравнении с группой контроля. Было 
выявлено значительное уменьшение плотности 
коры мозжечка у пациентов с ЭТ [14]. 

В исследовании пациентов с болезнью Пар-
кинсона, эссенциальным тремором в сравнении с 
сопоставимой группой контроля были выявлены 
значительные изменения согласно VBM. У паци-
ентов с БП выявлено только уменьшение объема 
серого вещества в сравнении с группой контроля. 
У пациентов с ЭТ, в свою очередь, получены не-
однородные данные. Выявлено уменьшение обла-
сти хвостатого ядра, предклинья, но увеличение 
в средней теменной извилине, области прецен-
тральной извилины в сравнении с группой кон-
троля [6,13].

При оценке плотности коры головного мозга у 
пациентов моложе 65 лет было установлено уве-
личение некоторых зон мозга в сравнении с груп-
пой контроля. Обнаружено увеличение таламуса, 
среднего мозга, области преклинья, полушарий 
мозжечка и незначительное уменьшение левой ви-
сочной доли. Для оценки когнитивных нарушений 
исследователи использовали краткую шкалу оцен-
ки психического статуса (MMSE), при выполне-
нии тестирования исследователи отметили увели-
чения темпа выполнения заданий и уменьшение 
результатов по ММSЕ в группе пациентов с ЭТ. 
Увеличение объемов мозжечка авторы объяснили 
компенсаторной гипертрофией, возникшей из-за 
тремора пациентов. Уменьшение левой височной 
доли может объяснять снижение баллов по MMSE 
и являться преддиктором нейродегенерации [6].

Мета-анализ исследований объема головного 
мозга у пациентов с ЭТ выявил, что столь разно-
родные результаты изменений объема головного 
мозга могут быть вызваны в том числе различным 
способом обработки данных. Выявленные резуль-
таты зависят от протокола выполнения исследо-
вания, от разрешающей способности аппарата, на 
котором проводилось исследование, от того оце-

нивался объем серого вещества всего мозга или 
таргентой зоны [17]. 

Наиболее вовлеченными зонами согласно со-
поставимым по критериям включения протоко-
лам, возрасту, методикам исследования являются 
преклинье и задняя часть поясной извилины. В 
исследованиях выявлена латерализация измене-
ний и более выраженная вовлеченность левой по-
ловины мозга. Уменьшение объема преклинья и 
задней части поясной извилины объясняют нали-
чие исполнительной дисфункции и аффективных 
расстройств у пациентов с ЭТ. Преклинье имеет 
широкую взаимосвязь с фронто-париетальными 
сетями и является важным звеном в выполнении 
исполнительных функций. Изменения этой зоны 
часто выявлялись при депрессивных расстрой-
ствах и нейродегенеративных заболеваниях, таких 
как болезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера. 
В то же время, в 2 из 10 исследований, которые 
выявили уменьшение объема серого вещества в 
области преклинья и задней части поясной из-
вилины, не было установлено когнитивное сни-
жение и аффективные расстройства при ЭТ. Это 
может быть объяснено низкой чувствительностью 
тестов, которые оценивают наличие депрессии и 
когнитивного снижения [10, 17]. 

Изменения объема мозжечка являются от-
дельной темой обсуждения. Патоморфологиче-
ские изменения мозжечка, выявление торпед и 
телец Леви при аутопсии пациентов с ЭТ говорят 
о нейродегенеративной природе заболевания [8]. 
При оценке мозжечка с помощью VBM значимых 
изменений выявлено не было. Обнаружено уве-
личение отдельных долек мозжечка у пациентов 
с длительным стажем заболевания в сопостав-
лении с группой контроля. Ограничением этих 
исследований является внутригрупповая неодно-
родность пациентов. Все исследования мозжеч-
ка были выполнены до введения новой класси-
фикации, что может объяснять неоднородность 
данных [6]. 

Только изменения мозжечка не могут объяс-
нить наличие вовлечения разных когнитивных 
доменов. Так при выполнении структурной МРТ 
было выявлено снижение объема коры головного 
мозга, характерного для ранних стадий болезни 
Альцгеймера [24]. 

Таким образом, исследования последних деся-
тилетий подчеркивают вероятный нейродегене-
ративный характер заболевания. Но, несмотря на 
широкую распространенность и яркую клинику, 
не известна точная частота его распространения. 
Множество пациентов не обращаются за медицин-
ской помощью в силу деликатности тремора. В то 
же время, когнитивное снижение может длитель-
но протекать скрыто и не тревожить пациента, 
приводя к тяжелой инвалидности из-за развития 
деменции. Исследования пациентов с эссенциаль-
ным тремором свидетельствуют о частом сочета-
нии дрожания и изменения интеллекта. Причин 
и механизмов развития эссенциального тремора 
плюс с когнитивным снижением не выявлено, что 
требует дальнейшего дообследования для назна-
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чения корректной терапии и определения верного 
прогноза течения заболевания. 

Заключение

Эссенциальный тремор одно из самых распро-
страненных заболеваний c вероятно благоприят-
ным течением. Критерии диагностики просты и 
опираются преимущественно на клинику паци-
ента и длительность заболевания. Выраженность 
дрожания у пациентов различная: от незначи-
тельного до выраженного, ограничивающего са-
мообслуживание пациента. Согласно новой клас-
сификации, эссенциальный тремор подразделяют 
на 2 категории: пациенты с дрожанием (ЭТ) и 
пациенты, в статусе которых помимо дрожания 
присутствует другая неврологическая симптома-
тика, выраженность которой недостаточна для 
постановки диагноза (ЭТ плюс). Группа пациен-
тов с ЭТ плюс чрезвычайно разнообразна и нет 
данных о сочетании неврологических симптомов 
у пациентов и, соотвественно, нет предикторов и 
прогнозов течения заболевания. 

Исследования последних десятилетий опровер-
гают простоту диагноза и благоприятность тече-
ния ЭТ. Неоднократно обсуждалась вероятная 
премоторная фаза заболевания, которая вклю-
чает в себя изменение обоняния, аффективные 
расстройства, умеренное когнитивное снижение. 
Когнитивные расстройства при эссенциальном 
треморе мягкие, но с высоким риском трансфор-
мации в деменцию. Чаще всего у пациентов с 
ЭТ выявляют исполнительную дисфункцию. Па-
томорфологического субстрата наследственного 
дрожания, несмотря на долгую историю изуче-
ния, найдено не было. Но согласно измерениям 
толщины коры головного мозга с применением 
воксельной морфометрии мозга были выявлены 
неоднородные данные. Изменения мозжечка мо-
гут объяснять наличие тремора у пациентов. На-
личие изменений толщины коры головного мозга 
в преклинье может объяснять исполнительную 
дисфункцию пациентов с дрожанием и быть пре-
диктором развития нейродегенеративного заболе-
вания головного мозга. 
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Функциональная магнитно-резонансная томография 
покоя при биполярном аффективном расстройстве. 

Систематизированный обзор
Маркин К.В. 

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Обзорная статья

Резюме. Сложности диагностики биполярного аффективного расстройства (БАР) обуславливают 
необходимость поиска его возможных маркеров. Функциональная магнитно-резонансная томография 
покоя (фМРТп) представляет собой перспективный неинвазивный метод, позволяющий уточнить па-
тофизиологические характеристики психических и неврологических заболеваний in vivo. Объем на-
копленных в мировом научном сообществе данных об изменениях спонтанной активности и функ-
циональной коннективности (ФК) областей головного мозга при БАР требует качественного синтеза 
для определения спектра нарушений. Проведен систематизированный обзор с целью обобщения из-
менений, характерных для пациентов с БАР по данным фМРТп. Качественный синтез результатов 9 
систематических обзоров и 6 мета-анализов позволил определить изменения спонтанной активности 
и ФК наиболее характерные для БАР, подтверждая единство функциональных нарушений у пациентов 
с данным расстройством. При этом маниакальное состояние чаще всего ассоциировано с повышением 
активности миндалевидного тела и снижением его ФК с лобным отделом, снижением активности по-
ясной коры и повышением её ФК с полосатым телом. Для депрессивной фазы наиболее характерны 
нарушения ФК внутри сети пассивного режима работы мозга, преимущественно связанные с задней 
поясной корой. Функциональные изменения при эутимии могут отражать остаточные проявления од-
ной из экзацербационных фаз или могут быть связаны с наличием в анамнезе психотического эпизода. 
Кроме того, впервые в России проведен сравнительный анализ возможных методов количественного 
синтеза данных фМРТп.

Ключевые слова: БАР, нейровизуализация, фМРТ, мания, биполярная депрессия, функциональная 
коннективность.
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Resting-state functional magnetic resonance imaging in bipolar affective disorder.  
A systematized review

Kirill V. Markin 
S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

Review article

Summary. Bipolar affective disorder (BD) is a complex mental illness that presents diagnostic challenges 
due to its heterogeneous nature. As a result, identifying potential markers for the disorder is crucial for effective 
diagnosis and treatment. Resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) is a promising non-
invasive technique that provides a window into the pathophysiological characteristics of psychiatric and 
neurological diseases in vivo. The amount of data accumulated in the scientific community regarding changes 
in spontaneous activity and functional connectivity of brain regions in BD necessitates a comprehensive 
synthesis to determine the spectrum of disorders. Accordingly, a systematic review of reviews was conducted 
to summarize the changes characteristic of patients with BD as measured by fMRI. Qualitative synthesis of 
results of nine systematic reviews and six meta-analyses has allowed the definition of changes in spontaneous 
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activity and functional connectivity most characteristic for BD, confirming the unity of functional disturbances 
of this nosological unit. The findings of the review indicate that the manic state in BD is often associated with 
increased activity of the amygdala and decreased functional connectivity between the amygdala and frontal 
regions. Conversely, the depressive phase is characterized by abnormalities of functional connectivity within 
the default mode network, particularly in relation to the posterior cingulate cortex. Changes in functional 
connectivity during periods of euthymia may reflect residual manifestations of one of the exacerbation phases 
or may be associated with a history of a psychotic episode. Furthermore, a comparative analysis of possible 
methods of quantitative fMRI data synthesis has been conducted for the first time in Russia, which is a 
valuable contribution to the field.

Keywords: BD, neuroimaging, fMRI, mania, bipolar depression, functional connectivity.
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БАР. В основе метода фМРТ лежит оценка сиг-
нала, основанного на показателях уровня насы-
щения крови кислородом — BOLD-сигнала (blood 
oxygenation level dependence) [32]. Благодаря раз-
личным видам анализа его характеристик мож-
но косвенно оценить активность тех или иных 
областей мозга [54, 58] или степень корреляции 
BOLD-сигнала в анатомически удаленных обла-
стях — функциональную коннективность (ФК) [9, 
10, 15, 27, 35, 43, 59]. В зависимости от сформули-
рованной гипотезы исследования, методы фМРТ 
можно разделить на «основанные на задаче» (для 
оценки когнитивных, эмоциональных и иных 
функций мозга) и «в состоянии покоя» (фМРТп) 
[22]. Использование фМРТп существенно проще 
в техническом плане, а также открывает возмож-
ности для оценки наиболее полной функциональ-
ной архитектуры головного мозга, хотя и имеет 
ряд ограничений [55]. Краткая характеристика 
наиболее часто используемых методов фМРТп в 
современных исследованиях приведена в Табл.1.

Широкое применение указанных методов с це-
лью оценки функционирования головного мозга у 
пациентов с БАР привело к накоплению крупного 
массива данных, зачастую противоречивых. Бо-
лее того, имеющиеся исследования качественного 
и количественного синтеза первичных данных, в 
свою очередь, также требуют обобщения с целью 
формирования компендиума перед внедрением 
информации на клинический этап. 

Краткий обзор имеющихся отечественных пу-
бликаций по поисковому запросу «биполярное 
расстройство» (791 статья на 22.01.2023 г.) в на-
учной электронной библиотеке eLibrary отразил 
лишь одно оригинальное исследование, исполь-
зовавшее методы фМРТ с задачей для оценки 
эффективности низких доз кветиапина для кор-
рекции импульсивности у пациентов с БАР [3], 
а нарративные обзорные статьи методов диагно-
стики демонстрировали относительно краткую 
характеристику накопленных на сегодня мировых 
данных по освещаемой проблеме [1, 6]. С учетом 
отсутствия в российском научном сегменте упо-

Биполярное аффективное расстройство 
(БАР), впервые описанное Жан-Пьером 
Фальре еще в 1854-м году [42], характери-

зуется наличием чередующихся маниакальных и 
депрессивных эпизодов [11]. Дебют заболевания, 
преимущественно, в 20-ти летнем возрасте [28], 
чаще протекает в виде депрессивного эпизода, что 
влечет за собой нередкую постановку ошибочного 
диагноза депрессивного расстройства [57]. Допол-
нительные диагностические трудности возникают 
в результате наличия психотической симптомати-
ки (до 75%) в ходе маниакальных эпизодов, в ряде 
случаев рассматриваемой в призме расстройств 
шизофренического спектра [4, 11]. Очевидная на 
первый взгляд полярность клинических особен-
ностей мании и депрессии сглаживается наличи-
ем смешанных эпизодов, а также часто сохраня-
ющейся подпороговой симптоматикой в период 
ремиссии [48]. Закономерно возникает вопрос о 
патофизиологических особенностях функциони-
рования головного мозга в различных фазах БАР. 
Кроме того, актуальными остаются трудности 
диагностики БАР II типа, которое характеризует-
ся наличием гипоманиакальных и депрессивных 
эпизодов, ведущие к неадекватной терапевти-
ческой тактике и ухудшению прогноза заболе-
вания [5]. Актуальность проблемы диагностики 
подкрепляется эпидемиологическими данными, 
свидетельствующими о широкой распространен-
ности БАР (около 1-2% населения) [34] и немалом 
уровне инвалидизации (17-е место среди всех за-
болеваний) [49] на фоне высокой наследуемости 
(до 85%) [2]. 

Функциональная магнитно-резонансная то-
мография (фМРТ) сочетает в себе возможности 
более подробного изучения патофизиологических 
аспектов заболевания и потенциального форми-
рования его диагностических маркеров. Имеющи-
еся преимущества наряду с неинвазивной техни-
кой выполнения могут быть использованы как в 
совершенствовании патогенетических теорий воз-
никновения и течения аффективных расстройств, 
так и в целях повышения качества диагностики 
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Таблица 1. Основные методы оценки спонтанной активности, функциональной и эффективной коннектив-
ности в состоянии покоя
Table 1. Main methods for assessing spontaneous activity, functional and effective connectivity at rest

Оригинальное на-
звание метода Перевод Основной принцип метода

ALFF (Amplitude 
of Low Frequency 
Fluctuations) [58]

Амплитуда низко-
частотных колеба-
ний

Оценка мощности низкочастотных колебаний BOLD-сигнала в пределах 
заданной области интереса, на основе которых отражается спонтанная 
нейронная активность области мозга

ReHo (Regional 
Homogeneity) [54]

Региональная 
однородность

Оценка сходства соседних вокселей в отношении временных харак-
теристик BOLD-сигнала в заданной области интереса, с отражением 
локальной когерентности нейронов в этой области 

Seed-based 
FC (Functional 
Connectivity) [15]

Функциональная 
коннективность 
интересующих об-
ластей

Оценка корреляции активности между заданной областью и другими 
областями мозга для выявления функциональных связей между об-
ластями мозга

VMPC (Voxel-
Mirrored Homotopic 
Connectivity) [59]

Функциональная 
коннективность 
гомотопических об-
ластей мозга

Оценка функциональной связи (на основе схожести BOLD-сигнала) 
между гомотопическими регионами (т.е. регионами в левом и правом 
полушариях)

ICA (Independent 
Component Analysis) 
[10]

Независимый ком-
понентный анализ

Выявление пространственно независимых паттернов мозговой актив-
ности с последующим объединением схожих паттернов в нейросети

ECM (Effective 
Connectivity 
Mapping) [43]

Эффективное 
картирование связ-
ности

Оценка коннективности между регионами путем моделирования при-
чинно-следственного влияния одного региона на другой

DC (Dynamic 
Connectivity) [27]

Динамическая кон-
нективность

Оценка изменений паттернов коннективности (схожести BOLD-сигнала) 
с течением времени (в рамках сканирования)

Graph theory analysis 
[9]

Анализ графов Применяется к нейросетям мозга, построенным на основе функцио-
нальной коннективности. Анализ позволяет оценить плотность сети, 
степень узлов, силу связи, коэффициент кластеризации и глобальную 
эффективность, что способствует изучению организации и эффектив-
ности сетей мозга

MVPA (Multi-Variate 
Pattern Analysis) [35]

Многомерный ана-
лиз паттернов

Оценка структуры активности между всеми вокселями в мозге, а не 
среднего уровня активности интересующих областей. 

минаний о вариантах количественного синтеза 
нейровизуализационных данных, представляется 
целесообразным включение их краткой характе-
ристики в данный обзор (Табл.2). Более подроб-
ное описание каждого из методов изложено в ста-
тье Radua и Mataix-Cols [39]. 

Одним из возможных методов синтеза нако-
пленных знаний является систематизированный 
обзор литературы (systematized review), который 
содержит в себе элементы систематического об-
зора и позволяет сгруппировать имеющиеся дан-
ные по определенной теме, выявить возможные 
пробелы в имеющихся научных знаниях, а также 
подготовиться к проведению собственного систе-
матического обзора [21]. Преследуя указанные 
цели, был сформирован исследовательский во-
прос: какие изменения характерны для пациентов 
с БАР по данным фМРТп? Учитывая колоссаль-
ный объем накопленных знаний по данной теме, 
в качестве наиболее рационального первого рус-
скоязычного варианта синтеза доказательств был 
выбран метод обзор обзоров [25].

Методы и материалы. Систематизированный 
обзор проводился на основании международных 
рекомендаций по написанию зонтичного обзора 
(обзора обзоров) [7], с использованием программ-

ного обеспечения «Nested Knowledge». Протокол 
систематизированного обзора не был зарегистри-
рован и опубликован, но может быть предостав-
лен по запросу. Поиск публикаций осуществлялся 
в базах данных PubMed, Scopus, Embase, DOAJ, 
ClinicalTrials.gov. Ручной поиск с целью выявле-
ния дополнительных источников выполнялся сре-
ди списков литературы включенных систематиче-
ских обзоров и мета-анализов. Единый для всех 
баз данных поисковый запрос был сформулиро-
ван следующим образом: («bipolar disorder» OR 
«bipolar affective disorder» OR «mania» OR «bipolar 
depression») AND («fMRI» OR «functional magnetic 
resonance imaging» OR «network» OR «functional 
connectivity» OR «resting state»). Поиск исследо-
ваний был проведен 25.01.2023 г. Учитывая пла-
ны на проведение собственного мета-анализа по 
данным оригинальных исследований, фильтры, 
позволяющие выделить только систематические 
обзоры и мета-анализы не устанавливались. 

Отбор публикаций на всех этапах проводился 
одним автором. Критериями включения отбирае-
мых исследований были:

• Оценка изменений функциональной актив-
ности и коннективности областей мозга у 
пациентов с БАР в сравнении с контроль-
ной группой на основе данных фМРТп;
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Таблица 2. Основные методы мета-анализа нейровизуализационных данных
Table 2. Main methods of meta-analysis of neuroimaging data

Метод Основы метода

Оценка 
веса ис-
следова-

ний

Контроль неодно-
родности

Коррекция 
множественных 

сравнений

Результат и интерпре-
тация

ALE (Activation 
Likelihood 
Estimation) —  
Оценка вероятно-
сти активации [17]

Координатный 
мета-анализ с 
использованием 
модели случайных 
эффектов

Частично 
(только по 
размеру 
выборки)

Остаточная не-
однородность не 
включается в весо-
вые коэффициен-
ты, но повышение 
или снижение ак-
тивности противо-
поставляется друг 
другу

Коррекция груп-
повой вероят-
ности ошибки 
первого рода 
(FWE) на уров-
не кластера в 
рамках про-
странственного 
сходства

Карта конвергенции, 
показывающая области 
значимой активации 
конкретных областей в 
разных исследованиях 
(чем выше конверген-
ция, тем вероятнее 
активность области)

MKDA (Multilevel 
Kernel Density 
Analysis) — Много-
уровневый анализ 
плотности ядра 
[50]

Мета-анализ на 
основе оценки 
вокселей с ис-
пользованием не-
параметрического 
подхода к оценке 
плотности ядер

Пиковая вероятность 
(значимость) — чем 
выше, тем вероятнее 
область вовлечена в 
патофизиологический 
процесс

SDM (Signed 
Differential 
Mapping) — Кар-
тирование на 
основе областей 
интересов [38]

Мета-анализ на 
основе оценки 
вокселей с ис-
пользованием 
параметрического 
подхода

Коррекция 
Бенджамина-Хох-
берга (FDR) на 
уровне вокселей 
в рамках про-
странственного 
сходства

Карта значимых раз-
личий в активации 
или коннективности 
областей мозга между 
сравниваемыми группа-
ми позволяет оценить 
не только наличие 
изменений, но и их 
качественный характер 
(положительные/ от-
рицательные)

Effect Size Signed 
Differential 
Mapping (ES-
SDM) — Картирова-
ние на основе об-
ластей интересов 
с учетом размера 
эффекта

Аналогичен SDM, 
но рассчитывает 
размеры эффектов 
на основе коорди-
нат, представлен-
ных в исследова-
ниях

Полно-
стью (по 
размеру 
выборки и 
точности 
исследо-
вания)

Остаточная не-
однородность пра-
вильно включена 
в коэффициенты 
веса каждого ис-
следования

Аналогичная карта с 
указанием размеров 
эффекта. Положитель-
ный размер эффекта 
указывает на уве-
личение активации, 
отрицательный — на её 
уменьшение

Anisotropic kernels 
for Effect Size 
Signed Differential 
Mapping (AES-
SDM) — Картирова-
ние на основе об-
ластей интересов 
с учетом размера 
эффекта с учетом 
сглаживания

Улучшает ES-SDM 
путем интеграции 
анизотропных 
ядер для пи-
ков активации, 
которые присва-
ивают различные 
значения сосед-
ним вокселям на 
основе простран-
ственной корреля-
ции между ними. 
Это позволяет 
оптимизировать 
чувствительность 
и специфичность 
для достижения 
баланса между 
частотой ошибок 
первого и второго 
рода.

Аналогичная карта с 
учетом информации о 
различной значимости 
вокселей в каждом 
ядре
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Signed Differential 
Mapping via 
permutation of 
subject images 
(SDM-PSI) — Кар-
тирование на 
основе областей 
интересов с при-
менением перму-
тационных тестов

Позволяет снизить 
вероятность эф-
фекта множествен-
ных сравнений 

Коррекция груп-
повой вероят-
ности ошибки 
первого рода 
(FWE) на основе 
пермутационных 
тестов

Карта значимых раз-
личий в активации или 
коннективности обла-
стей мозга между срав-
ниваемыми группами 
с указанием размеров 
эффекта

• Как минимум 10 респондентов в исследуе-
мой и контрольной группах;

• Исследование проводилось на взрослых 
респондентах (от 18 лет).

• Критерии невключения:
• Отсутствие резюме и/или полного текста 

исследования;
• Исследования серого сегмента литературы 

(препринты, тезисы конференций, статьи в 
нерецензируемых журналах), а также про-
токолы исследований;

• Несоответствующий тип (дизайн) исследо-
вания (нарративные обзоры, клинические 
случаи).

В рамках настоящей публикации из отобран-
ных статей на финальном этапе исключались 
оригинальные исследования. После общей оценки 
всех исследований, в том числе и оригинальных, 
для данного систематизированного обзора были 
выделены включенные систематические обзоры и 
мета-анализы.

В качестве основных извлекаемых для анализа 
параметров публикации были: 1) первый автор 
и год публикации; 2) основной исследователь-
ский вопрос в рамках оценки фМРТп данных; 
3) основные результаты. Дополнительно для 
мета-анализов учитывались: 1) методы оценки 
функциональных изменений головного мозга в 
отбираемых для мета-анализа исследованиях; 2) 
суммарная дифференцированная выборка опыт-
ной и контрольной групп; 3) базы данных для 
поиска отбираемых исследований; 4) метод мета-
анализа. В систематических обзорах, посвящен-
ных оценке данных иных от функциональных 
(например, оценке объема серого вещества или 
трактографических данных, как и любые дан-
ные фМРТ с задачей), извлекались результаты 
исключительно в рамках парадигмы изменений 
фМРТп. В случае наличия подгрупп пациентов 
с БАР, таких как, актуальная фаза расстройства 
(мания, депрессия, эутимия), учета наличия пси-
хотической симптоматики в анамнезе в рамках 
течения БАР или оценки медикаментозного вли-
яния, данные извлекались с учетом этих диффе-
ренциальных параметров. 

Оценка качества включенных исследований не 
проводилась. Синтез информации осуществлялся 
в рамках отдельного сравнения результатов ка-
чественного (систематические обзоры) и количе-
ственного (мета-анализы) обобщения данных на 

основе извлеченных результатов с учетом диффе-
ренцированных подгрупп в виде таблиц и текста. 

Результаты. По результатам проведенного 
поиска из первоначально идентифицированных 
10521 публикации в актуальный систематизиро-
ванный обзор обзоров были включены 15 обзор-
ных исследований, из которых 9 представляли со-
бой систематические обзоры, а 6 — мета-анализы. 
Подробная схема отбора исследований представ-
лена на Рисунке 1. 

Отобранные систематические обзоры рассма-
тривали различные аспекты изменений фМРТп у 
пациентов с БАР (см. табл. 3 и табл. 4). В част-
ности, обобщение исследований, оценивающих 
изменения, характерные для состояния ремис-
сии, глобально свидетельствовали о стабильно-
сти (отсутствии различий в сравнении с нейро-
типичными респондентами) основных нейросетей 
[44]. Хотя и отмечалось наличие некоторых ло-
кальных изменений, связанных с изменением ФК 
между миндалевидным телом и лобными отдела-
ми коры, стоит отметить, что наиболее характер-
ны эти изменения были для пациентов в эутимии 
с наличием в анамнезе аффективного эпизода с 
психотическими включениями [26, 44, 47]. При 
этом, систематический обзор, с детальным изуче-
нием психотических состояний у пациентов с БАР 
свидетельствовал о внутрисетевом разобщении 
между областями сети пассивного режима рабо-
ты мозга (СПРР) и сети выявления значимости 
(СВЗ) на фоне повышения ФК мезолимбических 
структур с элементами центральной исполнитель-
ной сети (ЦИС), а также повышением активности 
таламуса и миндалевидного тела [8]. 

Наиболее вовлеченными в патогенез фаз эк-
зацербации БАР являются: миндалевидное тело, 
медиальная и вентролатеральная префронтальная 
кора, орбитофронтальная кора, полосатое тело, 
поясная кора. Маниакальная фаза БАР может 
быть ассоциирована с повышением активности 
миндалевидного тела [26, 44] и снижением его 
ФК с орбитофронтальной корой [14], медиальной 
префронтальной корой [26], а также со снижени-
ем активности поясной коры [14] и её повышен-
ной ФК с полосатым телом [29], также отмечалось 
повышение активности теменной коры (по ре-
зультатам 1 исследования) [23]. Для депрессивной 
фазы наиболее характерные изменения включали: 
разобщение между структурами СПРР, СВЗ, лоб-
но-затылочных сетей [14], снижение ФК между 

Продолжение табл. 2
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Рис. 1. Блок-схема идентификации и отбора источников литературы
Fig. 1. PRISMA flowchart for identifying and selecting literature sources
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Таблица 3. Систематические обзоры, оценивающие изменения спонтанной активности и функциональной 
коннективности головного мозга у пациентов с БАР
Table 3. Systematic reviews assessing changes in spontaneous activity and functional connectivity in patients 
with BD
Первый автор, 

год публикации

Число ис-
следований, 

включенных в 
обзор, которые 

используют 
метод фМРТп

Вопрос исследования (в 
рамках оценки фМРТп 

данных)

Основные результаты (у пациентов с БАР в сравнении с контроль-
ной группой нейротипичных респондентов)

Syan F., 2018 
[44]

23

Обобщение данных лите-
ратуры о ФК в состоянии 
покоя у пациентов с БАР в 
период клинической ремис-
сии (эутимии) по сравнению 
с психически здоровыми 
респондентами

Независимый компонентный анализ: стабильность СПРР, ЦИС, СВЗ 
характеризует фазу ремиссии, а изменения в СПРР в период ре-
миссии характеры только для пациентов с психозом в анамнезе; 
Результаты анализа ФК интересующих областей были разнородны 
и иногда противоположны друг другу. Основными, наиболее часто 
исследуемыми и изменяющимися областями были: миндалевидно 
тело (повышенная активность характерна для маниакальной фазы), 
медиальная и вентролатеральная префронтальная кора и передняя 
поясная кора

Birur B., 2017 [8]

16

Определение общих пато-
физиологических паттернов 
психотических состояний, 
включая БАР, на основе из-
менений ФК 

Снижение ФК внутри СПРР и с гиппокампом, веретеновидной изви-
линой и структурами ЦИС, а повышение с первичной зрительной 
корой. Повышение ФК между ЦИС и мезолимбическими областями. 
Снижение ФК внутри СВЗ. При этом, часть исследований сообщала 
об отсутствии изменений в СПРР и ЦИС. При изучении подкор-
ковых областей изменения были зарегистрированы в активности 
таламуса и миндалевидного тела, но не в гиппокампе. 

Laidi C., 2016 
[30]

10

Оценка изменений ФК в 
ответ на психофармакоте-
рапию

Результаты только одного исследования показали изменение актив-
ности язычной извилины и предклиний в рамках анализа ампли-
туды низкочастотных колебаний под влиянием приема антипси-
хотиков. Остальные девять исследований не выявили корреляции 
между изменением ФК и принимаемой терапией. 

Hafeman D., 
2012 [23]

2

Оценка изменений ФК при 
БАР, и, в частности, эффекта 
в ответ на психофармакоте-
рапию

Установлены изменения ФК между префронтальной корой и мин-
далевидным телом, верхней височной извилиной, также отмечено 
снижение активации медиальной префронтальной коры на фоне 
повышения теменной, характеризующие пациентов с БАР. Однако, 
отсутствовали данные, подтверждающие влияние терапии на эти 
изменения.

Kotzalidis G., 
2017 [29]

60

Проверка гипотезы «пер-
вичности мании» [18] путем 
сравнения изменений у 
пациентов с БАР, учитывая 
паттерн активности сети 
самооценки [53] 

Повышение ФК в сети самооценки (между дорсальной передней 
поясной корой и полосатым телом) характеризовало маниакальную 
фазу, в то время как депрессивной фазе соответствовало преиму-
щественное ослабление данной связи. 

Saccaro L., 2023 
[40] 

3

Анализ ассоциаций иммуно-
логических, воспалительных 
маркеров с изменениями 
ФК

Повышенный уровень С-реактивного белка был ассоциирован 
с повышением ФК между скорлупой и префронтальной корой 
у пациентов с БАР. При этом у депрессивных пациентов с БАР II 
наблюдалась отрицательная корреляция между уровнем интерлей-
кинов 6 и 8 с изменениями ФК пре- и постцентральной извилин с 
островковой корой (по результатам двух отдельных оригинальных 
исследований)

Clayes E., 2022 
[14]

70

Сравнение изменений 
фМРТп в маниакальной 
и депрессивной фазах (в 
сравнении с нейротипичны-
ми респондентами)

Биполярная депрессия характеризуется, преимущественно, измене-
ниями в СПРР и возможной дисфункцией в СВЗ и лобно-затылоч-
ных сетях. Для биполярной (гипо)мании характерны снижение ФК 
между миндалевидным телом и орбитофронтальной корой, а также 
снижение активности поясной извилины. Стоит учесть, что значи-
тельная неоднородность внутри и между исследованиями позволя-
ет свидетельствовать лишь о тенденциях изменений.
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Vargas C., 2013 
[47]

8

Обзор и оценка изменений 
фМРТп у пациентов с БАР

Наибольшие различия у пациентов с БАР презентовали изменения 
в ФК между медиальной префронтальной корой, передней по-
ясной корой и лимбико-стриатальными структурами. В состоянии 
эутимии, в том числе, были обнаружены изменения в кортикально-
лимбической коннективности, но в зависимости от других пере-
менных, таких, например, как наличие в анамнезе психоза.

Ho N., 2019 [26]

12

Оценка изменений актив-
ности и ФК миндалевидного 
тела

Состояние эутимии было связано с повышением ФК между минда-
левидным телом и медиальной префронтальной корой, а снижение 
ФК между миндалевидным телом и поясной корой. Для пациентов 
в экзацербации характернее были противоположные изменения, в 
частности, снижение ФК между миндалевидным телом и префрон-
тальными областями. Повышенная активность миндалевидного 
тела была характерна для маниакальной фазы, но не для депрес-
сивной. 

Примечания: фМРТп — функциональная Магнитно-резонансная томография в состоянии покоя; ФК — функци-
ональная коннективность; БАР — биполярное аффективное расстройство; СПРР — сеть пассивного режима работы 
мозга; СВЗ — сеть выявления значимости; ЦИС — центральная исполнительная сеть.

поясной корой и полосатым телом [29]. Приме-
чательным является наличие отрицательной кор-
реляции уровня интерлейкинов с изменениями 
ФК между островковой корой и сенсомоторными 
областями [40].

Оценка влияния терапии на изменение функ-
циональных особенностей работы головного моз-
га была отражена только в двух систематических 
обзорах [23, 30], при этом, значимые изменения 
прослеживались только в одном оригинальном 
исследовании. Они отражали наличие ассоциации 
приема антипсихотиков и изменения активности 
язычной извилины и предклиний (структуры 
СПРР). Но стоит отметить, что большинство ис-
следований свидетельствовали об отсутствии за-
висимости изменений активности мозга на фоне 
приема терапии. 

Важным замечанием является постулирование 
высокой степени гетерогенности и обнаружения 
противоречивых результатов во включенных ис-
следованиях авторами практически всех обозре-
ваемых систематических обзоров.

Отобранные мета-анализы использовали раз-
личные методы количественного синтеза дан-
ных, такие как, оценка вероятности активации 
[41, 52], многоуровневый анализ плотности ядра 
[20] и различные варианты картирования на ос-
нове областей интересов [19, 37, 51]. При оцен-
ке вероятности активации всех областей мозга 
было обнаружено достоверно значимое измене-
ние вентральной части задней поясной извилины 
(область СПРР), характерное, преимущественно, 
для депрессивной фазы БАР [41], в то же время, 
при детальном изучении вероятности активации 
структур СПРР, была зафиксирована сниженная 
активность задней поясной извилины и предкли-
ний в рамках депрессивной фазы [52] и противо-
речивые данные об изменении ФК структур СПРР 
при сравнении пациентов с БАР и нейротипич-
ных респондентов. Анализ функционирования 
нейросетей отразил наличие сниженной ФК вну-
три СПРР, в то время как повышение было за-

регистрировано внутри аффективной сети (АС) 
и ЦИС у пациентов с БАР [20, 51]. Повышенная 
коннективность между АС и СПРР, ЦИС была 
характерна, преимущественно для фаз экзацерба-
ции [51]. 

Примечательным отличием фаз экзацербации 
от эутимии были повышенная ФК между АС и 
сенсомоторной сетью и между СПРР и дорсаль-
ной сетью внимания, а сниженная ФК наблю-
далась внутри СПРР и АС [51], а для мании, в 
частности, снижении ФК между АС и передней 
поясной извилиной [20]. В то же время эутимия 
характеризовалась компенсаторным повышени-
ем ФК внутри СПРР при снижении между АС и 
постцентральной извилиной [20, 51]. При при-
цельном изучении активности интересующих об-
ластей повышение было выявлено в нижней лоб-
ной извилине, правой верхней лобной извилине, 
островковой коре, правом полосатом теле, а сни-
жение характерно для передней поясной коры, ви-
сочных областей, правого таламуса, предклиний, 
левой постцентральной извилины [19, 37]. 

Обсуждение

По результатам фМРТп для пациентов с БАР 
характерны, преимущественно, изменения ак-
тивности и ФК миндалевидного тела, полосато-
го тела, лобных областей мозга, поясной коры, а 
также соответствующие разобщения и изменения 
взаимодействия между СПРР, АС, ЦИС, СВЗ. 
Мозаичность нарушений фМРТ при патологи-
ческом аффекте и их релевантность отдельным 
клиническим фазам течения БАР обуславливают 
необходимость отражения нейрофизиологических 
данных с обязательным указанием актуальной 
клинической картины обследуемых пациентов. 
В частности, стоит иметь в виду, что приведен-
ные отличия фМРТ в группах испытуемых ха-
рактеризуют изменение функционирования го-
ловного мозга в рамках цельной нозологической 
единицы — БАР, но традиционно сложившийся 
в клинической практике синдромальный подход 
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Таблица 4. Мета-анализы, оценивающие изменения спонтанной активности и функциональной коннектив-
ности головного мозга у пациентов с БАР в состоянии покоя
Table 4. Meta-analyses assessing changes in spontaneous activity and functional connectivity in patients with 
BD at rest

Первый автор, год 
публикации

Число исследова-
ний, включенных 
в обзор, которые 
используют метод 
фМРТп (отражен-
ные в отдельных 

пуликациях)

Метод(-ы)

Выборка

Базы 
данных

Вопрос ис-
следования (в 
рамках оценки 
фМРТ данных)

Метод ме-
та-анализа; 
парадигма 
сравнений

Основные результаты

Gong J., 2020 [19]

10 (10)

ALFF

БАР 494 
(-Д 210/-Э 
73/-М 59); 
КГ 593

PubMed
Embase
WoS
SinoMed,
CNKI
WanFang

Оценка изме-
нений низ-
кочастотных 
колебаний у 
пациентов с 
БАР

AES-SDM

БАР vs КГ
БАР(-Д/-
Э/-М) vs КГ

БАР vs КГ: ↑ нижняя лобная изви-
лина билатерально, островковая 
кора билатерально, правая верхняя 
лобная извилина, правый височный 
полюс; ↓ левые задние мозжечковые 
доли, предклинья билатерально, 
левая передняя поясная кора, левая 
верхняя височная извилина.

Qi Z., 2022 [37]

21 (19)

ReHo

БАР 708; КГ 
1000

PubMed
WoS
Embase
SinoMed
CNKI
WanFang

Оценка из-
менений 
региональной 
гомогенности 
у пациентов с 
БАР 

AES-SDM, 
SDM-PSI

БАР vs КГ

↑ в орбитальной части левой 
нижней лобной извилины, дорсола-
теральной правой верхней лобной 
извилины, правой прямой извилины, 
правого полосатого тела, левой ниж-
ней затылочной извилины; ↓ в левой 
извилине Гешля, правой нижней ви-
сочной извилине, правом таламусе, 
левой постцентральной извилине.

Wang Y., 2020 [51]

39 (30)

ФК

БАР 1047 
(-Д 405/-Э 
493/-М 142); 
КГ 1081

PubMed 
WoS
Embase

Оценка ФК 
нейросетей 
покоя (СПРР, 
АС) при БАР в 
экзацербации 
и эутимии 

AES-SDM

БАР-Д,-М 
vs КГ
БАР-Э vs 
БАР(-Д, -М)

БАР-Д,-М vs КГ: ↑ между структура-
ми АС и СПРР, ЦИС и внутри самой 
сети; ↑ между структурами СПРР и 
ЦИС, ДСВ; ↓ внутри СПРР.
БАР-Э vs КГ: ↑ между структурами АС 
и СПРР; ↓ между АС и СМС; ↑ внутри 
СПРР. 
БАР-Д,-М vs БАР-Э: ↑ между струк-
турами АС и СМС; ↑ между СПРР и 
ДСВ; ↓ внутри АС и внутри СПРР.

Schumer M., 2023 
[41]

150 (63)

ФК; ICA; 
VMHC; 
ALFF; ReHo; 
DC; ECM

БАР 2218 
(-Д 1107/-Э 
526/-М 52); 
КГ 3034

PubMed Оценка 
спонтанной 
активности и 
функциональ-
ных изменений 
в мозге при 
БАР

ALE

БАР vs КГ
БАР(-Д/-
Э/-М) vs КГ

БАР vs КГ: высокий уровень конвер-
генции в задней поясной извилине.
БАР-Д vs КГ: высокий уровень 
конвергенции в задней поясной из-
вилине.

Gong J., 2021 [20]

40 (36)

ФК

БАР 1526; 
КГ 1578

PubMed
Embase
WoS
SinoMed
CNKI
WanFang

Оценка из-
менений ФК 
у пациентов с 
БАР

MKDA

БАР vs КГ
БАР(-Д/-
Э/-М) vs КГ

БАР vs КГ: ↓ внутри СПРР; ↑ внутри 
АС, ВСВ, ЦИС; ↑ между АС и СПРР, 
ВСВ, ЦИС, таламусом; между ВСВ и 
таламусом, СПРР, ЦИС; между ЦИС и 
ВСВ; ↓ между ЦИС и СПРР.
БАР-Э vs КГ: ↓ между АС и постцен-
тральной извилиной 
БАР-М vs КГ: ↓ между АС и передней 
поясной извилиной
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Xue C., 2023 [52]

57 (43)

ФК; ALFF; 
ReHo

БАР 2166; 
КГ 2586

PubMed
Ovid
WoS

Спонтанная 
активность и 
функциональ-
ные изменения 
в СПРР при 
БАР

ALE

БАР vs КГ
БАР(-Д/-
Э/-М) vs КГ

ФК (БАР vs КГ): ↑ левая поясная 
извилина, левая задняя поясная из-
вилина, предклинье слева, билате-
рально медиальная лобная извили-
на, билатерально верхняя лобная 
извилина; ↓ левая поясная извилина, 
предклинье слева, левая нижняя 
теменная доля, левая прецентраль-
ная извилина. 
ALFF (БАР vs КГ): ↓ левая поясная из-
вилина, предклинье билатерально; 
ALFF (БАР-Д vs КГ): ↓ предклинье 
слева, правая поясная извилина

Примечания: фМРТ — функциональная Магнитно-резонансная томография; БАР — биполярное аффективное 
расстройство; БАР-Д — депрессивный эпизод биполярного аффективного расстройства; БАР-М — маниакальный 
эпизод биполярного аффективного расстройства; БАР-Э — фаза эутимии/ремиссии биполярного аффективного рас-
стройства; КГ — контрольная группа нейротипичных респондентов; CNKI — Chinese National Knowledge Infrastructure; 
WoS — Web of Science; ФК — функциональная коннективность покоя областей интереса со всем остальным мозгом; 
ALFF — изменения низкочастотных колебаний; ReHo — региональная гомогенность; ДК — динамическая коннектив-
ность; ICA — анализ независимых компонент; VMHC — анализ коннективности гомотопических областей; ECM — эф-
фективная коннективность; AES-SDM — картирование на основе областей интересов с учетом размера эффекта 
с учетом сглаживания; SDM-PSI — картирование на основе областей интересов с применением пермутационных 
тестов; MKDA — многоуровневый анализ плотности ядра; ALE — оценка вероятности активации; АС — аффективная 
нейросеть; СПРР — сеть пассивного режима работы мозга; СВЗ — сеть выявления значимости; ЦИС — центральная 
исполнительная сеть; СМС — сенсомоторная нейросеть; ДСВ/ВСВ — дорсальная/вентральная нейросеть внимания.

определяет необходимость дифференцированно-
го изучения пациентов с выделением гомогенных 
групп по фазе течения заболевания.

Депрессивная фаза, в основном, характери-
зовалась наличием изменений внутри СПРР и 
в её измененной ФК с другими компонентами. 
В частности, снижение активности задней пояс-
ной извилины сопровождалось снижением ФК 
внутри самой сети, то есть между её основны-
ми областями (задняя поясная кора, предклинья, 
медиальная префронтальная кора, и медиальные 
задние теменные области билатерально) [14, 41, 
52]. Подтверждая гипотезу «первичности мании» 
[18], авторы отмечали, что базовое повышенное 
настроение и самооценка, характерные для пре-
имущественного числа представителей общей 
популяции, у пациентов с БАР являются более 
выраженными. А степени их выраженности со-
ответствует повышение активности в структурах 
мозга, тесно связанных с дофаминэргической пере-
дачей [53]. Изменения в СПРР часто описываются 
в работах, посвященных униполярной депрессии, 
однако, существенным отличием является то, что 
ФК между структурами СПРР при депрессии по-
вышается [24, 56], и способна нормализоваться на 
фоне приема антидепрессантов [36] или транскра-
ниальной стимуляции [31]. Но недавние исследо-
вания на крупных выборках представляют аль-
тернативную точку зрения, отражающую схожие 
функциональные изменения головного мозга у ре-
спондентов с биполярной и униполярной депрес-
сией [16, 46], в связи с чем этот вопрос требует 
дополнительного рассмотрения. Авторы одного из 

включенных мета-анализов свидетельствовали о 
наличии схожей активации медиальной префрон-
тальной коры, островковой коры и мозжечка, в 
то время как различия были обнаружены среди 
активации лимбической системы и затылочных 
областей [19]. Следовательно, на данный момент 
не представляется возможным говорить о явных 
различиях уни- и биполярной депрессий, поэто-
му одним из направлений будущих исследований 
может являться прицельное изучение различий 
изменения ФК, преимущественно в СПРР. Кроме 
того, ни один из включенных обзоров не выделял 
различия фМРТп между I и II типами БАР, хотя 
существенное количество оригинальных исследо-
ваний проводили дифференциацию выборки на 
этом уровне.

Для маниакальной фазы наиболее характерные 
изменения включали увеличение активности мин-
далевидного тела и снижение его ФК с лобными 
областями, отражающее ослабление когнитивного 
контроля над возрастающей доминацией связан-
ных с эмоциями структур [8, 14, 20, 23, 26, 44, 51], 
что по некоторым данным может отражать уси-
ление так называемой «иллюзии превосходства» 
[53] за счет повышения дофаминергической пере-
дачи, обуславливающей клинические проявления 
мании [14, 19, 20, 29, 37, 41]. Два мета-анализа 
[20, 51] определяют повышенную активность АС, 
включающей в себя основные структуры лимби-
ческой системы [45], а также отражают явное ее 
преобладание в период маниакальной фазы. 

Функционирование головного мозга у пациен-
тов с БАР в состоянии эутимии, предположитель-

Продолжение табл. 4
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но, является приближенным к функционированию 
здорового мозга, однако, часть остаточных (после 
фаз экзацербации) нарушений все же может быть 
характерно для неё [20, 44, 51]. Более того, эти 
изменения наиболее ярко могут быть выражены 
у пациентов с наличием аффективного эпизода с 
психотическими включениями в анамнезе [44]. В 
то время как общим для всего спектра психоти-
ческих расстройств является снижение ФК лоб-
но-теменной сети [8] и активности островковой 
коры [37] в состоянии покоя, однако, есть и ряд 
отличительных особенностей, позволяющих раз-
граничить изменения характерные для БАР и рас-
стройств шизофренического спектра [26, 37, 44].

Большинство оригинальных исследований про-
водятся с включением пациентов, принимающих 
терапию, что дополнительно затрудняет выявле-
ние биомаркеров БАР за счёт стёртой симпто-
матики и возможного влияния препаратов. При 
этом, только 2 систематических обзора были по-
священы оценке влияния фармакотерапии на из-
менение функционирования головного мозга [23, 
30]. Но и их результаты, преимущественно, свиде-
тельствуют об отсутствии каких-либо изменений. 
Довольно перспективными могут быть исследо-
вания с включением первично обратившихся, не 
принимающих терапию или только начинающих 
её прием пациентов с оценкой дифференциро-
ванного эффекта различных психофармакологи-
ческих групп препаратов. 

Отдельный интерес представляют исследова-
ния, посвященные изучению здоровых родствен-
ников пробандов с БАР. В ходе отбора статей было 
обнаружено три мета-анализа, каждый из которых 
для оценки функциональных изменений включал 
только фМРТ исследования с выполнением зада-
чи, что не позволяло включить их в обзор. Од-
нако, изучение промежуточных фенотипов явля-
ется крайне перспективным. Предполагается, что 
риск возникновения БАР связан с изменениями 
активности таламо-кортикальных и лимбических 
областей [13], миндалевидного тела, орбитофрон-
тальной коры и теменной коры, а также гипе-
рактивацией нижней лобной извилины [12]. При 
этом, анализ исследований, посвященных оценке 
функциональных изменений головного мозга у 
родственников пробандов с БАР, которые, пред-
положительно, имеют высокий генетический риск 
возникновения БАР, не выявил значимых отличий 
в функциональной активности головного мозга 
[33]. Включенные в указанные три мета-анализа 
исследования имели небольшие объемы выборок, 
а также представляли объединение различных 
фМРТ-парадигм, что может существенным обра-
зом отражаться на общем уровне гетерогенности.

Ограничения. Все этапы систематизирован-
ного обзора выполнялись одним исследователем, 
что послужило выбору методологии (системати-
ческий обзор не может быть выполнен одним ав-
тором). Часть отобранных обзоров рассматрива-
ло в дополнение к функциональным нарушениям 
структурные изменения серого и белого вещества 
головного мозга, данные иных методов нейрови-

зуализации, но эти результаты не были включены 
в качественный синтез. Часть обзоров оценивала 
изменения фМРТп у пациентов с БАР в сравне-
нии с депрессией, расстройствами шизофрениче-
ского спектра, но данные дополнительных групп 
сравнения не учитывались при настоящем иссле-
довании. 

Не учитывались возможные ассоциации изме-
нений ФК и спонтанной активности с результата-
ми стандартизированных интервью и самоопрос-
ников. Существенное количество оригинальных 
статей были включены в рассмотрение более чем 
одного систематического обзора или мета-анали-
за, однако, этот фактор не учитывался в рамках 
проводимого синтеза. Помимо указанной автора-
ми обзоров высокой гетерогенности оригиналь-
ных исследований, использование разных методов 
мета-анализа, а также нескольких атласов, содер-
жащих отличный друг от друга структурный со-
став нейросетей, в частности различная трактовка 
термина АС (аффективной сети), набор структур 
СПРР, СВЗ, существенно повышали гетероген-
ность включенных в данный обзор публикаций и 
осложняли синтез информации. 

Заключение

Проведенный систематизированный обзор по-
зволил определить изменения спонтанной актив-
ности и ФК наиболее характерные для БАР, под-
тверждая единство функциональных нарушений 
головного мозга у пациентов данной нозологиче-
ской единицы. При этом, маниакальное состояние 
чаще всего ассоциировано с повышением актив-
ности миндалевидного тела и снижением его ФК с 
лобным отделом, снижением активности поясной 
коры и повышением её ФК с полосатым телом. 
Для депрессивной фазы наиболее характерны на-
рушения ФК внутри СПРР, преимущественно свя-
занные с задней поясной корой. Функциональные 
изменения при эутимии могут отражать остаточ-
ные проявления одной из экзацербационных фаз 
или могут быть связаны с наличием в анамнезе 
психотического эпизода. Будущие оригинальные 
исследования, посвященные оценке функцио-
нальных изменений активности головного мозга 
в состоянии покоя у пациентов с БАР, должны 
в обязательном порядке учитывать актуальную 
фазу, тип, наличие психотических эпизодов в 
анамнезе, фармакотерапию и этап её приема, дли-
тельность заболевания, а также проводить сравне-
ние не только с группами контроля, но и внутри 
исследуемой группы. Систематизация данных, в 
том числе с помощью мета-анализа, необходима 
для комплексного сравнения актуальных фаз БАР 
(мании, депрессии, эутимии), возможного выяв-
ления характерных изменений при БАР II типа, 
влияния принимаемой психофармакотерапии.
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Транзиторные потери сознания  
как междисциплинарная проблема диагностики
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Обзорная статья

Резюме. Обзор посвящен вопросам классификации, диагностики и дифференциальной диагностики 
транзиторных потерь сознания. Описана патофизиология транзиторных потерь сознания. Сделано за-
ключение, что критерии дифференциальной диагностики транзиторных расстройств сознания нужда-
ются в дальнейшей разработке и валидации. Проблема пароксизмальных расстройств сознания носит 
междисциплинарный характер и требует объединения усилий врачей разных специальностей для раз-
работки единого алгоритма клинической, лабораторной и инструментальной диагностики, определения 
тактики ведения и правильной маршрутизации пациентов.
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Review article

Summary. The review is devoted to the classification, diagnosis and differential diagnosis of transient loss 
of consciousness. The pathophysiology of transient loss of consciousness is described. It is concluded that the 
criteria for the differential diagnosis of transient disorders of consciousness need further development and 
validation. The problem of paroxysmal disorders of consciousness is interdisciplinary in nature and requires 
the combined efforts of doctors of different specialties to develop a unified algorithm for clinical, laboratory 
and instrumental diagnostics, determine management tactics and correct patient routing.
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Пароксизмальные (транзиторные) расстрой-
ства сознания являются актуальной пробле-
мой современной клинической медицины. 

Их медико-социальная значимость определяется 
нарастающей распространенностью, особенно у 
лиц молодого и среднего возраста, сложностью 
диагностики, что обусловлено сочетанием тяже-
сти субъективных переживаний с бедностью кли-
нических проявлений. Преходящая потеря созна-
ния часто встречается в первичной медицинской 
сети.  Практически каждый третий взрослый хотя 
бы один раз в жизни перенес синкопальное со-
стояние. Количество таких пациентов составляет 
3% всех обращений за неотложной помощью [31], 
что обусловливает необходимость своевременной 
правильной диагностики с целью выбора кор-
ректной патогенетической терапии.

Остается неразрешенной проблема термино-
логической неточности в определении транзитор-
ных нарушений сознания. Например, “обморок” 
приблизительно соответствует термину “синкопе”, 
широко используется, притом, что применим пре-
жде всего в отношении вазовагальных синкопе. 

Определение понятия 
Транзиторная потеря сознания (ТПС) — спон-

танное нарушение сознания с полным восстанов-
лением, не связанное с черепно-мозговой травмой 
[29], с распространенностью в течение жизни 50% 
[28]. 

ТПС определяется как состояние истинной или 
кажущейся потери сознания, сопровождающейся 
нарушением восприятия и характеризующейся 
амнезией периода бессознательного состояния, 

нарушением контроля двигательных функций, от-
сутствием реакций и краткостью. Выделяют две 
основные группы ТПС — “ТПС вследствие череп-
но-мозговой травмы” (травматическая ТПС) и 
“нетравматическая ТПС” (Рис.1) [12]. 

Несмотря на многообразие феноменологиче-
ских проявлений пароксизмов, характеризую-
щихся нарушением сознания, в настоящее время 
нередко выделяют две основные группы парок-
сизмальных расстройств сознания — эпилептиче-
ские и неэпилептические. Более 90% проявлений 
обусловлены эпилептическими припадками, об-
мороками или психогенными неэпилептически-
ми припадками [33].  В структуре неэпилепти-
ческих пароксизмальных расстройств сознания 
ведущее место занимают синкопальные состо-
яния. Синкопальный пароксизм является по-
этапным процессом, в котором можно выделить 
различные степени выраженности синкопально-
го состояния:

1.Пресинкопальное:
I степень — слабость, тошнота, мушки перед 

глазами;
II степень — более выраженные описанные 

выше симптомы с элементами нарушения посту-
рального тонуса.

2.Синкопальное:
I степень — кратковременное выключение со-

знания на несколько секунд без выраженного 
постприпадочного синдрома;

II степень — более длительная потеря сознания 
и выраженные постприпадочные проявления.

Рис. 1. Классификация транзиторной потери сознания.
Fig.1 Classification of transient loss of consciousness. 

Примечание: Классификация нетравматической транзиторной потери сознания включает 4 группы: синкопе, 
эпилептические судороги, психогенную транзиторную потерю сознания и смешанную группу редких причин. 

Они представлены в порядке уменьшения встречаемости. Встречаются комбинированные формы,  
например, нетравматическая транзиторная потеря сознания приводит к падению с сотрясением мозга,  

в этом случае транзиторная потеря сознания является смешанной — и травматической, и нетравматической.
Сокращения: ТИА — транзиторная ишемическая атака, ТПС — транзиторная потеря сознания.
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Психогенные ТПС включают две формы: пси-
хогенные неэпилептические припадки и психо-
генное псевдосинкопе (ППС). Психогенные не-
эпилептические припадки известны под многими 
названиями, например, неэпилептические при-
ступообразные расстройства, функциональные 
припадки, диссоциативные припадки, псевдопри-
падки и истерические припадки. Психогенные 
неэпилептические припадки часто встречаются 
у неврологов, на них приходится примерно 12% 
обращений в клиники общей практики или не-
врологические клиники по поводу «потери созна-
ния» или возможной эпилепсии, и примерно 30% 
обращений в клиники эпилепсии из-за приступов, 
не поддающихся медикаментозному лечению [5, 9, 
22]. 

Патофизиология ТПС
ТПС дифференцируются на основе патофизио-

логических механизмов развития [12]. В соответ-
ствии с этим, синкопе представляет собой ТПС 
вследствие гипоперфузии головного мозга, при 
этом временная потеря сознания характеризуется 
быстрым развитием, короткой продолжительно-
стью и самопроизвольным прекращением — спон-
танным полным восстановлением. Временная гло-
бальная гипоперфузия головного мозга вызывает 
нарушение сознания в случае прекращения мозго-
вого кровотока на 6-8 с или с 20%-ным падени-
ем доставки кислорода к мозгу. Диагностическим 
критерием эпилептического судорожного при-
падка служит аномальная активность головно-
го мозга, а психогенной ТПС — психологическая 
конверсия. При психогенной ТПС отсутствует 
поражение головного мозга, однако приступы со-
ответствуют критериям ТПС. ППС и психогенные 
неэпилептические припадки отличаются от форм 
ТПС, которые они напоминают, по патогенезу: 
при ППС регистрируются нормальные или ско-
рее повышенные, чем пониженные артериальное 
давление (АД) и частота сердечных сокращений, 
нет отклонений на ЭЭГ, в отличие от типичных 
для синкопе замедления или уплощения; в отли-
чие от эпилептических припадков при психоген-
ных неэпилептических припадках на ЭЭГ, снятой 
во время приступа, отсутствует эпилептиформная 
активность.

Диагностика и дифференциальная диагностика
Cинкопе может быть следствием поражения 

сердечно-сосудистой системы, органического или 
функционального поражения центральной нерв-
ной системы, эндокринной системы. Наиболее 
распространенными причинами синкопальных 
состояний являются нейрогенные (58%) и кар-
диогенные (28%) факторы. Кардиогенные синко-
пальные состояния (28%) вызваны органическими 
заболеваниями сердца (аортальный стеноз, гипер-
трофическая кардиомиопатия, инфаркт миокарда, 
миксома и др.). Синкопе может быть вызван сни-
жением сердечного выброса вследствие аритмий 
сердца, препятствия оттока, ортостатической ги-
потензии, гиповолемии или снижения венозного 

возврата. Метаболическая дисфункция, вызванная 
гипоксией, анемией, гипогликемией или лекар-
ственными препаратами, обычно может привести 
к пресинкопе (то есть ощущению неизбежного об-
морока) или, реже, к потере сознания. 

Диагностика характера синкопальных состоя-
ний и выявление, например, причин кардиоген-
ного обморока имеет большое прогностическое 
значение. В целом, синкопальные расстройства 
сознания имеют благоприятный прогноз, за ис-
ключением кардиогенных, при которых уровень 
смертности составляет более 30% в течение года. 
Смертность в течение года у пациентов с тяжелой 
патологией сердца при наличии синкопальных со-
стояний составляет 45%, а без них — только 12% 
[3]. 

В клинической практике нередки случаи, когда 
синкопе является первым и единственным прояв-
лением того или иного заболевания. Актуальность 
выявления синкопальных расстройств возрастает 
в старшей возрастной группе. Следует учитывать, 
что синкопе может наступить и при отсутствии 
органической патологии. 

Диагностика причин преходящих симптомов 
у больных, страдающих синкопе или пресинкопе, 
головокружениями или повторяющимися необъ-
яснимыми сердцебиениями, вызывает большие 
трудности у клиницистов. Диагностический про-
цесс осложняется тем, что симптомы возникают 
редко и неожиданно, методы диагностики могут 
значительно варьировать в зависимости от кли-
нических проявлений. Частота ошибочной диа-
гностики причин транзиторных потерь сознания 
высока и составляет от 20 до 30% [29]. Задержка в 
диагностике особенно распространена при психо-
генных неэпилептических припадках со средним 
интервалом от начальных проявлений до поста-
новки диагноза в несколько лет [33], подвергая 
пациентов высокому риску ятрогенных травм и 
даже смерти.  Большинство пациентов не будут 
оцениваться медицинским работником во время 
или сразу после ТПC, а постфактум диагности-
ческий процесс осложняется отсутствием спец-
ифичных отличительных клинических признаков 
[31], межэпизодные показатели обычно нормаль-
ны [25], а выявляемые нарушения часто неспец-
ифичны [26].

Следует учесть, что исследования, как правило, 
проводились в промышленно развитых западных 
странах, и, возможно, некоторые из выявленных 
факторов не будут иметь такого же диагностиче-
ского значения в других регионах мира (напри-
мер, гендерное распределение синкопе и связь с 
сексуальным насилием могут различаться между 
США/Западной Европой и Ираном), что обуслов-
ливает необходимость разработки и валидации 
диагностических инструментов для дифференци-
альной диагностики этих состояний [23].

Общепринятого решающего правила для диф-
ференциальной диагностики TПС не существует 
[24].  Принято считать, что, на основании под-
робного сбора анамнеза врач может провести 
дифференциальный диагноз между различными 
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формами ТПС приблизительно в 60% случаев. 
При сборе анамнеза у больных с обмороками 
следует обратить особое внимание на описание 
самого синкопе и сопутствующих симптомов: не 
возникают ли ТПС при дефекации и мочеиспу-
скании (ситуационные обмороки), при измене-
нии положения тела (ортостатические или вазо-
вагальные обмороки), при физических нагрузках 
(кардиогенные обмороки), нет ли в семейном 
анамнезе указаний на характерные отклонения 
электрокардиограммы (ЭКГ) (синдром удлинения 
интервала Q-Т), случаи обмороков или внезап-
ной смерти, связанной с аритмиями. Сведения 
о перенесенных заболеваниях также помогают в 
диагностике: наличие внезапных приступов серд-
цебиения (аритмии), органического заболевания 
сердца (предрасполагающего к аритмии или ише-
мии миокарда), эпилепсии, транзиторных ишеми-
ческих атак, инсультов или эпизодов нарушения 
сознания с диплопией, тошнотой и гемипарезом 
(неврологические обмороки). Необходимо уделить 
внимание лекарственным препаратам, которые 
принимает пациент. Нередко полезную информа-
цию можно получить при расспросе членов семьи 
или очевидцев синкопе, уточняя продолжитель-
ность обморока, состояние больного в период и 
после потери сознания. Так, например, период 
заторможенности или неполного восстановления 
сознания после падения, наличие автоматизиро-
ванных движений и судорог свидетельствуют ско-
рее об эпилептическом припадке. 

Важным этапом в диагностике синкопе явля-
ется тщательное физикальное обследование. Осо-
бое внимание следует обратить на исследование 
сердечно-сосудистой системы для исключения, 
например, аортального стеноза, идиопатического 
гипертрофического субаортального стеноза или 
эмболии легочной артерии. Снижение систоли-
ческого давления на 20 мм рт. ст. при переходе 
из горизонтального положения в вертикальное 
свидетельствует о наличии ортостатической ги-
потензии. У женщин детородного возраста це-
лесообразно исключить беременность, особенно 
в тех случаях, когда встает вопрос о проведении 
ортостатических проб. Признаки периферической 
полиневропатии, экстрапирамидные нарушения 
и неврологическая симптоматика, обусловленная 
инсультом, помогут клиницисту установить воз-
можные причин синкопе. 

Данные анамнеза и результаты физикального 
обследования позволяют выявить причину син-
копе в 49-85% случаев. Лабораторные методы ре-
комендуется применять по показаниям, определя-
емым на основании анамнеза или физикального 
обследования.

Диагностика ППС основывается на данных 
анамнеза пациента и на нормальных результатах 
ЭЭГ, показателях частоты сердечных сокращений 
и артериального давления во время приступа. 
При ППС отсутствует двигательная активность, 
поэтому ППС напоминают синкопе и длитель-
ную потерю сознания, в то время как при психо-
генных неэпилептических припадках отмечаются 

выраженные движения нижних конечностей, что 
напоминает эпилептические судорожные присту-
пы. Частота выявления ППС и психогенных не-
эпилептических припадков, вероятно, зависит от 
конкретных условий. Частота ППС варьирует от 
1% среди пациентов специализированных клиник 
лечения синкопе до 8% среди пациентов невроло-
гических больниц, однако, возможно, имеет место 
низкий уровень диагностики.

Систематические обзоры исследовали потен-
циальный вклад определенных семиологических 
признаков в дифференциальную диагностику 
психогенных неэпилептических и эпилептических 
припадков [6, 13, 15-17, 34, 38 ], но исследования, 
лежащие в основе этих обзоров, обычно основыва-
лись на наблюдениях, сделанных во время видео-
ЭЭГ-записи эпизодов, а не на более доступной, но 
гораздо менее надежной информации от свидете-
лей [14, 37].  Обзоры постиктальных биомаркеров 
сыворотки [2, 4] показывают, что их полезность 
в значительной степени зависит от своевремен-
ности проб и что они недостаточно надежны для 
диагностических целей у пациентов в учреждени-
ях первичной или неотложной помощи. 

Психогенный характер синкопальных состоя-
ний выявляют у больных при отсутствии у них 
признаков заболевания сердца или неврологиче-
ских нарушений. Почти в 25% повторных «об-
мороков» при психиатрическом обследовании 
удается обнаружить психические расстройства, 
например, панические атаки, для которых харак-
терны внезапное начало, сердцебиение, чувство 
жара, нехватки воздуха, затем присоединяются 
боль в грудной клетке, дрожь, чувство страха. 
В такие моменты больные ощущают потерю со-
знания, но выключения сознания или падения 
не происходит. Проба с гипервентиляцией помо-
гает клиницисту правильно поставить диагноз и 
проводится дополнительно к основному электро-
кардиографическому исследованию. В положении 
лёжа снимается исходная ЭКГ в 12-ти отведениях, 
затем пациент выполняет 30-40 глубоких вдохов и 
форсированных выдохов с большой частотой без 
перерыва в течение 20-30 сек.; после этого по-
вторно регистрируется ЭКГ. В физиологических 
условиях частота сердечных сокращений возрас-
тает во время вдоха и снижается во время выдоха. 
Проба с глубоким дыханием (гипервентиляцией) 
позволяет оценить характер вегетативных измене-
ний в период ее проведения. Относительное из-
менение (индекс выдоха/вдоха), частоты сердеч-
ных сокращений у здоровых пациентов в возрасте 
старше 50 лет составляет ≥ 15 сердечных сокраще-
ний в минуту. По существующему консенсусному 
соглашению ЕОК снижение или отсутствие этого 
изменения свидетельствует о парасимпатической 
дисфункции [1]. 

Дифференциальная диагностика синкопе пред-
ставлена в Табл.1 и 2 [30]. 

Неэпилептические припадки, или псевдопри-
падки чаще встречаются у женщин в возрасте 
около 20 лет, разнообразны и более длительны, 
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Таблица 1. Дифференциальная диагностика синкопе различного происхождения
Table 1. Differential diagnosis of syncope of various origins 
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чем истинные эпилептические приступы. Они от-
личаются плохой координацией движений, слож-
ной локализацией, развиваются в присутствии 
окружающих, редко сопровождаются травматиза-
цией. Во время припадка пациент может сопро-
тивляться осмотру. 

В анамнезе у лиц с ППС, как правило, выявля-
ется комбинация следующих признаков:

1. В большинстве случаев длительность ППС 
такая же короткая, как и синкопе, однако боль-
шая продолжительность является важным диа-
гностическим критерием: пациенты могут лежать 
на полу в обездвиженном состоянии в течение 
15-30 мин.

2. Глаза обычно открыты при эпилептических 
судорожных приступах и синкопе, но закрыты 
при психогенной ТПС.

3. Частота приступов высока, до нескольких эпи-
зодов в течение недели или в течение одного дня.

4. Как правило, не удается выявить явного 
триггера, приступу не предшествуют потливость, 
бледность или тошнота.

5. Наличие черепно-мозговой травмы не ис-
ключает психогенные неэпилептические припадки 
или ППС.

Совокупность указанных признаков должна 
присутствовать при большинстве приступов. На-
личие другого паттерна признаков дает основание 
предположить истинное синкопе, но не противо-
речит диагнозу ППС.

Для диагноза психогенной ТПС значимыми яв-
ляются следующие характеристики приступа:

• Первичные признаки: положение тела как 
во время сна, с закрытыми глазами, отсут-
ствие реакции на речь или прикосновение. 

• Вторичные признаки, несовместимые с 
потерей сознания, такие как подергивание 
ресниц, движения глазных яблок, глота-
ние, ненарушенный мышечный тонус, от-
сутствие нормальных движений при ис-

тинной потере сознания и сопротивление 
пассивному открыванию глаз.

• АД: нормальное или повышенное во время 
ТПС.

• ЭЭГ: во время ТПС нормальный паттерн, 
характерный для расслабленного бодрство-
вания, т.е. обычно альфа-активность.

Дифференциальная диагностика с синкопе за-
ключается в том, что ППС проявляется длитель-
ной явной потерей сознания, от минут до не-
скольких часов; развивается с высокой частотой, 
до нескольких раз в день. Золотым стандартом 
верификации ППС является видеорегистрация 
приступа в домашних условиях или при прове-
дении тилт-теста. 

Тилт-тест  (исследование на столе с поднятым 
головным концом — проба «накрененного стола») 
используется для диагностики вазовагальных об-
мороков и проведения дифференциальной диа-
гностики других видов обморочных состояний. 
Проведение пробы занимает около 2 часов. Па-
циента укладывают на специальный стол в тем-
ной комнате и постоянно регистрируют пульс и 
АД. Затем головной конец стола приподнимают 
на 80о, регистрируют АД и пульс. У здоровых 
людей при проведении пробы АД повышается и 
пульс учащается. У пациентов с ортостатической 
гипотензией происходит резкое снижение АД и 
учащение пульса, а у больных с вазовагальными 
обмороками через несколько минут полной адап-
тации к новому положению тела внезапно проис-
ходит резкое урежение пульса и (или) снижение 
АД и развитие обморока. 

При возвращении пациента в горизонтальное 
положение сознание восстанавливается очень бы-
стро. Без проведения пробы «накрененного стола» 
стрессовая ситуация при возникновении обморо-
ка, наличие ярко выраженного предсинкопально-
го состояния, быстрое восстановление сознания 
в горизонтальном положении и отсутствие при-
знаков поражения сердечно-сосудистой системы 

Таблица 2. Дифференциальная диагностика синкопе и эпилептических приступов
Table 2. Differential diagnosis of syncope and epileptic seizures 
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и болезней нервной системы позволяют запо-
дозрить у больного вазовагальные обмороки. В 
случае наличия ППС при проведении тилт-теста 
регистрируются нормальные АД, ЧСС и ЭЭГ.

Психогенные неэпилептические припадки 
следует дифференцировать от эпилепсии, вери-
фицированной с помощью ЭЭГ (  острые высо-
коамплитудные волны,  спайки,  комплексы спайк-
волна,  острая волна-медленная волна).  Пациенты 
с психогенными неэпилептическими припадками 
не обнаруживают эпилептиформной активности 
на ЭЭГ и имеют различные клинические прояв-
ления, в том числе постепенное начало, сопро-
тивление открыванию век, сохранение реакции 
на внешние раздражители.

Регистрация приступа во время видео-ЭЭГ-
мониторирования является золотым стандартом 
диагностики психогенных неэпилептических при-
падков. 

Исследование биоэлектрической активности 
головного мозга при преходящих потерях созна-
ния проводится с целью выявления патологиче-
ской электрической активности, уточнения типа 
приступа. Проведение ЭЭГ в межприступном пе-
риоде не во всех случаях может достоверно под-
твердить или исключить эпилептический харак-
тер приступов. Известно, что поражение структур 
лимбико-диэнцефального комплекса, в отличие 
от других форм очаговой церебральной пато-
логии, вызывает значительно меньший процент 
локальных изменений в коре и сопровождается 
преимущественно нарушением общей картины 
пространственно-временной организации биопо-
тенциалов мозга. Состояние различных ритмиче-
ских составляющих в ЭЭГ и определение их ин-
дивидуальной выраженности позволяет оценить 
спектральный анализ. 

Проведение когерентного анализа уточняет 
взаимосвязь электрических процессов мозга при 
оценке степени синхронности частотных диапа-
зонов ЭЭГ между различными отделами коры го-
ловного мозга. Проведение спектрально-когерент-
ного анализа является адекватным при уточнении 
вклада регуляторных структур, определяющих осо-
бенности функционирования мозга как целостной 
системы. Результаты исследования спонтанной 
биоэлектрической активности головного мозга у 
136 пациентов с преходящими потерями сознания 
установили нейрофизиологические характеристи-
ки для пациентов с эпилепсией в виде повыше-
ния мощности тета-, альфа-, бета-активности по 
сравнению со здоровыми лицами. Нарастание 
межполушарной асимметрии достигалось за счет 
увеличения мощности тета- и альфа-активности 
в правом полушарии головного мозга с преобла-
данием тета-ритма в срединно-височных и альфа-
ритма — в височных отведениях правого полуша-
рия. У пациентов с нейрогенными обмороками 
наблюдалось усиление мощности бета-диапазона 
во фронтально-височно-затылочных отведениях 
без усиления функциональной межполушарной 
асимметрии. В отличие от пациентов с эпилеп-
сией, при нейрогенных обмороках наблюдались 

менее выраженные изменения мощности основ-
ных ритмов ЭЭГ и бoльшая сглаженность межпо-
лушарной асимметрии с доминированием ритмов 
в височных, центральных, теменных отведениях 
левого полушария. Изменения пространственно-
временной организации биопотенциалов мозга у 
пациентов с преходящими потерями сознания по 
сравнению со здоровыми лицами проявлялись в 
виде снижения когерентности в теменных и за-
тылочных областях [23]. 

Метаанализ 2022 года обобщил исследования 
уровня лактата у взрослых через 3 часа после 
транзиторной потери сознания, в том числе после 
синкопе, в сравнении с генерализованными то-
нико-клоническими судорогами (ГТКС). Уровень 
лактата в сыворотке крови у пациентов после 
ГТКС был значительно выше, чем у пациентов с 
транзиторной потерей сознания по любой другой 
причине, например, в сравнении с синкопе (4,29 
ммоль/л, 95% ДИ 2,48, 6,10, P = 0,001), при том что 
уровень лактата в сыворотке крови между дру-
гими формами транзиторной потери сознания не 
отличается. Таким образом, концентрация лактата 
в сыворотке крови 2,4 ммоль/л позволяет диффе-
ренцировать ГТКС от других форм транзиторной 
потери сознания. Подчеркивается, что уровень 
лактата не следует использовать в качестве абсо-
лютного диагностического инструмента, а следует 
интерпретировать в клиническом контексте [20]. 

Психогенные неэпилептические припадки свя-
заны с определенными факторами риска.  К ним 
относятся сексуальное насилие, психологическое 
насилие и другие травмирующие переживания. 
Жестокое обращение в детстве рассматривается 
как фактор риска последующего развития психо-
генных неэпилептических припадков в отличие от 
эпилепсии [18]. 

Анализ дифференциально-диагностических 
клинических признаков между психогенными не-
эпилептическими и эпилептическими припадками 
выявил, что история сексуального насилия име-
ла самую высокую объединенную специфичность 
(89%), а наиболее чувствительным признаком был 
женский пол (72%). В отдельных исследованиях 
сообщили о высоких уровнях точности для за-
крывания глаз во время припадка (чувствитель-
ность 64-73,7% и специфичность 76,9-100%) и 
посттравматического стрессового расстройства 
(чувствительность и специфичность не указаны). 
Подчеркивается, что специфические клинико-де-
мографические признаки, даже несмотря на уме-
ренно высокую специфичность, оказывают мини-
мальное влияние на принятие диагностического 
решения [8]. 

Обнаружена значительно более высокая рас-
пространенность депрессии и тревоги у пациентов 
с психогенными неэпилептическими припадками, 
чем в контрольной группе. Возможно, что депрес-
сия, тревога или другое психическое расстройство 
является сопутствующим фактором, который мо-
жет быть причиной связи между психогенными 
неэпилептическими припадками и психологиче-
ским насилием/травмой.  Однако психогенные не-
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эпилептические припадки можно рассматривать 
как «психопатологические проявления» конкрет-
ных психических расстройств;  превращение пси-
хического расстройства в физические симптомы, 
поэтому трудно разделить психические расстрой-
ства и психогенные неэпилептические припадки, 
поскольку они могут быть неразрывно связаны 
[39]. 

Посттравматическое стрессовое расстройство 
является одним из наиболее часто ассоцииро-
ванных с психогенными неэпилептическими при-
падками диагнозов [21, 35]. Среди пациентов с 
психогенными неэпилептическими припадками 
часто встречается расстройство личности, причем 
отмечено, что диагноз пограничного расстройства 
личности служит предиктором психогенных не-
эпилептических припадков [10, 19]. 

Делаются попытки применять в дифференци-
альной диагностике семантику эпилептических и 
психогенных неэпилептических припадков, выде-
ляя фундаментальные лингвистические элементы, 
с помощью доступной диагностической модели 
для лингвистической оценки неспециалистами на 
основании таблицы оценок [27]. 

Систематический обзор клинических характе-
ристик межприступного периода для выявления 
дифференциально-диагностических критериев 
ТПС [7] выявил 16 статей, в двух из которых срав-
нивали обмороки, эпилептические и психогенные 
неэпилептические припадки, а в остальных — эпи-
лептические и психогенные неэпилептические 
припадки, с высоким риском систематической 
ошибки.  Индивидуальный критерий, позволяв-
ший дифференцировать диагнозы с высокой чув-
ствительностью и специфичностью, отсутство-
вал. Был сделан вывод об отсутствии надежных 
диагностических критериев, которые помогли бы 
клиницистам, обследующим пациентов в учреж-
дениях первичной или неотложной медицинской 
помощи, различать распространенные причины 
транзиторной потери сознания, обмороки, эпи-
лептические и психогенные неэпилептические 
припадки.

Таким образом, психогенные неэпилептиче-
ские припадки определяются по их семиологиче-
скому сходству с эпилептическими припадками, 
но они не связаны с наличием специфических 
эпилептических разрядов на ЭЭГ. В настоящее 
время дифференциальная диагностика между 
психогенными неэпилептическими припадками 
и эпилептическими припадками остается очень 
сложной, и диагностика психогенных неэпилепти-
ческих припадков часто проводится с задержкой, 
в среднем, по оценкам, на 3 года. Целевая груп-
па Международной лиги по борьбе с эпилепсией 
(ILAE) классифицирует как «возможные» психо-
генные неэпилептические припадки случаи, в ко-
торых диагноз основан на клиническом анамнезе, 
связанном с нормальной межприступной ЭЭГ, и 
«вероятные» психогенные неэпилептические при-
падки при наличии клинического анамнеза, про-
смотра клиницистом видеозаписи или личных 
событий, а также нормальных межприступных 

ЭЭГ. Психогенные неэпилептические припадки 
определяются как “клинически установленные” 
при наличии истории болезни, показаний врача 
и амбулаторной записи ЭЭГ обычного события 
(событий) без видеозаписи. Психогенные неэпи-
лептические припадки “документируются”, когда 
событие фиксируется с помощью видео-ЭЭГ [36]. 

Исследования, как правило, сосредоточены на 
пациентах в учреждениях вторичной/третичной 
помощи, которые могут отличаться от пациен-
тов при первичной (начальной) диагностической 
оценке. Высказано мнение, что пациенты с син-
копе могут получать лечение в первичной меди-
цинской сети и обычно не требуют углубленного 
исследования специалистами в области кардио-
логии или внутренних болезней, и должны на-
правляться к врачу, имеющему опыт диагностики 
и лечения таких расстройств (обычно неврологу) 
[11, 29]. 

Заключение

Критерии дифференциальной диагностики 
транзиторных расстройств сознания нуждаются 
в дальнейшей разработке и валидации [29]. 

Психогенные неэпилептические припадки на-
поминают эпилептические припадки, но при них 
отсутствуют нейрофизиологические изменения, 
характерные для эпилептических припадков, по-
этому лечение психогенных неэпилептических 
припадков значительно отличается от эпилеп-
тических, при этом основным методом является 
когнитивно-поведенческая терапия, а не проти-
восудорожные препараты [32, 40]. Ошибочная и 
несвоевременная диагностика психогенных не-
эпилептических припадков может привести к 
неправильному лечению, ятрогении в результате 
эскалации доз противосудорожных препаратов и 
полипрагмазии. Важным аспектом терапии пси-
хогенных псевдосинкопе при этом является пси-
хообразование, правильное информирование па-
циента о диагнозе с акцентуацией внимания на 
непреднамеренности пароксизмов по аналогии, 
например, с эпилептическими судорожными при-
падками. Принятие пациентом диагноза важно 
для результативности лечения. 

Проблема пароксизмальных расстройств со-
знания носит междисциплинарный характер и 
требует объединения усилий врачей разных спе-
циальностей для разработки единого алгоритма 
клинической, лабораторной и инструментальной 
диагностики, анализа наследственных, невроло-
гических, сердечно-сосудистых, метаболических 
и других факторов, которые лежат в основе диф-
ференциальной диагностики этих расстройств 
и определения тактики ведения и правильной 
маршрутизации пациентов.
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В октябре 1951 года состоялось объединенное 
заседание Президиума АМН СССР и Плену-
ма Всесоюзного общества невропатологов и 

психиатров [1]. Ему предшествовала сессия Все-
союзной академии сельскохозяйственных наук, 
организованная академиком Т.Д. Лысенко и его 
сторонниками1.

На ней было принято постановление, имев-
шее негативные последствия для развития био-
логической науки в стране. Это произошло в 
результате упрощенного понимания группой 
«народных академиков», поддержанных государ-
ственной властью, научных основ биологического 
развития. При этом отмечалось, «что совместная 
работа широких масс передовиков-колхозников 
и мичуринцев-биологов по разрешению задач, 
поставленных нашей партией и правительством 
перед работниками сельского хозяйства, является 
лучшим свидетельством победы марксистско-ле-
нинской теории в биологии над идеализмом Вейс-
мана—Моргана—Менделя»2.

Прекратились фундаментальные исследования 
в области генетики, с партийно-идеологических 
позиций начали пересматриваться теоретические 
и научно-практические вопросы биологии и ме-
дицины, многие ученые подверглись репрессиям.

Годом ранее проходила совместная сессия Ака-
демии наук СССР и Академии медицинских наук 
СССР, посвященная проблемам физиологического 
учения И.П. Павлова. Она была организована в 
целях борьбы с западными влияниями на совет-
скую науку и доказательства «всемирного прио-
ритета» отечественной биологии и медицины. По 
сути, эта сессия была продолжением реализации 
государственной политики в области биологиче-
ской науки, начатой на сессии Всесоюзной акаде-
мии сельскохозяйственных наук.

В ходе сессии группа физиологов (К.М. Быков, 
А.Г. Иванов-Смоленский, Э. Ш. Айрапетьянц, И.П. 
Разенков и Э.А. Асратян) обрушилась с критикой 
на ученых (JI.A. Орбели, А.Д. Сперанский, И.С. 
Бериташвили, П.К. Анохин, Л.C. Штерн), которые 
«отклонились от учения И.П. Павлова».

Ниже приводятся выдержки из постановления 
сессии по основному докладу К.М. Быкова и А.Г. 
Иванова-Смоленского «Пути развития идей И.П. 
Павлова в области патофизиологии высшей нерв-
ной деятельности».

«Развитие идей И.П. Павлова и внедрение его 
учения в медицину и биологию встретило оже-
сточенное сопротивление со стороны проповед-
ников различных метафизических, лженаучных 

1 История созыва заседания и содержание выступле-
ний приводятся достаточно подробно в связи с желанием 
представить нетипичный для научных сообществ стиль 
проведения заседаний и характер принимаемых решений, 
а также познакомить читателей с обстановкой, сложив-
шейся в середине XX века в биологической науке и меди-
цине. В дальнейшем результаты работы заседания были 
подвергнуты осуждению отечественными психиатрами. 
Более подробно см. Александровский Ю.А. «История от-
ечественной психиатрии» (второе издание). М, 2020.

концепций — Л.C. Штерн3 и ее «школки», отра-
жающих влияние носителей реакционной науки 
капиталистических стран, нанесших вред нашей 
науке. Необходимо отметить также борьбу против 
павловского учения академика И.С. Бериташвили 
и некоторых других идеалистически настроенных 
физиологов и психологов, а также психиатров и 
невропатологов...

Академик JI.A. Орбели и группа его ближай-
ших учеников (профессора А.В. Лебединский, 
А.М. Алексанян и др.) пошли по неправильному 
пути, сбивали исследователей и нанесли ущерб 
развитию учения И.П. Павлова...

Формально-генетические установки академика 
JI.A. Орбели привели к тому, что эта проблема 
разрабатывалась в отрыве от принципов мичу-
ринской биологии...

…Академик А.Д. Сперанский рассматривал 
роль нервной системы в патологии в отрыве от 
ведущей роли коры больших полушарий в дея-
тельности целостного организма, выдвинув вме-
сто этого расплывчатое представление о «нервной 
сети».

Профессор П.К. Анохин не двигал вперед пав-
ловское учение и на протяжении многих лет за-
нимался ревизией идейных основ материалисти-
ческого учения И.П. Павлова о высшей нервной 
деятельности, принижая его значение. П.К. Ано-
хин, прикрываясь именем И.П. Павлова, характе-
ризовал его научный метод, его учение о высшей 
нервной деятельности, а также и всю нашу отече-
ственную физиологию как аналитические и одно-
сторонние, что фактически совпало с выступле-
ниями зарубежных «критиков» И.П. Павлова...»4.

Предлагаю познакомиться с еще несколькими 
выдержками из статьи выходившего в тот период 
журнала «Невропатология и психиатрия».

«...За текущий год Советский Союз достиг 
новых выдающихся успехов в области социали-
стической экономики. Под руководством великой 
партии Ленина—Сталина идейно-политически и 
морально сплоченные в единый творческий кол-
лектив миллионы рабочих, крестьян и интелли-
генции совершают все новые и новые трудовые 
подвиги в промышленности, сельском хозяйстве, 
на транспорте и в других отраслях народного хо-
зяйства и культуры.

Партия и правительство, лично товарищ Ста-
лин постоянно заботятся о дальнейшем развитии 
советской медицины. Передовые материалистиче-
ские идеи гениального нашего соотечественника 
И.П. Павлова о нервизме кладутся в основу всей 
теоретической и практической деятельности со-
ветских врачей.

Последовательно материалистическое учение 
И.П. Павлова должно стать теоретической ос-

3 Л.С. Штерн — известный физиолог, действительный 
член Ан СССР.

4 Постановление научной сессии АН СССР и АМН 
СССР, посвященной проблемам физиологического учения 
академика И.П. Павлова. Невропатология и психиатрия. 
1950; 4:4-6.
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новой всей современной медицины, в частности 
психиатрии, неврологии и психологии…»5.

Под прикрытием внедрения возведенной в дог-
му «павловской доктрины» о высшей нервной де-
ятельности во все области медицины, в том числе, 
и в психиатрию, проводились чистки кадров в на-
учных и лечебных учреждениях, вузах, в обществах 
психиатров. Психиатры «антипавловцы» были 
смещены с важных постов, часть из них потеря-
ли работу или были вынуждены переехать в про-
винциальные города. Следует подчеркнуть, что это 
происходило в атмосфере антисемитизма и в пе-
риод подготовки сопровождавшегося репрессиями 
так называемого «дела врачей» (1952-1953).

Реализация решений сессии Академии наук 
СССР и Академии медицинских наук СССР при-
вела к развалу авторитетных коллективов иссле-
дователей в области психиатрии. Многие видные 
психиатры и неврологи (А.С. Шмарьян, М.О. Гу-
ревич, Р.Я. Голант и др.) были подвергнуты же-
сточайшей критике. Стиль разоблачительных вы-
ступлений характеризует редакционная статья в 
журнале «Невропатология и психиатрия». Приве-
дем выдержки из нее.

«Значение учения И.П. Павлова, как для всей 
медицины, так и для психиатрии, исключитель-
но. Психиатрия до И.П. Павлова, зная клинику и 
морфологию психических заболеваний, не распо-
лагала патофизиологией. И.П. Павлов создал фи-
зиологию большого мозга и заложил фундамент 
патофизиологии высшей нервной деятельности, 
открыв широчайшие перспективы дальнейшего 
прогрессивного развития психиатрии. Казалось 
бы, что ведущие советские психиатры, воодушев-
ленные идеями И.П. Павлова, должны были уже 
давно перестроить психиатрию на базе его учения 
о высшей нервной деятельности...

Однако ряд психиатров, преимущественно 
из числа занимавших руководящее положение в 
психиатрии, враждебно встречал любые попытки 
перестроить психиатрию на основах учения И.П. 
Павлова. Крайне отрицательную роль в развитии 
павловского учения в советской психиатрии сы-
грал проф. Шмарьян. Создав свою «школку», он 
активно противопоставлял павловскому учению 
идеалистическую «мозговую патологию», проводя 
разработку ее в Центральном институте психиа-
трии Министерства здравоохранения РСФСР.

Проф. А.С. Шмарьян вел непрерывную борьбу 
с учением И.П. Павлова. Это видно из его вы-
ступлений, начиная с самых давних. В дискус-
сии, развернутой на страницах газеты «ВИЭМ» 
и посвященной вопросам психиатрии, в статье 
от 7 июня 1937 г. проф. А.С. Шмарьян совмест-
но с А.Б. Александровским резко выступил про-
тив перестройки психиатрии на основах учения 
И.П. Павлова. Полемизируя с проф. А.Г. Ивано-
вым-Смоленским, они писали: «Вторая ошибка 
А.Г. Иванова-Смоленского — это крайне узкое по-
нимание патофизиологии. В самом деле, почему 

5 Да здравствует ХХХIII годовщина Великой Октябрь-
ской социалистической революции. Невропатология и 
психиатрия. — 1950;5:3-6.

лишь условно-рефлекторное направление может 
претендовать на объективное направление?...»

...Проф. М.О. Гуревич тоже в течение многих 
лет дискредитировал учение о высшей нервной 
деятельности. В журнале «Невропатология и пси-
хиатрия» (1937) в статье, посвященной 20-летию 
советской психиатрии, проф. Гуревич писал, что 
нет ни одной работы в области психиатрии, на 
которую можно было бы указать как на достиже-
ние. Это писалось в то время, когда уже вышли в 
свет все работы И.П. Павлова, имеющие огромное 
значение для психиатрии…

...Академия медицинских наук СССР и Все-
союзное общество невропатологов и психиатров 
до настоящего времени не созвали расширенного 
пленума, все еще не наметили программы пере-
стройки психиатрии и невропатологии на осно-
ве павловского учения, не подвергли широкому 
критическому обсуждению воинствующие идеа-
листические концепции Шмарьяна, Гуревича, Го-
лант и их эклектических последователей —М.Я. 
Серейского. И.Г. Равкина, А.О. Эдельштейна, Г.Е. 
Сухаревой и др.»6.

В журнале «Невропатология и психиатрия», 
вслед за передовой статьей, печатается также 
большое письмо А.С. Шмарьяна под названием 
«Критика моих ошибок в книге «Мозговая пато-
логия и психиатрия» и «Критика моих ошибок в 
области учения о патогенезе психозов» [3]. В них 
он, будучи уже освобожденным от всех долж-
ностей в научных учреждениях, признает свои 
ошибки. Свое обращение в журнал А.С. Шмарьян 
заканчивает словами: «Моя задача — окончательно 
освободиться от груза метафизических концеп-
ций и вместе с передовыми советскими учеными 
принять участие в дальнейшей плодотворной раз-
работке павловской психиатрии и неврологии». 
Редакции журнала самокритика А.С. Шмарьяна 
не понравилась, и тогда появляется послесловие, 
также заслуживающее цитирования.

«Проф. А.С. Шмарьян, как и проф. М.О. Гуре-
вич и проф. Р.Я. Голант... в течение длительного 
времени не только идеологически, но и органи-
зационно возглавлял борьбу против перестрой-
ки психиатрии на основах павловского учения. 
Противопоставляя свою «мозговую патологию» 
учению И.П. Павлова, проф. А.С. Шмарьян пропа-
гандировал ее в качестве единственной марксист-
ской теории психиатрии, вбивая этим клин между 
марксизмом-ленинизмом и учением И.П. Павлова, 
распространяя среди советских психиатров под 
видом «материалистической теории» психиатрии 
идеалистические идеи Клейста и Петцля. Проф. 
А.С. Шмарьян в течение многих лет активно пы-
тался направить развитие советской психиатрии 
в ложном, идеалистическом направлении. Вплоть 
до последнего времени он всячески умалял значе-
ние не только учения И.П. Павлова, но и всей от-
ечественной психиатрии. Во всех своих прошлых 
выступлениях — письменных и устных — проф. 
А.С. Шмарьян постоянно указывал, что толь-

6 За павловскую психиатрию и невропатологию. Не-
вропатология и психиатрия. — 1951;5:3-6.
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ко созданная им «мозговая патология» впервые 
кладет начало «материалистической теории» пси-
хиатрии, клевеща тем самым на отечественную 
психиатрию, выросшую на основе материалисти-
ческих идей Герцена, Белинского, Чернышевско-
го, Сеченова. Лишь за последние годы, маскируя 
свой космополитизм, проф. А.С. Шмарьян стал 
доказывать, что истоками его психоморфологизма 
является учение С.С. Корсакова, фальсифицируя 
тем самым историю отечественной психиатрии, 
всегда боровшейся с психоморфологическим на-
правлением (И.И. Малиновский, И.М. Балинский, 
И.Н. Мержеевский, В.Х. Кандинский, С.С. Корса-
ков, В.П. Сербский, П.Б. Ганнушкин)…

Редакция ждет полноценного, мужественного, 
самокритичного выступления проф. А.С. Шма-
рьяна на предстоящей сессии расширенного пре-
зидиума Академии медицинских наук СССР и 
пленума Всесоюзного общества невропатологов 
–психиатров»7.

В этот же период сотрудниками аппарата 
ЦКВКП(б) была подготовлена докладная записка 
секретарю Центрального Комитета Г.М. Мален-
кову, текст которой впервые был опубликован 
П.В. Морозовым в «Дневнике психиатра»8. В ней 
говорилось, что в соответствии с решением Се-
кретариата «проведена проверка фактов, изло-
женных в письме (без подписи) о непорядках в 
нервно-психиатрических учреждениях г. Москвы. 
… Приведенные в письме факты при провер-
ке подтвердились. Действительно, в руководстве 
всех психиатрических учреждений г. Москвы, 
за исключением одного института, стоят врачи 
еврейской национальности. Состав научных ра-
ботников и врачей по отдельным институтам и 
лечебным учреждениям следующий: в Централь-
ном институте психиатрии Министерства здра-
воохранения РСФСР (директор тов. Посвянский) 
65 научных сотрудников, из них евреев — 43…, 
в клинике нервных болезней 1-го Московского 
медицинского института из 10 человек научных 
работников — 8 евреев.

Прием врачей на работу в нервно-психиатри-
ческие учреждения столицы происходит главным 
образом из лиц еврейской национальности. Так, 
например, в Центральный научно-исследователь-
ский институт психиатрии Министерства здра-
воохранения РСФСР с 1947 -1949 гг. принято на 
работу 14 научных сотрудников, из них 11 чело-
век еврейской национальности; в больнице им. 
Кащенко за тот же период времени принято на 
работу 12 врачей, из них 9 человек евреи.

…Имеют место факты, когда из нервно-психи-
атрических учреждений под всякими предлогами 
увольняются врачи нееврейской национально-
сти. …Правильным является утверждение авто-
ра письма о том, что возглавляют психиатриче-
скую помощь по Министерству здравоохранения 
СССР, Министерству здравоохранения РСФСР и 

7 От редакции. Невропатология и психиа-
трия.1951;4:20-23

8 Особенности национальной психиатрии. Дневник 
психиатра. 2013;2:30

Мособлздравотделу также лица еврейской наци-
ональности.

Правильно так же утверждение о том, что рост и 
формирование в ученых степенях научных сотруд-
ников по нервно-психиатрическим болезням проис-
ходит в большинстве своем за счет лиц еврейской 
национальности. Так, во 2-м Московском медицин-
ском институте за последние 10 лет по кафедрам 
психиатрии и нервных болезней на степень доктора 
медицинских наук защитили диссертацию 18 чело-
век, из них 12 человек еврейской национальности…

В целях оздоровления создавшейся обстанов-
ки… Министерство здравоохранения СССР в 
ходе нашей проверки провело ряд мер. Так, напри-
мер, в Центральном институте психиатрии Ми-
нистерства здравоохранения СССР освобождена 
от должности заместителя директора по научной 
части Симсон Т.П. и вместо нее назначен доцент 
Банщиков В.М. Освобожден так же от должности 
главного психиатра Министерства здравоохране-
ния Шмарьян А.С. Вместе с этим решается вопрос 
о переводе группы специалистов-психиатров из 
Москвы на работу в периферийные вузы и на-
учно-исследовательские учреждения психиатрии: 
проф. Эдельштейн А.Р., проф. Рохлин Л.Л., проф. 
Чалисов М.А., д-р мед.наук Лукомский И.И. и др. 
Это мероприятие позволит укрепить кадры пси-
хиатров на периферии, а также разрядит создав-
шуюся нездоровую обстановку в нервно-психиа-
трических учреждениях г. Москвы…».

…В такой атмосфере собрался Пленум Всесо-
юзного общества невропатологов и психиатров. 
К заседанию был подготовлен доклад А.В. Снеж-
невского, О.В. Кербикова, В.М. Банщикова и И.В. 
Стрельчука.

Текст доклада, по словам А.А. Портнова, быв-
шего в тот период главным психиатром Минздрава 
СССР, неоднократно согласовывался с руководите-
лем отдела науки ЦК КПСС Ю.А. Ждановым. При-
чем, согласование касалось главным образом фа-
милий ведущих психиатров, которых необходимо 
было «разоблачать». В тексте доклада сохранились 
фамилии М.О. Гуревича, А.С. Шмарьяна, М.Я. Се-
рейского, В.П. Протопопова и ряда других, а вот 
первоначально значившегося в списке в качестве 
главного «антипавловца» В.А. Гиляровского, по 
словам А.А. Портнова, удалось исключить [2].

На заседании присутствовали свыше 1800 че-
ловек, в том числе, руководители научных психи-
атрических учреждений и заведующие кафедрами 
психиатрии медицинских институтов. Характерным 
для того времени было подчеркивание на заседании 
преимущества отечественной психиатрии перед 
психиатрической помощью в США и других зару-
бежных странах. Докладчики указали, что в США 
наблюдается неуклонный рост психических заболе-
ваний: на каждые 18 жителей в Америке в среднем 
приходится 1 психически больной. «Это объясня-
ется раздуванием военного психоза, резким обни-
щанием населения, безработицей, неуверенностью 
в завтрашнем дне трудящихся США. О состоянии 
психиатрических больниц в Соединенных Штатах 
Америки и уходе за больными можно судить по 
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данным Альберта Дейча, который в книге «Позор 
Соединенным Штатам!» показал «деградацию пси-
хиатрической помощи в царстве доллара…»9.

В заключительной части постановления засе-
дания говорилось: «Советские невропатологи и 
психиатры гордятся тем, что советская психонев-
рология характеризуется подлинным гуманизмом 
в противоположность англо-американской психо-
неврологии, которая находится в состоянии ма-
разма и многие деятели которой запятнали себя 
участием в одурманивании граждан Америки и 
маршаллизованных стран, в раздувании военного 
психоневроза…»10.

На заседании многие ведущие психиатры стра-
ны подверглись критике. Прозвучало множество 
оскорбительных замечаний в их адрес. Вот неко-
торые из них.

«В докладе отмечалось, что И.П. Павлов с 
группой своих выдающихся учеников (К.М. Бы-
ков, А.Г. Иванов-Смоленский, М.К. Петрова, Н.И. 
Красногорский, М.А. Усиевич, Э.А. Асратян и др.) 
создал естественнонаучную основу современной 
психиатрии. Дальнейшим творческим развитием 
павловской патофизиологии высшей нервной де-
ятельности и клиники важнейших форм психиче-
ских заболеваний советская психиатрия обязана 
деятельности проф. А.Г. Иванова-Смоленского и 
его учеников... Вновь созданное И.П. Павловым 
и его учениками последовательно материалисти-
ческое учение в психиатрии встретило ожесто-
ченное сопротивление со стороны представителей 
идеалистической психиатрии — А.С. Шмарьяна, 
М.О. Гуревича, Р.Я. Голант, научных сотрудников 
Л.П. Лобовой, Ю.Б. Разинского, которые в течение 
почти 20 лет распространяли версию об ...огром-
ной механистической опасности, которая якобы 
содержится в учении И.П. Павлова.

...Реакционная концепция теории «мозговой 
патологии» создала почву для некритического за-
имствования всевозможных «новинок», «послед-
него крика моды» буржуазной науки и попыток 
перенести их на советскую почву. Наиболее ак-
тивным распространителем подобных взглядов, 
как указывали докладчики, является проф. М.Я. 
Серейский, автор многочисленных и, как сам он 
выразился на Объединенной павловской сессии, 
«лоскутных» работ…»11.

Докладчики останавливались на «ошибках» 
профессоров И.Г. Равкина, А.О. Эдельштейна, Г.Е. 
Сухаревой и других активных проводников тео-
рии «мозговой патологии».

В выступлении проф. О.В. Кербикова была 
разоблачена попытка проф. А.О, Эдельштейна 
фальсифицировать историю отечественной пси-
хиатрии на потребу сторонников теории «мозго-
вой патологии».

Докладчики указывали также на антипавлов-
скую направленность работ клинических пси-

9  Курашов С.В. Невропатология и психиатрия. 1951;5:9
10 Курашов С.В. Невропатология и психиатрия. 

1951;5:26
11 Курашов С.В. Невропатология и психиатрия. 

1951;5:9-10.

хологов проф. А.Р. Лурия и М.С. Лебединского, 
выступления которых на заседаниях были «мало-
убедительными» и не удовлетворили участников 
заседания.

Участники заседания уделили большое внима-
ние «ошибкам» старейшего психиатра профессора 
В.А. Гиляровского. Было отмечено, что они не ме-
нее вредны для советской психиатрии, чем ошиб-
ки сторонников теории «мозговой патологии», 
так как последние не имеют морального кредита 
среди советских психиатров, в то время как про-
фессор В.А. Гиляровский из-за своего молчания 
стал «центром тяготения всех антипавловски на-
строенных психиатров».

Ниже приводятся выдержки из Приказа Ми-
нистра здравоохранения Союза ССР Е.И. Смир-
нова №105312 (г. Москва, 6 декабря 1951 г.):

«…Как показало объединенное заседание Пре-
зидиума Академии медицинских наук СССР и 
Пленума Правления Всесоюзного общества не-
вропатологов и психиатров, темпы перестройки 
теории и практики психиатрии и невропатологии 
на основе павловского учения не соответствуют 
возможностям, созданным для развития науки и 
практики здравоохранения в нашей стране.

Объединенное заседание отметило, что пре-
пятствием в развитии павловского учения в пси-
хиатрии и невропатологии являлись неправиль-
ные антипавловские идейные установки ряда 
невропатологов и психиатров.

До самого последнего времени профессора 
Шмарьян А.С., Гуревич М.О., Голант Р.Я., Голь-
денберг М.А. и другие продолжали пропаганди-
ровать идеалистическую теорию «мозговой па-
тологии» и боролись против развития идей И.П. 
Павлова в психиатрии. Некоторые невропатологи 
(Гращенков, Членов, Лурия и др.) допускали иде-
алистические извращения в трактовке вопросов 
локализации, расстройства речи и патологии ве-
гетативной нервной системы, игнорируя данные 
патофизиологии высшей нервной деятельности.

Все эти отклонения от единственно правильно-
го павловского пути в качестве одного из своих 
истоков имели насаждаемые некоторыми невропа-
тологами и психиатрами в корне порочные идеи 
о так называемой механистической опасности, 
идущей якобы со стороны учения И.П. Павлова. 
Под прикрытием разговоров о механистической 
опасности некоторые невропатологи и психиатры 
фактически игнорировали значение идей Павлова 
для невропатологии и психиатрии, тесной связи 
эксперимента на животных и клиники, значение 
экспериментальной терапии и всего учения И.П. 
Павлова о высшей нервной деятельности. Профес-
сор Н.И. Гращенков, в бытность замнаркомздрава 
СССР, своими организационными мероприятиями 
(закрытие павловских клиник) причинил огромный 
ущерб, затормозив развитие учения И.П. Павлова. 
В последнее время, являясь ответственным редак-
тором журнала «Невропатология и психиатрия», 
он не организовал должным образом работу редак-
ции в направлении развития идей И.П. Павлова.

12 Журнал невропатологии и психиатрии. 1952;2:3-8
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Журнал «Невропатология и психиатрия» не 
возглавил начавшейся после павловской сессии 
перестройки невропатологии и психиатрии. В 
журнале, как правило, отсутствовала критика и 
самокритика, а печатавшиеся статьи в основном 
носили аполитичный, объективистский харак-
тер. Редакция журнала «Невропатология и пси-
хиатрия» плелась в хвосте событий, вместо того 
чтобы быть истинным проводником учения И.П. 
Павлова в невропатологии и психиатрии.

Президиум и Правление Всесоюзного обще-
ства невропатологов и психиатров не справились 
с задачами мобилизации научной общественности 
на перестройку психиатрии и невропатологии на 
основах учения И.П. Павлова, не обеспечив раз-
вития критики и самокритики и разоблачения 
идеологических ошибок в этих областях науки. 
В составе Правления Общества невропатологов и 
психиатров находились люди, активно боровшие-
ся с учением великого физиолога.

Директор Института психиатрии Минздрава 
СССР проф. Гиляровский В.А. не возглавил науч-
но-методического руководства научно — исследова-
тельскими психоневрологическими учреждениями 
и как старейший психиатр не только не содейство-
вал правильному развитию психиатрии на основе 
физиологического учения И.П. Павлова, но допу-
стил ряд ошибок, искажающих это учение…

Научно-исследовательские психоневрологи-
ческие институты не проявили должной ак-
тивности в области изучения проблем функ-
циональных расстройств нервной системы, 
клиники, этиологии, патогенеза, патологической 
анатомии, нозологии нервных и психических за-
болеваний и их терапии на основе павловской 
физиологии и патофизиологии высшей нервной 
деятельности...

Это потребует радикальных изменений всего 
уклада психоневрологической помощи…

Структура психоневрологических научно-ис-
следовательских институтов отражает существу-
ющий отрыв психиатрии от невропатологии и 
тем самым препятствует дальнейшей перестройке 
этих дисциплин.

Например, институты психиатрии Минздрава 
СССР и Минздрава РСФСР представляют только 
одну психиатрию, а Институт неврологии Академии 
медицинских наук СССР — неврологию, в то время 
как подчиненные им в научном отношении пери-
ферические институты являются по своей структу-
ре психоневрологическими, т.е. в одинаковой мере 
представляют как психиатрию, так и невропато-
логию. Вследствие этого центральные институты 
психиатрии и неврологии могут обеспечить лишь 
одностороннее научно-методическое руководство 
психоневрологическими институтами периферии.

Следует также признать недопустимым, что в 
структуре этих научно- исследовательских учреж-
дений нет отделов, занимающихся всесторонним 
изучением функциональных расстройств нервной 
системы, начальных стадий нейропсихических 
заболеваний (так называемых пограничных рас-
стройств), а также нет отделов, занимающихся 

изучением затяжных форм нейропсихических за-
болеваний...

В целях улучшения дела организации и поста-
новки научной и практической работы в области 
психиатрии и невропатологии ПРИКАЗЫВАЮ13:

• Директорам научно-исследовательских 
психоневрологических институтов, за-
ведующим кафедрами психиатрии и не-
вропатологии институтов усовершенство-
вания врачей и медицинских институтов 
руководствоваться при составлении на-
учно-тематических планов проблематикой 
научных исследований, рекомендуемой 
Постановлением объединенного заседания 
Президиума АМН СССР и Пленума Прав-
ления Всесоюзного общества невропатоло-
гов и психиатров…

• Ученому медицинскому совету Мини-
стерства здравоохранения СССР в целях 
улучшения работы Всесоюзного общества 
невропатологов и психиатров укрепить со-
став Правления и Президиума общества с 
привлечением научных и практических ра-
ботников, могущих обеспечить активную 
перестройку психоневрологической науки 
и практики в свете выполнения решений 
объединенной сессии по физиологическо-
му учению И.П. Павлова…

• Президиуму Академии медицинских наук 
СССР реорганизовать Институт невроло-
гии АМН СССР в Институт психоневро-
логии АМН СССР…

• Начальнику Отдела психоневрологической 
помощи Минздрава СССР т. А.А. Портнову 
пересмотреть структуру научно-исследова-
тельских институтов психиатрии Минздра-
ва СССР и Минздрава РСФСР на предмет 
сближения психиатрии и невропатологии.»

Далее приводятся выдержки из лекции А.А. 
Портнова, в которой он рассматривает сложив-
шуюся ситуацию14.

«…А теперь я хочу внести истину в то сбо-
рище, которое называлось Всесоюзная конферен-
ция, проводимая Академией медицинских наук и 
Всесоюзным обществом невропатологов и психи-
атров. Я невольно оказался втянутым в эту кон-
ференцию.

Я возглавлял тогда отдел психиатрии в Минз-
драве СССР и потому участвовал в ее организа-
ции. Установка на ее проведение была получена 
от Ю.А. Жданова, заведующего отделом науки ЦК 
(это сын знаменитого секретаря ЦК А.А. Ждано-
ва): удар по космополитизму — вот задача. Я, ми-
нистр, его заместитель Шабанов были в растерян-
ности: 90% заведующих кафедрами были лицами 
еврейской национальности, 90% руководителей 
институтов психиатрии — тоже.

Я бы солгал, если бы сказал: вот, мы протесто-
вали против этой конференции. Мы ведь работа-
ли так: что нам прикажут, то мы и обязаны были 

13 Приводятся некоторые положения Приказа
14 Александровский Ю.А. «История отечественной 

психиатрии» (второе издание). М; 2020. 
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сделать. Надо было создавать авторский коллектив 
для генерального доклада. Я себя вычеркнул сразу 
же, а взял Кербикова, который был тогда в Ярос-
лавле, заведовал кафедрой; Снежневского, который 
был доцентом на кафедре ЦИУ у Серейского, и 
Банщикова, который был тогда директором Мед-
гиза. Включали еще и Иванова-Смоленского, но он 
отказался, желая сделать отдельный доклад. И тогда 
вместо него появился четвертый — Стрельчук. Итак, 
авторами главного доклада были четверо — Керби-
ков, Снежневский, Банщиков и Стрельчук. Мне как-
то хватило ума не попасть в эту плеяду.

Их доклад был направлен главным образом 
против космополитов, людей еврейской наци-
ональности. Без стеснения в том дакладе назы-
вались фамилии ни в чем не повинных и заслу-
женных людей. Гуревичу досталось, Серейскому 
(после чего Серейский ушел, но не сразу, и оста-
вил кафедру Снежневскому). Протопопова рас-
критиковали, попался и Гиляровский. Гиляровско-
го мы защитили, в особенности я старался, это 
был один из моих учителей. Я знал великолепно, 
что это настоящий ученый, великий ученый. Я 
вызвал одного влиятельного человека из Нижне-
го Новгорода по телефону, сказав ему, что Гиля-
ровскому будет «хана». И вот мне звонят — тут 
приехал один человек, он без критики относится 
к Гиляровскому, ослеплен его личностью, и раз 
такая реакция с периферии, то бог с ним. Таким 
образом, Гиляровский сохранился.

…Я не выступал на этой конференции. Не по-
тому, что я такой умный, но Бог меня миловал. 
Почему-то эта сессия меня пугала. Удержался от 

обличительных речей. Был издан том со стено-
граммой этой сессии, там есть все эти доклады и 
выступления.

А дальше шли, можно сказать, хулиганские дей-
ствия. Гуревич тут же ушел с кафедры, ушел с ка-
федры Попов. А Серейский на кафедре оставался. 
Тогда появилась статья в «Медицинской газете» под 
названием «Подозрительное молчание» — вот Се-
рейского критикуют, а он отмалчивается и кафедру 
не бросает. И он тут уж правильно понял намек, 
ушел с заведования, и кафедру занял Снежневский. 
Открою тайну: это напоминание в «Медицинской 
газете» было не без его активного участия. То, о чем 
я говорю, подтверждается документами…»

Представленные выше выдержки из доку-
ментов недавнего, но уже далекого прошлого 
отечественной психиатрии, вряд ли требуют 
обширных комментариев. Их анализ позволяет 
с помощью первоисточников оценить сложный 
период середины прошлого столетия в развитии 
в нашей стране биологической науки, научной 
и практической психиатрии. Переплетение иде-
ологических, лженаучных, личностно-карьерных 
интересов в тот период, как и во многих об-
ластях науки, отодвигали проблемы творческих 
научных разработок и создавали для многих ве-
дущих специалистов атмосферу недоверия, по-
дозрительности, дискредитации ведущих специ-
алистов. Ее осуждение и исправление позволило 
отечественной психиатрии уже в шестидесятые 
годы занять почетное место среди ведущих ев-
ропейских стран и заложить основу ее современ-
ного развития.
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Динамика психического состояния и уровней пролактина 
у пациентов с хронической шизофренией в процессе 

терапии арипипразолом
Горобец Л.Н.1, Доровских И.В.2, Литвинов А.В.1, Буланов В.С.1, Гамдуллаев С.К.³, Павлова Т.А.4 
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2 Центральный военный клинический госпиталь имени А.А. Вишневского, Красногорск, Россия 
³ Звенигородский психоневрологический интернат, Россия 

4 Клиника персональной медицины «La Salute», Москва, Россия

Оригинальная статья

Резюме. Несмотря на то, что данные научной литературы демонстрируют взаимосвязь между уров-
нями пролактина, эффективностью терапии арипипразолом и редукцией негативной симптоматики у 
больных с шизофренией, многие вопросы, касающиеся этих проблем, остаются дискуссионными. Цель 
исследования. Изучение динамики клинических и гормональных показателей у больных с хронической 
шизофренией в процессе терапии арипипразолом. Материалы и методы. Изучено 60 больных шизофре-
нией: 42 мужчины (70%) и 18 женщин (30%), в возрасте от 20 до 65 лет (средний возраст — 52,84±17,40 
лет) на стационарном лечении арипипразолом; средняя суточная дозировка –15,33±4,52 мг/сутки. Срав-
нительный анализ показателей пролактина проводился с учетом следующих факторов: эффективность 
терапии, возраст, длительность заболевания, выраженность негативной симптоматики (по баллам 
PANSS). К респондерам относились пациенты с редукцией общего балла по шкале PANSS≥20%. Ре-
зультаты. Эффективность монотерапии арипипразолом при переключении с предшествующей терапии 
антипсихотиками у больных с хронической шизофренией отмечена у 71,7% пациентов. Эффективность 
терапии не зависела от фоновых значений пролактина: при высоких показателях происходит снижение, 
а при низких — повышение уровня пролактина. В то же время, выявлена определенная закономерность 
между динамикой показателей по негативной шкале BNSS и уровнем пролактина: при высоких фоно-
вых значениях у респондеров выявлено снижение уровня пролактина на фоне снижения показателей 
шкалы, а при низких фоновых значениях — повышение уровня гормона. У нонреспондеров — низкие 
фоновые показатели негативной шкалы и их незначительные изменения в процессе терапии сопрово-
ждались повышением уровня пролактина. Полученные данные в отношении пациентов-нонреспонде-
ров, у которых выявлены отрицательные корреляционные связи между уровнем пролактина, возрас-
том, дозировкой препарата и длительностью заболевания, требуют более внимательного отношения к 
назначению арипипразола в связи с вероятностью снижения у этих пациентов уровня пролактина до 
аномально низких значений.

Ключевые слова: хроническая шизофрения, пролактин, негативные расстройства, арипипразол
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Dynamics of mental state and prolactin levels in patients with chronic 
 schizophrenia during aripiprazole therapy
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Research article

Summary. Introduction. Although scientific literature demonstrates a relationship between prolactin levels, 
the efficacy of aripiprazole therapy, and negative symptoms in patients with schizophrenia, many questions 
regarding these problems remain controversial. Objective to study dynamics of clinical and hormonal 
parameters in patients with chronic schizophrenia during aripiprazole therapy. Materials and methods: 60 
patients with schizophrenia were studied: 42 male (70%) and 18 female (30%), aged 20 to 65 years (mean 
age 52.84±17.40 years) on inpatient aripiprazole treatment with the mean daily dosage of 15.33±4.52 mg. 
Comparative analysis of prolactin parameters was carried out taking into account the following factors: 
effectiveness of therapy, age, duration of the disease, severity of negative symptoms (according to the PANSS 
scores). Responders included patients with a reduction in total PANSS score of 20% and more. Results: the 
effectiveness of aripiprazole monotherapy after switching from previous antipsychotic treatment in patients 
with chronic schizophrenia was noted in 71.7% of patients. The effectiveness of therapy does not depend on 
the background values of the hormone: at high rates, prolactin levels decrease, and at low rates, they increase. 
Meanwhile, a certain pattern was revealed between the dynamics of scores of the negative PANSS scale 
and the level of prolactin: responders with high background levels showed the decrease of prolactin levels 
given the decline of the PANSS scores, and in responders with low values, the hormone levels increased. In 
non-responders, low background scores of the negative scale and their slight changes during therapy were 
accompanied by an increase in prolactin levels. The data obtained in relation to non-responder patients who 
showed negative correlations between the levels of prolactin, age, dosage of the drug and the duration of the 
disease require a more careful attitude to the appointment of aripiprazole due to the likelihood of a decrease 
in their prolactin levels to abnormally low values.

Key words: chronic schizophrenia, prolactin, negative disorders, aripiprazole
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В современной психиатрической практике не 
существует препаратов, которые соответ-
ствуют сформированной парадигме оцен-

ки оптимального результата психофармакотера-
пии — эффективности в отношении позитивной 
и негативной симптоматики и отсутствию или 
минимуму побочных эффектов (ПЭ) [1]. С этих 
позиций, каждый новый антипсихотик (АП) мо-
жет предоставлять дополнительные возможности 
в условиях, когда врачи ставят целью терапии па-
циентов, в частности, с хронической шизофрени-
ей, не только купирование позитивной психопа-
тологической симптоматики, но и восстановление 

должного уровня социального функционирования 
и нейрокогнитивных функций [2]. В последние 
годы активное применение антипсихотиков вто-
рого поколения (АВП) позволило во многом ре-
шить указанные проблемы в связи с тем, что АВП 
оказывают влияние на негативную симптоматику 
с активацией пациента, ослаблением негативных 
расстройств в пределах регистра их тяжести и 
повышением реабилитационного потенциала [3]. 

Клиническое действие АВП имеет закономер-
ные общие особенности. Так, их уникальным ка-
чеством является влияние на патогномоничные 
для эндогенно-процессуальных расстройств дис-
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кордантные нарушения речи, мышления, памяти, 
эмоций, волевых процессов, мимики, моторики, 
поведения, что существенно повышает продук-
тивность пациентов и качество их жизни [4]. Вме-
сте с тем, нежелательные явления (в частности, 
нейроэндокринные дисфункции), формирующи-
еся при применении АВП, значительно ухудша-
ют соматическое здоровье пациентов, снижают 
удовлетворенность проводимым лечением, что 
приводит к нарушению режима приема препара-
тов вплоть до полного отказа от терапии [1, 5]. В 
этой связи, в последние годы усилия психофар-
макологов направлены на разработку препаратов, 
не уступающих по эффективности уже существу-
ющим, но обладающих минимальным спектром 
побочных (в частности, эндокринных) эффектов. 
К таким препаратам, несомненно, можно отнести 
арипипразол.

Арипипразол относится к классу атипичных 
антипсихотических средств — первый антипсихо-
тик, не являющийся полным антагонистом D2-
рецепторов и обладающий свойствами парци-
ального агониста D2- и серотониновых 5-HT1A 
рецепторов и антагониста серотониновых 5-HT2A 
рецепторов [6]. Обладая сходной с другими антип-
сихотиками эффективностью в отношении про-
дуктивной симптоматики (как на этапе купирую-
щей, так и поддерживающей терапии), препарат 
оказывает влияние на негативные расстройства, 
а также на нейрокогнитивный дефицит — третью 
ключевую группу симптомов при шизофрении и 
имеет очевидные преимущества по профилю без-
опасности и переносимости: отсутствие седации, 
минимальный уровень неврологических побоч-
ных эффектов и, что особенно важно, судя по 
данным ряда исследований, практически полное 
отсутствие метаболических и эндокринных на-
рушений, что выгодно отличает арипипразол от 
других АП [7- 13].

Существуют три стратегии переключения на 
арипипразол: 1 — немедленный переход с  одно-
временной отменой предшествующей терапии; 
2 — немедленное начало приема при постепенном 
уменьшении дозы предыдущего АП в  течение 14 
дней; 3 –постепенное титрование при снижении 
дозы АП в  течение 14  дней. К настоящему вре-
мени, по мнению ряда авторов, для редукции не-
гативной симптоматики и избегания обострения 
продуктивных симптомов рекомендованы 2 и 3 
варианты переключения [18].

С другой стороны, в 2010 г. в журнале «Annals 
of General Psychiatry» («Анналы общей психиа-
трии») были опубликованы результаты 64-недель-
ного многоцентрового открытого исследования 
эффективности быстрого перевода на арипипра-
зол в дозе от 5 до 30 мг/сут у пациентов с ши-
зофренией. В исследовании приняло участие 245 
пациентов, мужчин и женщин от 18 до 65 лет с 
диагнозами шизофрении и шизоаффективного 
расстройства. До начала исследования (до 0 неде-
ли) пациенты получали разные АП: рис-перидон, 
оланзапин, клозапин, кветиапин, галоперидол, 
амисульприд, сульпирид, хлорпромазин, клотиа-

пин, флюпентиксол, локсапин, зипрасидон, зоте-
пин. Было показано, что переключение на ари-
пипразол с других АП приводит к улучшению 
качества жизни больных шизофренией, улучше-
нию общего клинического впечатления и купиро-
ванию симптомов шизофрении [19].

Необходимо отметить, что переключение на 
арипипразол достаточно часто связано с нали-
чием гиперпролактинемии (ГП) у больных, ранее 
получавших АП. В этой связи необходимо отме-
тить, что данные литературы указывают на то, что 
арипипразол не вызывает развитие  клинически 
значимой ГП [20-26]. 

Переход на арипипразол с других антипсихо-
тиков может предотвратить гиперпролактинемию, 
вызванную ими, но может привести к аномально 
низкому уровню пролактина. Исследование Jen 
Y.W. с соавт. (2020) было направлено на оценку 
того, является ли вызванный арипипразолом ано-
мально низкий уровень пролактина биомаркером 
экзацербации позитивных симптомов у пациентов 
с шизофренией. Изучено 63 пациента в течение 8 
недель после переключения на арипипразол, когда 
предварительный переход на антипсихотические 
препараты сохранялся в течение первых 2 недель, 
а количество арипипразола было зафиксировано в 
дозе 15 мг перорально на протяжении всего ис-
следования. Уровень пролактина ≤3,7 нг/мл был 
определен как аномально низкий, а увеличение 
на два или более балла по подшкале позитивных 
симптомов PANSS при двух соседних оценках 
было определено как показатель экзацербации 
психотической симптоматики. У 25 (39,7%) после 
перехода на арипипразол был выявлен аномально 
низкий уровень пролактина, а у 21 (33,3%) наблю-
далось обострение психотической симптоматики. 
У пациентов с аномально низким уровнем про-
лактина наблюдалось обострение психотических 
симптомов (48,0%), тогда как среди пациентов 
без аномально низкого уровня пролактина это 
происходило у 23,7%. Полученные результаты по-
могают оценить потенциальную роль показателя 
аномально низкого уровня пролактина, вызван-
ного арипипразолом, в качестве предиктора обо-
стрения психотических симптомов и могут быть 
полезными в клинической практике у пациентов 
с хронической шизофренией при переходе на ари-
пипразол [32].

Не менее важной и редко обсуждаемой в науч-
ной литературе остается проблема соотношения 
уровней пролактина и психопатологической, в 
частности, негативной симптоматикой у больных 
шизофренией. 

В ряде исследованиях сообщается о значитель-
ной положительной корреляции между уровнями 
пролактина и негативными симптомами [17, 33, 34].

Так, в исследовании Melkersson K.I. с соавт. 
(2005) получены данные о низком уровне те-
стостерона и высоком уровне пролактина у па-
циентов мужского пола с шизофренией, и было 
отмечено, что уровни пролактина положительно 
коррелировали с тяжестью негативных симпто-
мов [35].
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Alpay M.A. с соавт. (2015) провели кросс-
секционное исследование 114 амбулаторных 
больных (95 мужчин, 19 женщин) шизофренией. 
Связь между уровнями биохимических показате-
лей в плазме и тяжестью негативных симптомов 
оценивали по шкале PANSS. Исследование по-
казало, что уровни пролактина в плазме у паци-
ентов с шизофренией положительно коррелиру-
ют с тяжестью негативных симптомов. Авторы 
полагают,что секреция пролактина может играть 
важную роль в развитии негативных симптомов 
этого заболевания [36]. Вместе с тем, в исследо-
вании Konarzewska В. с соавт. (2009) не было вы-
явлено какой-либо значимой корреляции между 
уровнями пролактина и тяжестью негативных 
симптомов [37].

Таким образом, несмотря не то, что данные 
научной литературы демонстрируют взаимосвязь 
между уровнями пролактина, эффективностью 
терапии арипипразолом и негативной симптома-
тикой у больных шизофренией, многие вопросы, 
касающиеся этих проблем, остаются дискуссион-
ными. 

Цель исследования 

Изучение динамики клинических и гормональ-
ных показателей у больных с хронической шизоф-
ренией в процессе терапии арипипразолом.

Материалы и методы

В исследование были включены 60 больных: 42 
мужчины (70%) и 18 женщин (30%), в возрасте от 
20 до 65 лет (средний возраст составил 52,84±17,40 
лет), проходившие стационарное лечение в Зве-
нигородском психоневрологическом интернате в 
2018-2020 гг. Средняя длительность заболевания 
составила 35,79±18,76 лет. Монотерапия проводи-
лась препаратом арипипразол в дозе 5 до 30 мг/
сутки. Средняя суточная дозировка — 15,33±4,52 
мг/сутки. В соответствии с критериями МКБ-10, 
больные распределились следующим образом: с 
параноидной шизофренией, непрерывным типом 
течения (F 20.006) — 39 чел. (65%); с параноидной 
шизофренией, приступообразно-прогредиентным 
типом течения (F 20.014) — 11 чел. (18,33%) и с 
шизофренией непрерывно текущей, детский тип 
(F 20.83) — 10 чел. (16,66%). Всем пациентам до 
включения в исследование проводилась длитель-
ная антипсихотическая терапия препаратами пер-
вого (АПП) и второго (АВП) поколений в средних 
терапевтических дозировках. Переключение на 
монотерапию арипипразолом проводилось одно-
моментно с отменой предыдущей терапии.

Пациенты включались в исследование согласно 
следующим критериям: соответствие пациентов 
критериям МКБ-10 диагнозов F 20.006, F 20.014, 
F 20.83; возраст от 20 до 65 лет; монотерапия ари-
пипразолом; общий балл по шкале PANSS<100. 
Критерии исключения: органические заболевания 
ЦНС; эндокринные заболевания; тяжелые формы 
соматических заболеваний. У всех пациентов было 

получено информированное согласие на участие в 
исследовании. Исследование одобрено этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦПН им. В.П. Сербского» 
Минздрава России (протокол №24/3 от 2018 г.). 

Сравнительный анализ показателей пролакти-
на проводился с учетом эффективности терапии. 
К респондерам относились пациенты с редукцией 
общего балла по шкале PANSS≥20%. Кроме того, 
проведен анализ наличия взаимосвязей эффек-
тивности терапии, возраста пациента, длитель-
ности заболевания, дозировки препарата и вы-
раженности негативной симптоматики в группах 
респондеров и нонреспондеров.

Дизайн исследования — открытое, нерандоми-
зированное, проспективное. Психометрическая 
оценка по шкалам PANSS и BNSS проводилась 
при назначении арипипразола и через 42 дня от 
начала терапии. Гормональные исследования про-
водились до начала терапии, через 14, 28 и 42 дня 
терапии.

Основными методами исследования являлись 
клинико-анамнестический, клинико-психопатоло-
гический, психометрический, биохимический и 
клинико-статистический.

Определение уровней пролактина проводи-
лось натощак в утренние часы в сыворотке кро-
ви иммуноферментным методом на фотометре 
«Architecti» (USA) с использованием реактивов 
фирмы «Abbott» (USA). Использовались рефе-
ренсные значения пролактина 70-407 мМЕ/л без 
градации по половому признаку.

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с использованием компьютерной 
статистической программы «Statistiсa» версия 10.0 
(StatsoftInc., USA) с вычислением средних значе-
ний (М) и ошибки среднего (±SE). Для сравнения 
показателей применялись непараметрические ме-
тоды статистической оценки: для сравнения двух 
зависимых переменных — критерий Вилкоксона, 
анализ межгрупповых различий проводился с 
помощью теста Манна-Уитни. Для исследования 
взаимосвязи между переменными использовался 
ранговый коэффициент корреляции Спирмена (r). 
Различия считались значимыми при р<0,01.

Результаты 

Эффективность монотерапии арипипразолом при 
немедленном переходе с  одновременной отменой 
предшествующей терапии АП у больных с хрониче-
ской шизофренией отмечена у 43 (71,7%) пациентов 
(1 группа — респондеры — R); 2 группа — нонреспон-
деры (NR) состояла из 17 пациентов (28,3%). 

До начала терапии клиническая картина в обе-
их группах была гомологичной и характеризова-
лась явным преобладанием негативной симпто-
матики над позитивной. Наиболее выраженные 
нарушения наблюдались со стороны абстрактно-
го мышления пациентов, а также проявлялись в 
симптомах стереотипии в виде ригидности, скуд-
ности мышления, трудности категоризации от-
дельных признаков, повторяемости обсуждаемой 
тематики. Эмоциональные нарушения в значи-
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тельной степени проявлялись в уплощении  аф-
фекта, снижении  быстроты  эмоционального  реа-
гирования, у части больных в полном отсутствии 
мимических  реакций  и  коммуникативной  же-
стикуляции. Характерными особенностями у 
пациентов были снижение  эмоциональной  во-
влеченности  в  жизненные  события, частичное 
безразличие  к  личным  нуждам  в  результате  глу-
бокого отсутствия интереса и эмоционального уча-
стия. Позитивная психопатологическая симпто-
матика в большей степени определялась бредом 
преимущественно интепретативного характера 
и различными формами дезорганизации мыш-
ления,  наличием  частой  неадекватности и  разо-
рванности  ассоциаций.

Средний балл по PANSS до начала терапии 
арипипразолом в группе R составил 87±15,3

баллов, к моменту окончания исследования он 
снизился на 33,4 % (Табл.1). Изменения не были 
статистически значимыми. К особенностям ре-
дукции симптоматики в группе Rможно отнести 
уменьшение выраженности негативной симптома-
тики, без значимого изменения выраженности по-
зитивных симптомов. Положительные изменения 
произошли в эмоциональной сфере: пациенты 
стали более коммуникабельными, речь приобрела 
эмоциональный окрас, появилось желание быть 
вовлеченным в общественную жизнь. Некоторые 
из них проявили потребность в получении новой 
информации (книги, фильмы и т.д.), улучшилась 
степень абстрактности мышления. 

Фоновые уровни пролактина были значимо 
выше у R, по сравнению с NR (346,84±118,76 мМЕ/л 
и 122,78±88,03 мМЕ/л; р=0,011), а на 6 неделе тера-
пии, наоборот, у NR значимо (р=0,005) выше, чем 
у R — (408,94±1,46 мМЕ/л и 203,11±117,40 мМЕ/л, 
соответственно).

Следует отметить, что динамика уровня про-
лактина в группе R носила разнонаправленный 
характер: в одних случаях отмечалось последова-
тельное снижение уровня пролактина (1 подгруп-
па), в других — его повышение (2 подгруппа).

Снижение уровня пролактина было отмечено 
у 12 пациентов (27,9%) — 1 подгруппа. Средние 
значения уровней пролактина соответствовали 
следующим показателям: фоновые — 346,84±118,76 

мМЕ/л; 2 недели терапии — 303,03±123,76мМЕ/л;4 
недели — 273,24±139,31 мМЕ/л; 6 не-
дель — 203,11±117,40 мМЕ/л. (Рис.1). При этом 
разница между фоновыми уровнями пролактина 
и окончанием терапии достигали статистической 
значимости (р=0,015).

Выявлены положительные корреляционные 
взаимосвязи между фоновыми значениями про-
лактина и уровнями пролактина на 2 и 4 неделях 
исследования (r=0,93p = 0,0086; r=0,86; p=0,0095, 
соответственно), а также между 2 и 4 неделями 
исследования (r=0,88; p=0,0092).

Повышение уровня пролактина наблю-
далось у 31 пациента (72,1%) — 2 подгруппа. 
Средние значения уровней пролактина соот-
ветствовали: фоновые — 124,28±97,12мМЕ/л; 
2 недели терапии — 154,03±101,44 мМЕ/л; 
4 недели — 153,04±111,92 мМЕ/л; 6 не-
дель — 344,58±172,26 мМЕ/л (рис. 2). Были выяв-
лены значимые различия между фоновыми зна-
чениями пролактина второй, третей и четвертой 
точками исследования (р<0,05; р<0,05; р<0,001, 
соответственно). Изменения уровня пролактина 
происходило в пределах нормативных значений в 
обеих подгруппах (Рис.2).

В этой подгруппе были выявлены значимые 
корреляции: фоновые уровни пролактина поло-
жительно коррелировали с уровнями пролакти-
на на 2, 4 и 6 неделях исследования, при этом 
величина корреляции последовательно убывала, 
но оставалась значимой (r=0,8, p=0,0088; r=0,79, 
p=0,009; r=0,53; p=0,043, соответственно). 

При анализе внутригрупповых показате-
лей пролактина у R 1 и 2 подгрупп были вы-
явлены значимые различия по фоновым по-
казателям уровня гормона: 1 — 346,84±118,76 
мМЕ/л и 2 — 124,28±97,12 мМЕ/л (р=0,0048); а 
по средним значениям на 6 неделе исследова-
ния: 1 — 203,11±117,40 мМЕ/л и 2 — 344,58±172,26 
мМЕ/л (р=0,05). 

Следует отметить, что в процессе терапии ари-
пипразолом отмечалась значимая редукция нега-
тивной симптоматики как в подгруппе R с пони-
жением уровня пролактина с (р=0,027), так и в 
подгруппе R с повышением уровня пролактина 
(р=0,0281). 

Таблица 1. Динамика баллов по общей шкале PANSS и шкале BNSS в выборке пациентов
Table  1. Dynamics of scores on the total PANSS scale and BNSS scale in a sample of patients 

Группы Подгруппы Фон 6 недель

Общий балл Негативная 
шкала

Общий балл Негативная шкала

1 группа 
(R) n=43

1 подгруппа n=12 87±15,3 30,63±8,7
*1

58,5±9,8 20,75±4,4

2 подгруппа n=31 87±15,3 25,03±6,8
**3

58,5±9,8 16,33±3,9

2 группа (NR) 
n=17

85,28±21,2 23,76±5,2
2

87,58±19,5 24,61±6,1

Примечание: * р=0,027; ** р=0,0281; 1р=0,043; 2р=0,043; 3р=0,041
Note: * p=0.027;  ** p=0.0281;  1p=0.043;  2p=0.043;  3p=0.041 
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Примечание: * р=0,015 Note: * p=0.015 

Рис.1. Динамика снижения уровней пролактина (мМЕ/л) у ресрондеров 1 подгруппы (n=12) 
Fig.1.  Dynamics of decrease in prolactin levels (mIU/l) in Responders of the 1st subgroup (n=12) 

Примечание: *р=0,05; ** р=0,05; *** р=0,001
Note: *p=0.05;  ** p=0.05;  *** p=0.001 

Рис. 2. Динамика уровней пролактина (мМЕ/л) у респондеров 2 подгруппы (n=31)
Fig.  2. Dynamics of prolactin levels (mIU/l) in responders of the 2nd subgroup (n=31) 
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Представляет интерес анализ фоновых значе-
ний по негативной шкале BNSS у R в зависимости 
от средних значений пролактина в начале тера-
пии (см.табл. 1). В 1 подгруппе фоновые значе-
ния значимо превышали таковые во 2 подгруппе 
(р=0,043).

В группе NR средний балл по PANSS до нача-
ла терапии арипипразолом составлял 85,28±21,2; 
спустя 6 недель он незначительно увеличился 
(Табл. 1). Данные изменения были обусловлены 
в большей степени усилением позитивной пси-
хотической симптоматики, включающей в себя 
бред интерпретативного характера, вербальные 
псевогаллюцинации, психомоторное возбужде-
ние, враждебность и агрессивность поведения. Не 
было зафиксировано возникновения акатизии от-
мены, дискинезий, бессонницы и тревоги. Фоно-
вые значения по негативной шкале BNSS в группе 
NR составляли 23,76±5,2 баллов и были значимо 
ниже по сравнению с R обеих подгрупп (р=0,043; 
р=0,041, соответственно). К 6 неделе терапии от-
мечалась тенденция к повышению баллов по не-
гативной шкале BNSS (Табл.1).

У пациентов данной группы присутствова-
ла однонаправленная динамика средних значе-
ний гормона — увеличение уровня пролакти-
на в нормативных пределах (Рис.3). При этом 
значимые различия отмечались между каждым 
этапом исследования по сравнению с фоновы-
ми значениями: фон — 122,78±88,03 мМЕ/л; 2 
неделя — 158,83±104,21 мМЕ/л (р=0,05); 4 не-
деля — 257,41±112,46 мМЕ/л (р=0,048); 6 неде-
ля — 408,94±1,46 мМЕ/л (р=0,001). 

У пациентов группы NR выявлены следующие 
корреляционные взаимосвязи: между фоновыми 
уровнями пролактина и 2 неделей (r=0,58;=0,034); 
между 2 и 4 (r=0,52; p=0,039); между 4 и 6 
(r=0,51; p=0,042) неделями исследования. Кроме 
того, сравнительный анализ уровней пролактина 
2 подгруппы R (с повышением уровня гормона) 
и NR показал значимые (р=0,046) различия на 
4 неделе исследования: R–153,04±111,92 мМЕ/л, 
NR–257,41±112,46 мМЕ/л.

При анализе дозировки арипипразола были 
выявлены значимые (р=0,049) различия: у R2 
подгруппы она была ниже, чем у NR — 13,54±4,5 
мг/сут и 17,94±4.1 мг/сут, соответственно. Сред-
няя суточная дозировка препарата у пациентов 1 
подгруппы R составила 15,32±4,5 мг и не имела 
значимых различий со 2 подгруппой R и NR. На 
4 неделе терапии у пациентов группы NR уровни 
пролактина отрицательно коррелировали с дозой 
арипипразола (r=0,52, p=0,046).

Межгрупповой анализ между R с понижением 
уровня пролактина (1 подгруппа) и NR показал 
значимые различия по возрасту: 58,1 лет и 46,35 
лет (р=0,03), соответственно. У пациентов группы 
NR обнаружены отрицательные корреляционные 
взаимосвязи между уровнями пролактина на 4 и 
6 неделях терапии, возрастом и длительностью за-
болевания пациентов (r=0,6, p=0,030; r=066; p = 
0,029, соответственно, и r=0,51; p=0,043; r=0,55; p 
= 0,041, соответственно). То есть, чем выше была 
доза препарата, старше возраст и большая дли-
тельность заболевания у пациентов-NR, тем ниже 
уровень гормона.

Примечание: *р=0,05; ** р=0,048; *** р=0,001
Note: *p=0.05;  ** p=0.048;  *** p=0.001 

Рис. 3. Динамика уровней пролактина (мМЕ/л) у нонреспондеров (n=17)
Fig.  3. Dynamics of prolactin levels (mIU/l) in non-responders (n=17) 
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Обсуждение

Согласно данным научной литературы, пере-
вод пациентов с хронической шизофренией на те-
рапию арипипразолом позволяет решить ряд про-
блем, касающихся нейрокогнитивного дефицита и 
соматического здоровья. К настоящему времени 
достоверно доказано, что переключение на ари-
пипразол с другого антипсихотика приводит к 
улучшению качества жизни больных шизофрени-
ей, улучшению общего клинического впечатления 
и купированию негативной симптоматики [38], 
что получило подтверждение и в нашем исследо-
вании.

Вместе с тем, в последние годы продолжаются 
споры о том, приведет ли перевод пациентов на 
арипипразол с других антипсихотиков к обостре-
нию психоза. Эта тема впервые была освещена в 
систематическом обзоре клинических случаев [14] 
и в метаанализе рандомизированных исследова-
ний [15]. В некоторых исследованиях, сравниваю-
щих эффективность арипипразола с другими АП, 
например, у азиатских популяций, сообщалось об 
ухудшении проявлений психоза [10, 16]. Полу-
ченные нами данные продемонстрировали, что в 
28,3% случаев у больных наблюдалось умеренное 
усиление психопатологических проявлений, что в 
целом соответствуют результатам ряда аналогич-
ных научных исследований [17, 19, 38-40].

Кроме того, установлено, что переключение с 
другого АП на лечение арипипразолом (особенно 
одномоментное) сопряжено с риском возникнове-
ния симптомов «рикошета» (например, обострения 
психоза или возникновения акатизии после отме-
ны), дискинезий, а также — появления признаков 
бессонницы и тревоги или М-холинергического 
«ребаунда», ввиду отсутствия у арипипразола соб-
ственного седативного и М-холинолитического 
действия, которое у предшествующего АП могло 
быть значительно более выраженным. Эти «ри-
кошетные» симптомы нередко ошибочно припи-
сывают ПЭ собственно арипипразола, что может 
привести к ошибочной преждевременной его от-
мене вследствие кажущейся «плохой переноси-
мости» [17]. В нашем исследовании ни у одного 
пациента мы не зафиксировали симптомов «ри-
кошета».

Как указывалось выше, переключение на ари-
пипразол достаточно часто связано с наличием 
гиперпролактинемии (ГП) у больных, ранее полу-
чавших АП. В ряде краткосрочных исследований 
опыта применения арипипразола было показано, 
что терапия указанным препаратом приводи-
ла к снижению уровня пролактина [18, 28, 29]. 
Эти данные подтверждены в работе Kim S.W. и 
соавт., где было показано значимое (р>0,01) сни-
жение среднего (с 47,9 до 7,2 нг/мл) уровня про-
лактина при переходе на арипипразол пациентов, 
ранее получавших другие АВП. При этом число 
больных с ГП (с показателями >20,0 нг/мл) также 
значимо (р>0,01) снижалось (с 61,5 до 7,7%) [30]. 
Сходные  результаты  были  получены  при  дли-
тельных  исследованиях  арипипразола. В работе 

Pigott T.A. и соавт. при включении больных в ис-
следование фоновый уровень пролактина был по-
вышен как в группе арипипразола, так и плацебо, 
что, по мнению авторов, было связано с предше-
ствующей ПФТ [31].

В нашем исследовании средние значения уров-
ней пролактина как у R, так и у NR находились 
в нормативном диапазоне, и эффективность те-
рапии не зависела от фоновых значений уровня 
пролактина: при более высоких значениях уро-
вень гормона снижался, а при более низких — воз-
растал. Ни в одном случае не было зафиксирова-
но аномально низких значений уровня гормона. 
В  контролируемых клинических исследованиях 
сообщалось о  снижении исходно повышенного 
уровня пролактина при использовании арипипра-
зола по  сравнению с  плацебо [21, 22, 24]. В  каж-
дом из  этих исследований уровень пролактина 
измерялся только как часть оценки безопасности 
арипипразола [27].

В отношении особенностей динамики уровней 
пролактина, связанной с выраженностью негатив-
ной симптоматики у больных шизофренией,на 
основании полученных нами результатов можно 
предположить, что у пациентов с более высокими 
фоновыми значениями негативных расстройств и 
значений пролактина при положительной тера-
певтической динамике будет происходить сниже-
ние уровня пролактина и, наоборот, при более 
низких фоновых показателях гормона — его по-
вышение. По всей вероятности, та или иная ди-
намика уровня пролактина у пациентов из груп-
пы R связана с фоновыми значениями гормона, 
а разнонаправленность динамики обусловлена 
специфическим профилем рецепторной актив-
ности арипипразола в отношении D2-рецепторов. 
Мы полагаем, что в данном случае можно гово-
рить о восстановлении баланса в дофаминовой 
нейротрансмиссии на фоне приема препарата, 
так как он способен стабилизировать дофаминер-
гическую активность: блокирует D2-рецепторы, 
если уровень дофамина повышен, инактивирует 
D2-рецепторы, если уровень дофамина понижен. 
Кроме того, было показано, что у пациентов-R с 
регрессивной динамикой уровня пролактина ос-
новное действие арипипразола как частичного 
агониста D2-рецепторов происходит в первый ме-
сяц терапии. Именно поэтому многие психиатры 
считают арипипразол представителем 3-го поко-
ления антипсихотиков [17, 19].

Наблюдаемое повышение уровня пролактина 
у пациентов из группы NR, происходящее более 
интенсивно, может свидетельствовать о том, что у 
них влияние арипипразола на восстановление ба-
ланса дофаминовой нейротрансмиссии требуется 
более длительное время, чем у пациентов группы 
R. Это предположение подтверждается наличием 
значимой положительной корреляции между фо-
новыми показателями негативной симптоматики 
и уровнями пролактина в 4 точке исследования 
(r=0,52, р=0,044) у пациентов при неэффектив-
ности терапии. В доступной литературе нам не 
удалось найти исследований динамики уровней 
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гормона в зависимости от эффективности тера-
пии и фоновых значений пролактина. 

Заключение

Таким образом, полученные данные подтверж-
дают эффективность терапии арипипразолом у 
больных с хронической шизофренией даже при 
быстром переключении с предыдущей антипси-
хотической терапии. Эффективность терапии не 
зависит от фоновых значений гормона: при вы-
соких показателях происходит снижение, а при 
низких — повышение уровня пролактина. Полу-
ченные результаты согласуются с рядом исследо-
ваний показателей пролактина у больных хрони-
ческой шизофренией, где отмечены нормативные 
значения гормона и отсутствие их взаимосвязи с 
эффективностью терапии арипипразолом [27, 41]. 

Вместе с тем, следует подчеркнуть, что в ряде 
работ различия в показателях пролактина между 
группами R и NR оценивались только до начала 
лечения [33]. Полученные нами данные в отно-
шении пациентов-NR, у которых выявлены отри-
цательные корреляционные зависимости между 
уровнем пролактина, возрастом, дозировкой пре-
парата и длительностью заболевания, требуют 
более внимательного отношения к назначению 
арипипразола в связи с вероятностью снижения 
у них уровня пролактина до аномально низких 
значений [38], что может рассматриваться в каче-
стве предиктора обострения психотических сим-
птомов и могут быть полезными в клинической 
практике для пациентов с хронической шизофре-
нией при переходе на арипипразол.

Исследование выполнено в рамках Госзадания, 
регистрационный номер:121041300178-6.
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Дименсиональный подход к оценке делирия  
при COVID-19 у пожилых людей

Пашковский В.Э.1,2, Петрова Н.Н.1, Сивашова М.С.1, Вукс А.Я.2, Прокопович Г.А.3 
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им. В.М. Бехтерева, Санкт-Петербург, Россия 
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Оригинальная статья

Резюме. Цель исследования — изучение структуры делирия у пациентов пожилого возраста c раз-
личным исходом короновирусной инфекции. Материалы и методы. Исследование проводилось на 
базе госпиталя для ветеранов войн, г. Санкт-Петербург. В исследовании приняло участие 30 больных: 
13 мужчин и 17 женщин (медиана возраста Med.70,5, межквартильный диапазон (inter quartile range 
IQR) 62-83) с установленным клиническим диагнозом: «Новая короновирусная инфекция COVID-19 
(ПЦР+), F05.86 другой делирий в связи с другими вирусными и бактериальными нейроинфекциями». 
Особенности делириозных проявлений изучали с помощью шкалы оценки тяжести делирия (Delirium 
Rating Scale-Revised-98 (DRS-R-98). Мониторинг текущего физического состояния осуществлялся с по-
мощью Национальной оценки раннего предупреждения (The National Early Warning Score (NEWS2) для 
COVID — 19.

Результаты. Все пациенты имели умеренные и тяжелые нарушения цикла «бодрствование-сон» 
по шкале DRS-R-98. Кроме того, часто встречались нарушения восприятия и долговременной памяти. 
Значимая корреляционная связь (p<0,05) выявлена между тяжестью физического состояния и наруше-
ниями цикла сон-бодрствование, лабильностью аффекта, формальными нарушениями мышления, дви-
гательным возбуждением, дезориентировкой. Кроме того, получены значимые корреляционные связи 
(p<0,05) между симптомами делирия и показателями физического состояния по шкале NEWS2. У паци-
ентов с летальным исходом более выраженные нарушения фиксировались по признакам «сон — бодр-
ствование» (Med.3,0, IQR 2,0-3,0 vs Med.2,0, IQR 2,0 — 3,0, p=0,0327) и «двигательное возбуждение» 
(Med.2,0, IQR 1,0-2,5 vs Med.1,0, IQR 0,0- 2,0, p=0,441). Логит-регрессионная модель показала, что пере-
менные «частота дыхания», «частота сердечных сокращений и итоговый балл по шкале NEWS2 можно 
считать предикторами исхода заболевания.

Заключение. Делирий — одно из наиболее частых проявлений острой мозговой дисфункции, явля-
ется серьезным осложнением COID-19 у пациентов, получающих помощь в стационаре, и сильным 
предиктором неблагоприятного исхода короновирусной инфекции у пациентов старшего возраста.

Ключевые слова: короновирусная инфекция, делирий, нарушение сознания, нарушение цикла 
«бодрствование-сон», дименсии
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A dimensional approach to assessing delirium in COVID-19 in the elderly
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Research article

Summary. The aim of the study was to investigate the structure of delirium in elderly patients with different 
outcomes of coronavirus infection. 

Materials and Methods. The study was carried out on the basis of Hospital for War Veterans, St. Petersburg. 
The study involved 30 patients: 13 male and 17 female (median age (Med) 70.5, interquartile range (IQR) 62-83) 
with clinical diagnosis: «New coronavirus infection COVID-19 (PCR+), F05.86 other delirium in association 
with other viral and bacterial neuroinfections. Peculiarities of delirium manifestations were studied using 
Delirium Rating Scale-Revised-98 (DRS-R-98). Current physical condition was monitored using The National 
Early Warning Score (NEWS2) for COVID-19.

Results: All patients had moderate to severe disorders of the wake-sleep cycle on the DRS-R-98 scale. In 
addition, perceptual and long-term memory impairments were common. A significant correlation (p<0.05) was 
found between the severity of the physical condition and disorders of the sleep-wake cycle, lability of affect, 
formal thought disorders, motor agitation, and disorientation. In addition, there were significant correlations 
(p<0.05) between delirium symptoms and physical status scores on the NEWS2 scale. In lethal patients, more 
pronounced disturbances were recorded on sleep-wake indicators (Med.3.0, IQR 2.0-3.0 vs Med.2.0, IQR 
2.0- 3.0, p=0.0327) and motor agitation (Med.2.0, IQR 1.0-2.5 vs Med.1.0, IQR 0.0- 2.0, p=0.441). A logit 
regression model showed that the variables «respiratory rate,» «heart rate,» and the final NEWS2 score could 
be considered predictors of disease outcome.

Conclusion. Delirium, one of the most frequent manifestations of acute brain dysfunction, is a serious 
complication of COID-19 in hospitalized patients and a strong predictor of adverse outcome of coronavirus 
infection in older patients.

Key words: coronavirus infection, delirium, impaired consciousness, disruption of the «wake-sleep» cycle, 
dimensia
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в больнице [14]. P.P. Pandharipande c соавт. иссле-
довали 814 пациентов с дыхательной недостаточ-
ностью, у 74% которых во время пребывания в 
стационаре развился делирий [28]. Через 3 месяца 
у 40% пациентов общие когнитивные показатели 
были на 1,5 стандартных ошибок, а у 26% — на 2 
стандартные ошибки ниже средних популяцион-
ных значений (аналогично показателям у пациен-
тов с черепно-мозговой травмой средней степени 
тяжести и пациентов с легкой формой болезни 
Альцгеймера, соответственно). Хотя мониторинг 
делирия рекомендуется в многочисленных руко-
водствах как часть рутинной клинической помо-
щи, он до сих пор широко и последовательно не 
проводится [25].

В условиях пандемии COVID-19 установлено, 
что у 20–30% госпитализированных пациентов 
с тяжелым течением коронавирусной инфекции 

Делирий представляет собой острое психи-
ческое расстройство, характеризующееся 
изменением уровня сознания, дезориента-

цией, когнитивными нарушениями [23, 26]. При 
заболеваниях, не связанных с COVID-19, делирий 
может быть самым ранним или даже единствен-
ным признаком инфекции [7]. 

В ретроспективных отчетах неврологических 
отделений термин «делирий» зачастую подменя-
ется термином «нарушение сознания» [24]. Одна-
ко известно, что делирий ассоциирован с долго-
срочными когнитивными и функциональными 
нарушениями, длительной госпитализацией и 
повышенной смертностью [9,16]. Исследования 
делирия, проведенные до пандемии новой коро-
новирусной инфекции, показали, что делирий был 
самым значительным независимым фактором, 
определяющим продолжительность пребывания 
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независимо от возраста возникает делирий или 
другие психические расстройства [17,24]. Ранние 
исследования COVID-19 выявили наличие дели-
рия у 25-33% госпитализированных пациентов 
[13,15] , у 65% [17], а по некоторым данным — у 
80% пациентов отделений интенсивной терапии) 
[18, 24, 36]. 

В одном исследовании было показано, что сре-
ди 113 пациентов, скончавшихся от COVID-19, 
делирий наблюдался в 22% случаев, по сравне-
нию с 1% среди выздоровевших пациентов [11]. 
Делирий может сопровождаться нейропсихоло-
гическими осложнениями после выздоровления. 
На примере 148 пациентов с COVID-19 отделе-
ния интенсивной терапии оценили клиническое 
течение делирия, включая нейропсихологические 
результаты после выписки (США) [30]. Дели-
рий был выявлен у 108 (73%) пациентов про-
должительностью 10 (4-17) дней, что заметно 
превышает его длительность при других тяже-
лых заболеваниях. Среди пациентов с делирием 
преобладали женщины (70%), что расходится с 
данными других исследований о связи риска раз-
вития делирия с мужским полом [17]. Было от-
мечено, что в течение 2 месяцев после выписки 
у 24% этих пациентов были выявлены психоти-
ческие расстройства (бред), у 23% — когнитивные 
нарушения, соответствующие уровню деменции, 
и у 12% — депрессия. 

У пациентов, находящихся в отделении ин-
тенсивной терапии, имеется ряд факторов риска 
делирия [27]. Делирий может быть следствием 
прямой инвазии вируса в центральную нервную 
систему (ЦНС), индукции медиаторов воспаления 
в ЦНС, недостаточности других органов и систем, 
терапевтической седации, искусственной вентиля-
ции легких или воздействия факторов окружаю-
щей среды, включая социальную изоляцию [21]. 

Хотя SARS-CoV-2 представляет опасность для 
людей всех возрастов, пациенты в возрасте 65 лет 
и старше подвержены наибольшему риску воз-
никновения тяжелой короновирусной инфекции, 
госпитализации, применения интенсивной тера-
пии и смерти [33]. С другой стороны, делирий 
является распространенным расстройством у по-
жилых людей, но в 2/3 случаев остается не диа-
гностированным [19,34]. 

У пациентов старшего возраста может наблю-
даться делирий при отсутствии типичных призна-
ков и симптомов SARS-CoV-2, таких как лихорад-
ка или кашель. С этой точки зрения верификация 
делирия может способствовать раннему распоз-
наванию COVID-19 у пожилых людей. Много-
центровое когортное исследование проводилось 
в 7 центрах США с включением 817 пациентов 
пожилого возраста с COVID-19, поступивших в 
отделение скорой помощи (возраст пациентов со-
ставил 77,7 (8,2) лет). 226 (28%) пациентов имели 
делирий при поступлении, среди них у 16% дели-
рий был основным симптомом, а у 37% не было 
типичных симптомов коронавирусной инфекции 
(лихорадка или одышка). Факторами, связанными 
с делирием, были возраст старше 75 лет, прожи-

вание в доме престарелых и предыдущее исполь-
зование психотропных препаратов, нарушение 
зрения, слуха, инсульт и болезнь Паркинсона. 
Делирий был связан с пребыванием в отделении 
интенсивной терапии и смертью [20].

Таким образом, делирий является распростра-
ненным осложнением SARS-CoV-2, имеющим не-
сомненное прогностическое значение, особенно 
для пациентов старшего возраста, что обусловли-
вает актуальность его изучения. 

Цель исследования — изучение структуры де-
лирия у пациентов пожилого возраста c различ-
ным исходом короновирусной инфекции.

Материалы и методы. Исследование проводи-
лось на базе Санкт-Петербургского госпиталя для 
ветеранов войн, в период, когда стационар был 
перепрофилирован в инфекционную больницу и 
принимал пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией [4]. В исследовании приняло участие 30 
больных: 13 мужчин и 17 женщин (медиана воз-
раста Med.70,5, межквартильный диапазон (inter 
quartile range IQR) 62-83) с установленным кли-
ническим диагнозом: «Новая коронавирусная ин-
фекция COVID-19 (ПЦР+), F05.86 другой делирий 
в связи с другими вирусными и бактериальными 
нейроинфекциями». 

Критериями включения явились: 1) подтверж-
дение диагноза COVID-19 клиническими и бак-
териологическими методами, 2) отсутствие пси-
хических расстройств до заболевания COVID-19. 
Критерий исключения — возраст до 50 лет. 

Высшее образование имели 18 (60%) пациен-
тов, среднее специальное — 10(33,4%), среднее -2 
(6,6%). До начала заболевания 6 (19,9%) чел. ра-
ботали, 21 (70,1%) жили на пенсию и 3 (10,0%) 
имели случайные заработки. В браке состояло 14 
(46,7%) пациентов, разведенных было 3 (10,0%), 
холостых 2 (6,6%) и вдовых — 11 (36, 7%). Инва-
лидность 2 группы по общему заболеванию была 
у 6 (20,0%) человек, 3-ей — у 3 (10,0%). 21 (70,0%) 
пациентов инвалидности не имели. 

Эти 30 больных составили 2 группы — 14 па-
циентов в стадии клинической стабилизации, 
завершения стратификации риска неблагопри-
ятного исхода (КС) и 16 пациентов с летальным 
исходом (ЛИ). 

Все исследования проводились психиатрами, 
работавшими в красной зоне. Психиатрический 
диагноз устанавливался по МКБ-10. Тяжесть 
COVID-19 оценивали в соответствии с критери-
ями Временных методических указаний Мини-
стерства здравоохранения РФ [1]. Особенности 
делириозных проявлений изучали с помощью 
шкалы оценки тяжести делирия (Delirium Rating 
Scale-Revised-98 (DRS-R-98) [5,35]. Мониторинг 
текущего физического состояния осуществлялся 
с помощью Национальной оценки раннего пред-
упреждения (The National Early Warning Score 
(NEWS2) для COVID — 19 [3,10], 

Физическое обследование при делирии осу-
ществлялось в динамике, проводилось дважды, 
при его появлении (1-е измерение) и на третий 
день его течения (2-е измерение). Больные, у 
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Таблица 1. Структура делирия по шкале DRS-R-98
Table 1. The structure of delirium according to the DRS-R-98 scale

Симптом Степень* Содержание n** n%***

нарушение цикла 
бодрствование-
сон:

2 засыпание во время разговора; сон в течение дня 
с просыпанием ночью на короткие промежутки 
времени, во время которых возникает спутанность 
сознания

15 50,0 

нарушение цикла 
бодрствование-
сон:

3 инверсия суточного ритма; или тяжелая циркадная 
фрагментация с несколькими периодами сна и бодр-
ствования; или тяжелая бессонница

15 50,0 

нарушения вос-
приятия и галлю-
цинации

3 присутствуют галлюцинации 23 76,6

лабильность аф-
фекта.

2 несоответствие ситуации и смена аффекта каждые 
несколько минут, неспособность контролировать 
эмоции с относительной сохранностью реакций на 
замечания

15 50,0 

формальные нару-
шения мышления

2 мысли слабо связаны друг с другом по ассоциациям, 
но большую часть времени понятны

16 53,3

ориентировка 2 дезориентация как во времени, так и в месте 17 56,6

нарушение вни-
мания

2 трудность фокусировки и удержания внимания. При 
формальном тестировании пациенты делали много 
ошибок, нуждались в постоянных побуждениях к 
сосредоточению, в противном случае прекращали 
выполнение задания

15 50,0 

кратковременная 
память.

2 при обследовании воспроизведение 1/3 элементов; 
другие элементы припоминаются после подсказки 
категорий, к которым эти элементы относятся

15 50,0 

долговременная 
память 

3 Значительные трудности с воспроизведением как 
текущих, так и прошлых событий

22 73,3

зрительно-про-
странственная 
ориентация

2 Необходимость неоднократных
подсказок, чтобы не заблудиться в новой обстановке; 
трудность поиска знакомых объектов в окружающем 
пространстве. проблемы с поиском маршрута: доро-
ги к дому, пути к палате внутри отделения.

16 53,3

Примечание. * градация по шкале DRS-R-98: 0 — нарушения отсутствуют, 1-легкие нарушения, 2-умеренные на-
рушения, 3 — тяжелые нарушения; **n — абсолютное количество больных, у которых был выявлен данный симптом; 
***n(%) — процент больных у которых выявлен данный симптом. 

Note. * Gradation according to the DRS-R-98 scale: 0 — no disorder, 1 — mild disorder, 2 — moderate disorder, 3 — se-
vere disorder; **n — absolute number of patients in whom this symptom was detected; ***n(%) — percentage of patients 
in whom this symptom was detected.

которых летальный исход наступил ранее 3 
дня течения делирия, в исследование не вклю-
чались. 

Cтатистическая обработка проводилась с ис-
пользованием пакета STATISTICA 12 по методи-
кам, предназначенным для малых выборок [2]. 
При сравнении количественных нормально рас-
пределенных признаков применялся t критерий 
Стъюдента. Качественные, порядковые, незави-
симые от вида распределения признаки сравни-
вались с использованием критериев Манна Уит-
ни и Вальда-Вольфовица, зависимые — критерия 
Вилкоксона. Номинальные признаки сравнива-
лись с помощью точного критерия Фишера. Кор-
реляционная зависимость изучалась с помощью 
критерия Кендалла ( ). Для оценки прогноза ис-
хода у больных COVID-19 был применен метод 
бинарной логистической регрессии. Принятый в 

исследовании уровень статистической значимости 
p< 0,05.

Исследование было одобрено на заседа-
нии локального этического комитета Санкт-
Петербургского госпиталя для ветеранов войн 
(протокол №26 от от 01 ноября 2021г.)

Результаты

Характеристика структуры делирия с выделе-
нием наиболее часто встречающихся симптомов, 
выявленных у ½ и более пациентов, представлена 
в Табл.1.

Как видно из Табл.1, все пациенты имели умерен-
ные и тяжелые нарушения цикла «бодрствование-
сон». К высокорейтинговым симптомам также 
можно отнести тяжелые нарушения восприятия и 
долговременной памяти. Течение синдрома было 
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неодинаковым. Острое изменение поведения про-
изошло в течение периода от нескольких дней до 
недели у 11 (36,6%), а резкое изменение поведения 
произошло за период от нескольких часов до 1 
дня у 19 (63,3%) пациентов. Различными были и 
колебания тяжести симптомов. У 17 (56,6%) боль-
ных тяжесть симптомов менялась на протяжении 
часов, у 2 (6,6%) в течение нескольких минут и у 
11 (36,6%) колебаний симптомов не отмечалось. 
Общий итог 26,6+ 4,6 баллов.

В соответствии с временными указаниями 
[24], у всех больных был определен тип течения 
по физическому состоянию. Легкое течение было 
у 4 (13,3%), среднетяжелое у 7 (23,3%), тяжелое 
у 9 (30,1%) и крайне тяжелое у 10 (33,3%) боль-
ных. Данные мониторинга физического состояния 
больных при возникновении делирия (1-е измере-
ние) и на третий день его течения (2-е измерение) 
представлены в Табл.2. 

Значимое ухудшение показателей необходи-
мости инсуффляции кислорода и систолического 
артериального давления наряду с тенденцией зна-
чимого увеличения общего балла в течении трех 
суток свидетельствует об ухудшении физического 
состояния больных за этот период. 

Обнаружены корреляционные взаимосвязи 
между тяжестью заболевания в целом и симпто-
мами делирия (Табл.3).

Значимая корреляционная связь выявлена 
между тяжестью физического состояния и нару-
шениями цикла сон-бодрствование, лабильностью 
аффекта, формальными нарушениями мышления, 
двигательным возбуждением, дезориентировкой. 
Кроме того, получены корреляционные связи 
между симптомами делирия и показателями физи-
ческого состояния по шкале NEWS2. При первом 
измерении значимые связи обнаружены между: 
изменением показателя «сон-бодрость» — темпе-
ратурой тела ( = -0,264906, p=0,039792) и систоли-
ческим АД ( = -0,267261, p=0,038063); нарушения-
ми восприятия и галлюцинациями — изменением 
уровня сознания ( =0,381190, p=0,003093); бре-
дом — систолическим АД ( =0,264008, p=0,040469); 
лабильностью аффекта — систолическим АД ( = 
-0,255879, p=0,047051); двигательным возбуждени-
ем — изменением насыщения крови кислородом (

=0,332295, p=0,009912) и частотой сердечных со-
кращений в 1 мин. ( =0,252724, p=0,049838); дезо-
риентировкой — температурой тела ( = -0,334415, 
p=0,009450); нарушением внимания — изменени-
ем уровня сознания ( =0,348337, p=0,006864); 
кратковременной памятью — температурой тела 
( = -0,363469, p=0,004790) и изменением уровня 
сознания ( =0,254786, p=0,048001); долговремен-
ной памятью-температурой тела ( = -0,439298, 
p=0,000651) и изменением уровня сознания (
=0,307941, p=0,016854). 

При втором измерении показатель «сон-
бодрость» коррелировал с показателем необхо-
димости инсуффляции кислорода ( =0,333333, 
p=0,009683); нарушения восприятия и галлюцина-
ции с температурой тела ( =0,266100, p=0,038908) 
и с частотой сердечных сокращений в 1 минуту  

( =0,260648, p=0,043089); бред с необходимо-
стью инсуффляции кислорода ( =-0,274397, 
p=0,033208); лабильность аффекта с изменением 
уровня сознания ( =0,294373, p=0,022337); речь 
с температурой тела ( =-0,343415, p=0,007694); 
формальные нарушения мышления с изменени-
ем уровня сознания ( =0,317608, p=0,013705); 
двигательное возбуждение с необходимостью ин-
суффляции кислорода ( =0,300359, p=0,019751); 
кратковременная память с изменением уровня 
сознания ( =0,254786, p=0,048001); долговремен-
ная память с необходимостью инсуффляции кис-
лорода ( =0,263822, p=0,040610) и изменением 
уровня сознания ( =0,307941, p=0,016854); зри-
тельно-пространственная ориентация с частотой 
дыхания за 1 мин. ( =0,260680, p=0,043063).

Проведено сравнение между группами в ста-
дии клинической стабилизации, завершения стра-
тификации риска неблагоприятного исхода (КС) 
(n=14) и пациентов с летальным исходом (ЛИ) 
(n=16). Все измерения были проведены при жиз-
ни пациентов. Статистически значимых различий 
социально-демографических характеристик паци-
ентов (пол, возраст, образование, занятость, брак, 
инвалидность по общему заболеванию) в груп-
пах сравнения не обнаружено (p>0,05). Пациенты 
групп сравнения КС и ЛИ не различались по ча-
стоте сопутствующих соматических заболеваний. 
В группе ЛИ было значимо больше случаев остро-
го респираторного синдрома (15 vs 5, p=0,0011) 
и крайне тяжелого течения коронавирусной ин-
фекции (10 vs 1, p=0,0003). Пациенты со средне-
тяжелым течением достоверно чаще выявлялись 
в группе КС (7 vs 1, p=0,0099). Различия по сим-
птоматике, выявленной по шкале DRS-R-98 полу-
чены только по показателям «сон-бодрствование» 
и «двигательное возбуждение». В обоих случаях 
более выраженные нарушения фиксируются в 
группе ЛИ: «сон — бодрствование» (Med.3,0, IQR 
2,0-3,0 vs Med.2,0, IQR 2,0 — 3,0, p=0,0327); «дви-
гательное возбуждение» (Med.2,0, IQR 1,0-2,5 vs 
Med.1,0, IQR 0,0- 2,0, p=0,441).

При первом измерении по шкале NEWS 2 
(Табл.4) значимых межгрупповых различий не вы-
являлось. При втором измерении различия были 
только по общему баллу. Так, в ЛИ он обозначал 
необходимость маршрутизации в отделение ин-
тенсивной терапии, а в КС требовал консультации 
врача отделения интенсивной терапии для оценки 
витальных функций. 

В каждой группе были сопоставлены значения 
баллов шкалы NEWS 2 при 1-ом и 2-ом измере-
ниях. Различия определялись с помощью крите-
рия Вилкоксона. Улучшение показателя «насы-
щение крови кислородом» на уровне тенденции 
(р=0,0629) отмечалось в группе КС. В группе ЛИ 
на 3-и сутки психоза на уровне тенденции ухуд-
шался показатель частоты дыхания за 1 минуту 
(p=0,0678) и достоверно выше была потребность 
в оксигенации (p=0,0277). 

Для построения прогностического правила ис-
пользовались алгоритмы бинарной логистической 
регрессии [12]. Этот метод позволяет вычислить 
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Таблица 2 Мониторинг физического состояния по шкале NEWS2
Table 2 Monitoring of the physical condition according to the NEWS2 scale

Название
Первое измерение Второе измерение P****

Балл* (Med)** Балл (IQR)*** Балл (Med) Балл (IQR)

Частота дыхания за 1 мин. 0,0 0,0 -2,0 0,00 0,0-2,0 0,2488

Насыщение крови кислородом, % 1,0 1,0 -2,0 1,0 0,0-2,0 0,7439

Необходимость инсуфляции кисло-
рода

1,0 0,0-1,0 1,0 1,0-1,0 0,0179

Температура тела, С 0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-0,0 0,4008

Систолическое артериальное давле-
ние мм.рт.ст.

0,0 0,0-0,0 0,0 0,0-1,0 0,0250

Частота сердечных сокращений в 1 
мин.

0,0 0,0-1,0 1,0 0,0-1,0 0,2367

Изменение уровня сознания 3,0 3,0-3,0 3,0 3,0-3,0 1,0000

ИТОГ 5,5 4,0-7,0 7,5 5,0-9,0 0,0680

Примечания. * в шкале NEWS2 принята следующая градация: 1 — 4 балла (низкий балл) требует оценки состоя-
ния пациента для его маршрутизации; 5 — 6 баллов (средний балл) или один из параметров 3 балла — требует кон-
сультации врача отделения интенсивной терапии для оценки витальных функций и решения вопроса о маршрути-
зации пациента; ≥7 баллов (высокий балл) как правило, требует маршрутизации пациента в отделение интенсивной 
терапии; **Med — медиана; *** IQR (inter quartile range)- межквартильный диапазон между 25% и 75% квартилями; 
****p- значимость различий. 

Notes. * The following grading has been adopted in the NEWS2 scale: 1 to 4 points (low score) requires assessment 
of the patient for routing; 5 to 6 points (medium score) or one of the parameters 3 points requires consultation with 
the ICU physician to assess vital function and decide on routing the patient; ≥7 points (high score) generally requires 
routing the patient to the ICU; **Med — median; *** IQR (inter quartile range)- interquartile range between 25% and 75% 
quartiles; ****p- significance of differences.

Таблица 3. Взаимосвязь между соматической тяжестью заболевания и симптомами делирия
Table 3. Relationship between somatic disease severity and symptoms of delirium
Название * p**

бодрствование-сон 0,400016835 0,0019062029

галлюцинации 0,0753342525 0,558777852

бред -0,131825953 0,30626946

лабильность аффекта 0,315496644 0,0143443825

речь 0,201112227 0,118570597

формальные нарушения мышления 0,275733469 0,0323607751

двигательное возбуждение 0,319538986 0,0131421588

моторная заторможенность -0,0767272082 0,551530488

ориентировка 0,25017198 0,0521919865

нарушение внимания 0,199403192 0,121733587

кратковременная память 0,374364554 0,00366799855

долговременная память 0,195022426 0,130142687

зрительно-пространственная ориентация 0,125054101 0,331784432

Примечания. *- Коэффициент ранговой корреляции -Кендалла, p**-значимость различий
Notes. *- Kendall’s rank correlation coefficient, p**-significance of differences
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Таблица 4. Мониторинг физического состояния по шкале NEWS2
Table 4. Monitoring of the physical condition according to the NEWS2 scale
1-е измерение

Показатель

Группа КС Группа ЛИ P***

Med*
IQR**

Med
IQR

25% 75% 25% 75%

Частота дыханий (в минуту) 0,00 0,00 2,00 0,00 0,00 2,00 0,771056

Сатурация SpO2(%) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 1,000000

Потребность в оксигенации 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 1,00 0,983417

Систолическое АД (мм. рт. ст.) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,519353

Частота сердечных сокращений (в 
минуту)

0,00 0,00 1,00 1,00 0,00 1,00 0,417581

Температура тела (°C) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,966841

Нарушение сознания 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 0,787000

Общий балл 5,50 4,00 9,00 8,00 6,50 9,50 0,917228

2-е измерение

Частота дыханий (в минуту) 0,00 0,00 2,00 2,00 0,00 2,00 0,204834

Сатурация SpO2(%) 1,00 0,00 1,00 2,00 0,50 2,00 0,047353

Потребность в оксигенации 1,00 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,176683

Систолическое АД (мм. рт. ст.) 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,560575

Частота сердечных сокращений  
(в минуту)

0,00 0,00 1,00 1,00 0,00 1,00 0,104965

Температура тела (°C) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,270628

Нарушение сознания 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 0,755209

Общий балл 5,50 3,00 8,00 8,00 6,50 9,50 0,034480

Примечания. В шкале NEWS2 принята следующая градация: 1 — 4 балла (низкий балл) требует оценки состо-
яния пациента для его маршрутизации; 5 — 6 баллов (средний балл) или один из параметров 3 балла — требует 
консультации врача отделения интенсивной терапии для оценки витальных функций и решения вопроса о маршру-
тизации пациента; ≥7 баллов (высокий балл) как правило, требует маршрутизации пациента в отделение интенсив-
ной терапии; *Med — медиана; ** IQR (inter quartile range)- межквартильный диапазон между 25% и 75% квартилями; 
***p- значимость различий

Notes. The NEWS2 scale adopts the following grading: 1 to 4 points (low score) requires assessment of the patient 
for routing; 5 to 6 points (medium score) or one of the parameters 3 points requires consultation with the ICU physician 
to assess vital functions and decide on routing the patient; ≥7 points (high score) generally requires routing the patient 
to the ICU; *Med — median; ** IQR (inter quartile range)- interquartile range between 25% and 75% quartiles;  
***p- significance of differences
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вероятности наступления одного из двух исходов 
случайной величины, в зависимости от несколь-
ких определяющих её переменных, её предикто-
ров. Уравнение для оценки вероятности отнесе-
ния наблюдаемого к одной из двух групп:

p = 

где e = 2,718 — основание натуральных лога-
рифмов, z = b0 + b1x1 + … + bnxn — регрессионное 
уравнение, коэффициенты которого и необходи-
мо определить. Т.е. формула для вероятности ис-
хода приобретает вид:

p = 

В нашей работе зависимым признаком явля-
ется исход, с градациями: летальный (0) и неле-
тальный (1). Прогноз строится для нелетального 
исхода.

Из первоначального набора 12 признаков ме-
тодом «Forward Stepwise (Likelihood Ratio)» в урав-
нение логистической регрессии в качестве пре-
дикторов были отобраны 3 признака по шкале 
NEWS 2: балл «частота дыхания за 1 минуту при 
первом измерении»(ЧД-1), балл «частота сердеч-
ных сокращений в 1 минуту при повторном изме-
рении на третий день болезни (ЧСС-2) и общий 
балл при повторном измерении на третий день 
болезни (ОБ-2). Отобранные признаки объясняют 
74% вариабельности прогнозируемой переменной, 
что следует из данных Табл.5.

Таблица 5. Сводка для модели
Table 5. Model summary

шаг -2Log-
правдоподобие

R2 Кокса и 
Снелла

R2 Найджел-
керка

1 25,497a 0,405 0,543

2 20,822b 0,491 0,658

3 16,972c 0,552 0,740

А достигнутый уровень критерия Хосмера–Ле-
мешова (Табл.6) означает, что расстояние между 
наблюдаемыми и ожидаемыми распределениями 
исходов близки, и модель достаточно точно вос-
производит результаты наблюдения.

Таблица 6. Проверка согласия Хосмера-Лемешева
Table 6. Hosmer-Lemeshev agreement test

шаг Хи-квадрат Степень 
свободы Значение

1 4,636 6 0,591

2 3,765 8 0,878

3 3,783 8 0,876

Из Табл.7 следует, что наиболее сильно на ис-
ход влияют переменные ОБ-2 и ЧД-1. Переменная 
ЧСС-2 влияет слабее. Из отношения шансов сле-
дует, что шанс нелетального исхода увеличивается 
по мере увеличения балла частоты дыхания за 1 
мин по шкале NEWS 2 в начале ДР и уменьшается 
при увеличении балла частоты сердечных сокра-
щений в 1 мин и общего балла на третий день те-
чения ДР. Заметим, что более надёжно значимости 

Таблица 7. Коэффициенты регрессии и их оценки 
Table 7. Regression coefficients and their estimates

Показатели ЧД-1 ЧСС-2 ОБ-2 Константа

Коэффициент 0,6999 -0,1341 -0,9908 4,6938

Стандартная ошибка 0,3816 0,0760 0,4276 7,8828

Хи-квадрат Вальда 3,3643 3,1094 5,3678 0,3546

Степень свободы 1 1 1 1

Уровень значимости 0,067 0,078 0,021 0,552

Отношение шансов 2,0136 0,8745 0,3713 109,270

Таблица 8. Модель с удаленным членом
Table 8. Model with member removed

Переменные
Логарифмическое 

правдоподобие 
модели

Изменение 2-лога-
рифмического прав-

доподобия
Степень свободы Значимость 

изменения

ЧД-1 -10,725 4,478 1 ,034

ЧСС-2 -10,411 3,850 1 ,050

ОБ-2 -13,190 9,407 1 ,002

1
1+e-z

1
1+e–B0 – B1 X1 –  ... – B1 X1
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признаков, в случае небольшого числа наблюде-
ний, определяются в Табл.8 — оценки модели при 
удалении признака.

Используя коэффициенты из Табл.7, получаем 
регрессионное уравнение:

Z= 4,6938 + 0,6999 X1 – 0,1341 X2 – 0,9908 X3,

где: X1 — балл ЧД-1, X2 — балл ЧСС-2,  
Х3 — ОБ-2. Тогда формула для вероятности исхода 
приобретает вид:

p = 

Таким образом, модель показывает, что пе-
ременные: X1 — балл «частота дыхания» (ЧД-
1), X2 — балл «частота сердечных сокращений»  
(ЧСС-2) и Х3 — итоговый балл (ОБ-2) — можно 
считать предикторами исхода заболевания.

Обсуждение

В период пандемии важным является выявле-
ние делирия у пожилых людей как возможного 
проявления коронавирусной инфекции [6]. Вме-
сте с тем, делирий традиционно рассматривается 
как синдром нарушения сознания, без целостной 
оценки его сложной структуры [32]. Среди ра-
бот, посвященных психозам, ассоциированным 
с короновирусной инфекцией, одни авторы от-
носят к делирию только спутанность сознания, а 
депрессивное настроение, тревогу, нарушение па-
мяти, бессонницу рассматривают в рамках других 
синдромов [31]. Другие — отмечают при короно-
вирусных делириях повышение частоты миокло-
нии, ригидности, алогии и абулии [8]. Кроме того, 
клиника делирия при COVID 19 неоднородна. По 
данным T.E. Poloni с соавт.[29] в острой фазе у 
52,4% его пациентов выявлялся гипоактивный де-
лирий, а у 47,6% — гиперактивный.

Применение в нашем исследовании DRS-R-98 
позволило осуществить всестороннюю количе-
ственную оценку делирия у пациентов старшего 
возраста с COVID-19. Показано, что все обследо-
ванные пациенты имели умеренные и тяжелые на-
рушения цикла «бодрствование-сон», что отлича-
ется от характеристик делирия по данных других 
исследователей. Результаты настоящего исследо-

вания свидетельствуют, что для делирия на фоне 
коронавирусной инфекции также характерны тя-
желые нарушения восприятия и долговременной 
памяти. Эти данные, в целом, соотносятся с ре-
зультатами J. Helms с соавт. о наличии когнитив-
ной дисфункции у пациентов с делирием [18]. В 
отличие от делирия, наблюдавшегося у пациентов 
отделения респираторной интенсивной терапии и 
характеризовавшегося нарушениями внимания и 
мыслительного процесса во всех случаях [32], в 
нашей работе преобладающими были нарушения 
цикла сон-бодрствование. Установлен паралле-
лизм между тяжестью коронавирусной инфекции 
и симптомами делирия. Установлено, что дели-
рий связан с высокой смертностью пациентов с 
COVID-19, что коррелирует с данными F.B. Garcez 
с соавт. об ассоциации делирия с увеличением 
продолжительности госпитализации, лечением в 
отделении интенсивной терапии с использовани-
ем искусственной вентиляции легких [15]. 

Ограничение использования шкалы DRS-R-98 
связано с трудностью проведения повторных се-
рийных оценок и отсутствием дифференциальной 
оценки гипер-и гипоактивности [22]. К сожалению, 
отсутствуют данные об использовании DRS-R-98 
при других инфекционных психозах. Однако при 
сравнении наших данных с данными, полученными 
при оценке интокcикационного делирия (делири-
озного синдрома при отравление1,4-бутандиолом) 
[5], обнаружилось сходство итоговых баллов по 
шкале DRS-R-98, что говорит о близости ряда про-
явлений органического делириозного синдрома, 
несмотря на различную этиологию.

Заключение

Делирий — одно из наиболее частых прояв-
лений острой мозговой дисфункции, является 
серьезным осложнением COID-19 у пациентов, 
получающих помощь в стационаре, и сильным 
предиктором неблагоприятного исхода коронави-
русной инфекции у пациентов старшего возраста. 
Выявлено, что именно наличие таких признаков, 
как «сон-бодрствование» и «двигательное возбуж-
дение» по DRS-R-98 могут рассматриваться как 
предикторы худших исходов коронавирусной ин-
фекции, наряду с такими соматическими преди-
кторами исхода заболевания, как «частота дыха-
ния», «частота сердечных сокращений» «итоговый 
балл шкалы NEWS2» на 3-й день течения делирия.
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Оригинальная статья

Резюме. Авторами предпринята попытка построить, обосновать и верифицировать модель ком-
плексного (медицинского, социального и психологического) прогноза при сердечно-сосудистых забо-
леваниях, охватывающую аспекты болезни, лечения и жизненного функционирования больных. Для 
реализации цели был использован междисциплинарный комплекс методов. Исследование включило 
437  пациентов, страдающих ишемической болезнью сердца или хронической сердечной недостаточ-
ностью как ишемической, так и неишемической этиологии, которым были определены показания к 
хирургическому лечению по профилю «сердечно-сосудистая хирургия» (т.  е. пациенты до кардиохи-
рургической операции), а также перенесшие хирургическое вмешательство.

В Части  2 статьи представлены результаты 3-х завершающих этапов исследования. Это следующие 
этапы: 5) Выделенные группы показателей были разбиты на подгруппы: «Факторы актуального состо-
яния» (отражающие актуальное психологическое состояние пациентов, характеризующие когнитивную 
и эмоционально-аффективную сферы) и «Факторы фона» (отражающие относительно стабильные ха-
рактеристики болезни, социально-поведенческие и личностные особенности пациентов). 6)  Был про-
веден повторный факторный анализ, в результате которого были получены 11  вторичных факторов: 
5 — в группе «Факторы актуального состояния» («Психологическое благополучие», «Качество жизни в 
условиях кардиологического заболевания», «Снижение невербальных когнитивных функций на фоне 
тревоги», «Положительное настроение и состояние когнитивных функций», «Состояние мнестической 
функции») и 6 — в группе «Факторы фона» («Неконструктивное поведение в условиях болезни», «Про-
фессиональные мотивы и тяжесть сердечно-сосудистого заболевания», «Психосоциальные факторы 
риска ишемической болезни сердца», «Мотивация пациента, напряженность и тяжесть хронической 
сердечной недостаточности», «Социальная поддержка и жизнестойкость», «Приверженное поведение 
и рациональность мышления»). 7)  С использованием методов математического моделирования и ней-
ронных сетей было определено прогностическое значение вышеперечисленных факторов и построена 
системная модель прогноза, способная с точностью до 80% предсказывать значение всех факторов 
«актуального состояния» в любое заданное время (дни после операции). В перспективе планируется 
построение модели для группы «факторов фона». 

Выявление прогностически значимых характеристик больных уже на этапе подготовки к кардиохи-
рургическому вмешательству может способствовать оптимизации психологической подготовки к нему 
пациента, индивидуализации программы послеоперационной реабилитации.

Ключевые слова: Биопсихосоциальный подход; кардиопсихология; высокотехнологичные операции 
на сердце; когнитивное функционирование; приверженность лечению; качество жизни, связанное со 
здоровьем; прогностическая модель.
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On the development of a systemic (biopsychosocial) prediction model 
for cardiovascular disease. Part II

Olga Yu. Shchelkova1, Maria V. Iakovleva1, Daria A. Eremina1, Roman Yu. Shindrikov2, Nadezhda E. Kruglova3, 
Ivan A. Gorbunov1, Elena A. Demchenko4 

1Saint Petersburg State University, Russia  
2Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Russia 
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Research article

Summary. The authors have attempted to design and verify a model of comprehensive (medical, social and 
psychological) prognosis in cardiovascular disease, which would cover aspects of patients’ illness, treatment 
and life functioning. A multidisciplinary set of methods was used to realise the aim. The study included 
437  patients suffering from coronary heart disease or chronic heart failure, both of ischaemic and non-
ischaemic etiology, who were referred for cardiovascular surgery, and who had undergone surgical intervention.

Part  II of the article presents the results of the 3  final stages of the study. These are the following: 5)  The 
studied indicators were divided into the following subgroups: “Current state factors” (reflecting the patients’ 
current psychological state, characterising their cognitive and emotional-affective spheres) and “Baseline 
factors” (reflecting relatively stable characteristics of the disease, socio-behavioural and personal features of 
the patients). 6)  A new factor analysis was performed, resulting in 11  secondary factors: 5  in the group of 
“Current state factors” (“Psychological well-being”, “Quality of life in the face of cardiac disease”, “Reduced 
non-verbal cognitive functions due to anxiety”, “Positive mood and cognitive state”, “State of mnestic function”) 
and 6  in the group of “Baseline factors” (“Non-constructive behaviour in the face of disease”, “Occupational 
motives and severity of cardiovascular disease”, “Psychosocial risk factors for coronary heart disease”, “Patient 
motivation, tension and severity of chronic heart failure”, “Social support and resilience”, “Adherent behaviour 
and rational thinking”). 7) We used mathematical modelling and a neural network to determine the prognostic 
value of the above factors and to construct a systematic prediction model that will be capable of predicting 
the value of all “Current state factors” at any given time (days after surgery) with an accuracy of up to 80%. 
In the future, we plan to design a model for the “Baseline factors”.

The identification of prognostically relevant patients’ characteristics at the stage of preparation for cardiac 
surgery can help to optimise psychological help for the patient during this time and individualise the 
postoperative rehabilitation programme.

Keywords: Biopsychosocial approach; cardiopsychology; high-tech heart surgery; cognitive functioning; 
adherence to treatment; health-related quality of life; predictive model.
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С целью комплексного изучения различных 
характеристик больных ССЗ (клинических, 
демографических, психосоциальных, пове-

денческих, психологических и пр.), их динамики 
в процессе реабилитации после оперативного ле-
чения и прогностической значимости в отноше-
нии медицинского, социального и психологиче-
ского прогноза при ССЗ было проанализировано 
245 показателей на контингенте из 437 пациентов, 
страдающих ИБС или ХСН — как ишемической, 
так и неишемической этиологии. В связи с зада-
чей построения системной (биопсихосоциальной) 
модели прогноза при ССЗ, охватывающей раз-
личные аспекты болезни, лечения и жизненного 
функционирования больных, был реализован ряд 
этапов, связанных с теоретическим и математико-
статистическим анализом имеющихся в литерату-
ре и полученных в настоящем исследовании эм-
пирических данных (описание первых 4-х этапов 
см. в Части  1 данной статьи).

Результаты

Этап 5. На данном этапе выделенные 5  групп 
показателей (клинические, социально-поведен-
ческие, личностные характеристики, показатели 
эмоционального состояния, показатели когнитив-
ного функционирования), составивших 24  пер-
вичных фактора, были разбиты на две подгруппы, 
в которые вошли: 

1)  факторы, отражающие актуальное психоло-
гическое состояние пациентов, а именно факторы, 
характеризующие когнитивную и эмоционально-
аффективную сферы пациентов; эта подгруппа 
была названа «Факторы актуального состояния»; 

2)  факторы, отражающие относительно ста-
бильные характеристики болезни (клинические 
характеристики), а также социально-поведенче-
ские и личностные особенности пациентов; эта 
подгруппа была названа «Факторы фона».

Этап 6. Каждая из двух подгрупп вновь была 
подвергнута факторному анализу, по результатам 
которого было выделено 11  вторичных факторов, 
включивших все изученные в исследовании пере-
менные.

Результаты факторного анализа подгруппы 
«Факторы актуального состояния»

В первой подгруппе было выделено 5  факто-
ров, объясняющих 63% суммарной дисперсии. 

Фактор 1 (информативность 15,6%) — «Психо-
логическое благополучие». В этот фактор с по-
ложительными значениями вошли показатели 
качества жизни, отсутствие признаков тревоги и 
депрессии, высокие баллы по шкале «Ориенти-
ровка» (методика КНОКС).

Фактор 2 (информативность 13,7%) — «Каче-
ство жизни в условиях кардиологического за-
болевания». В него с положительным значением 
вошел первичный фактор «Функционирование в 
условиях болезни», отражающий способность па-
циентов сохранять социальную активность, вы-

полнять основные жизненные роли и при этом 
не зависеть от выраженности болевого синдрома. 
Одновременно в этот фактор с отрицательным 
значением вошел показатель «Зрительная память».

Фактор 3 (информативность 12%) — «Сниже-
ние невербальных когнитивных функций на фоне 
тревоги». С отрицательными значениями в него 
вошли первичные факторы «Пространственно-
конструкторское мышление и темп психической 
деятельности» и «Отсутствие тревоги на момент 
исследования».

Фактор 4 (информативность 11,3%) — «Поло-
жительное настроение и состояние когнитивных 
функций». В этот фактор с положительными зна-
чениями вошли первичные факторы «Доминиру-
ющие эмоциональные состояния и переживания», 
а также «Внимание и вербально-логическое мыш-
ление».

Фактор 5 (информативность 10%) — «Состоя-
ние мнестической функции». В него вошли пока-
затели, отражающие типичное для возрастных и 
экзогенно-органических изменений психической 
деятельности сочетание снижения кратковре-
менной механической памяти и относительной 
сохранности памяти на отдаленные события; с 
высоким положительным значением вошел по-
казатель методики КНОКС «Память на президен-
тов» и с отрицательным значением — показатель 
«Вербальная память», отражающий объем меха-
нической речеслуховой памяти. 

Результаты факторного анализа подгруппы 
«Факторы фона»

Во второй подгруппе было выделено 6  факто-
ров, объясняющих 57% суммарной дисперсии. 

Фактор 1 (информативность 11,6%) — «Не-
конструктивное поведение в условиях болезни». 
В этот фактор с положительным значением во-
шел первичный фактор «Сохранение привычного 
образа жизни вопреки болезни» (в т.  ч. вредные 
привычки) и с отрицательным значением — пер-
вичный фактор «Копинг-стратегии и личностные 
копинг-ресурсы». Одновременно в него вошли с 
отрицательными значениями первичные факторы 
«Трансплантация» и «Возраст пациента и длитель-
ность сердечной недостаточности». В совокуп-
ности сочетание показателей, вошедших в этот 
фактор, отражает неприверженность при более 
легком течении ССЗ.

Фактор 2 (информативность 9,6%) — «Профес-
сиональные мотивы и тяжесть сердечно-сосудисто-
го заболевания». В этот фактор с отрицательными 
значениями вошли первичные факторы «Соци-
ально-профессиональная ориентированность» и 
«Возраст пациента и длительность сердечной не-
достаточности», что отражает отсутствие четких 
мотивов продолжения трудовой деятельности при 
более легком течении ССЗ.

Фактор 3 (информативность 9,5%) — «Психо-
социальные факторы риска ишемической болезни 
сердца». В этот фактор с положительными значе-
ниями вошли первичные факторы «Стрессоген-
ность профессиональной деятельности» (социаль-
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ный), «Снижение жизнестойкости» (личностный), 
«Ишемическая болезнь сердца» (клинический) в 
их взаимосвязи.

Фактор 4 (информативность 9,5%) — «Мотива-
ция пациента, напряженность и тяжесть хрониче-
ской сердечной недостаточности». В этот фактор 
с положительными значениями вошли первичные 
факторы «Мотивационная направленность лич-
ности», «Напряженность профессиональной дея-
тельности» и «Трансплантация»: высокая смысло-
вая и мотивационная наполненность жизни, в том 
числе в профессиональной сфере, интенсивность 
трудовой деятельности и ее сопряженность с вы-
сокими психическими и эмоциональными нагруз-
ками сочетаются с тяжестью ХСН.

Фактор 5 (информативность 8,7%) — «Социаль-
ная поддержка и жизнестойкость». В этот фактор 
с отрицательными значениями вошли первичные 
факторы «Образ жизни» и «Снижение жизнестой-
кости», в сочетании показывающие важность со-
циального ресурса в повышении интернальности 
и жизнестойкости личности.

Фактор 6 (информативность 8%) — «Привер-
женное поведение и рациональность мышления». 
С отрицательными значениями в него вошли 
потенцирующие друг друга первичные факторы 
«Приверженное поведение» и «Иррациональные 
убеждения».

Этап 7. Была определена задача построения 
модели, позволяющей на основе входных параме-
тров (клинических показателей, актуального эмо-
ционального состояния, когнитивных функций, 
личностных характеристик, а также анамнести-
ческих и социально-демографических сведений) 

предсказывать состояние пациента в любом вре-
менном интервале.

С использованием методов математического 
моделирования и нейронных сетей было опреде-
лено прогностическое значение вышеперечислен-
ных факторов в отношении целевых показателей 
и была построена системная модель прогноза при 
ССЗ. В качестве предикторов (прогностических 
факторов или входных элементов нейронной сети) 
в построенную модель вошли две группы перемен-
ных: 1)  6  выделенных ранее «факторов фона», а 
также 17  анамнестических и формальных параме-
тров (пол, возраст, тип операции, этап лечения, 
время, прошедшее после операции, и т. д.); 2) 5 вы-
деленных ранее «факторов актуального состояния».

Следует отметить, что в ходе построения си-
стемной модели обучалось множество сетей с 
различным количеством нейронов скрытого слоя 
(от 5 до 22). Каждая конфигурация обучалась 
60 раз с разных случайных весовых матриц. Была 
выбрана наилучшая сеть по средней квадрати-
ческой ошибке предсказания. Проверка точно-
сти предсказания во время обучения проводи-
лась на тестовой подвыборке с целью контроля 
переобучения. Конечная проверка проводилась 
на валидизирующей выборке. Построенная на 
основании входных данных модель способна с 
точностью до 80% предсказывать значение всех 
факторов «актуального состояния» в любое за-
данное время (количество дней после операции).

В качестве иллюстрации представлена нейрон-
ная сеть для прогноза состояния больного ССЗ 
через заданный промежуток времени, построен-
ная на основе входных «факторов актуального 
состояния» (см. Рис.  1).

Рис.  1. Нейронная сеть для прогноза состояния пациента через заданный промежуток времени
Pic.  1. Neural network for predicting the factors of the patient’s condition

Примечание: Вход — входные элементы нейронной сети;  
вход x(t) — 17  анамнестических и формальных параметров,  

вход y(t) — 5  выделенных «Факторов актуального состояния».  
Выход y(t) — 5  «Факторов актуального состояния» через заданный промежуток времени 

(количество дней до следующего измерения).

Note: Input — input elements of the neural network; input x(t) — 17  anamnestic and formal parameters, 
input y(t) — 5 “Current state factors”. Output y(t) — 5 “Current state factors” Time After Eval 

 (after a given period of time, number of days until the next measurement).
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Обсуждение результатов

В основу настоящего исследования положена 
методология системного подхода и опыт прове-
дения системных исследований в психологии [1, 
4, 8], позволившие в интегрированном единстве 
проанализировать характеристики и факторы, 
потенциально прогностически значимые для эф-
фективности восстановительного лечения, психо-
логической и социальной реабилитации больных 
ССЗ после высокотехнологичного хирургического 
лечения. Как отмечалось, на первом этапе была 
построена теоретическая модель прогноза при 
ССЗ, включающая совокупность клинических 
(медико-биологических), социально-демографиче-
ских и психологических характеристик больных. 
Разработанная теоретическая прогностическая 
биопсихосоциальная модель, включающая, в свою 
очередь, прогноз клинической динамики, про-
гноз когнитивного, поведенческого и социального 
функционирования больных, их эмоционально-
аффективного состояния после кардиологической 
операции, подверглась эмпирической проверке на 
различных контингентах больных ИБС до и по-
сле реваскуляризации миокарда и больных ХСН в 
терминальной стадии до и после трансплантации 
сердца.

Эмпирическая проверка включала несколь-
ко этапов, что позволило соотнести результаты 
собственного прогностического исследования с 
широким спектром факторов благоприятного и 
неблагоприятного прогноза, представленным в 
литературе. Так, выявлено, что клиническими 
(медико-биологическими) факторами неблаго-
приятного прогноза когнитивного функциониро-
вания в отдаленном послеоперационном периоде 
являются: наличие острого коронарного синдро-
ма, дислипидемии, хронической сердечной недо-
статочности, осложнение послеоперационного пе-
риода в виде фибрилляции предсердий, а также 
нестабильное соблюдение диеты. 

Одновременно прогностическим значением в 
отношении ухудшения когнитивного функциони-
рования обладает ряд психосоциальных характе-
ристик больных: наличие открытых конфликтов в 
семейных взаимоотношениях, низкая социальная 
активность, более низкий уровень образования, 
отсутствие трудовой занятости, а также песси-
мистическая оценка перспективы возвращения к 
трудовой деятельности. Полученные данные были 
интерпретированы нами [2] в контексте совре-
менной концепция когнитивного резерва [5, 19]. 
Кроме того, в нашем исследовании выявлена пря-
мая зависимость между ухудшением показателей 
когнитивной деятельности через три месяца после 
КШ и выраженностью алекситимии, что согласу-
ется с данными зарубежных исследований связи 
алекситимии с когнитивными нарушениями — с 
одной стороны [12] и с артериальной гипертен-
зией [14] — с другой стороны. В свою очередь 
нарушение церебральной перфузии у больных 
артериальной гипертензией оказывает существен-
ное влияние на когнитивное функционирование 

(ухудшение процессов запоминания, неустойчи-
вость внимания, замедление психомоторной ре-
акции) [21].

Проведенный сравнительный анализ клиниче-
ских (медико-биологических), психосоциальных, 
индивидуально-психологических характеристик 
больных ИБС с различной (высокой и низкой) 
степенью приверженности восстановительному 
лечению после КШ выявил наиболее прогности-
чески благоприятные факторы приверженности 
лечению. Среди клинических характеристик таки-
ми факторами оказались бóльшая давность ИБС 
и отсутствие экстренных госпитализаций в связи 
с ней за последний год. Наибольшее количество 
прогностически значимых факторов выявлено в 
сфере психологических и социальных характери-
стик пациентов. Так, наиболее благоприятными 
факторами в отношении приверженности лече-
нию после операции являются: наличие соци-
альной поддержки, удовлетворенность работой и 
заинтересованность в ней. Среди типологических 
особенностей личности и особенностей ценност-
но-мотивационной сферы личности благопри-
ятное прогностическое значение имеют бóльшая 
организованность, готовность к сотрудничеству 
и стремление к саморазвитию (личностные ре-
сурсы), а также наличие целей в жизни (целеу-
стремленность и осмысленность жизни). Таким 
же значением обладают конструктивные страте-
гии копинга «самоконтроль» и «положительная 
переоценка» (придание позитивного смысла и 
положительное переосмысление проблемной си-
туации). 

К числу неблагоприятных прогностических 
факторов относятся характеристики «внутренней 
картины болезни»: игнорирование своего заболе-
вания или, напротив, фиксация на нем, несисте-
матичность лечения до операции, убежденность 
пациентов в том, что болезнь не ограничивает их 
повседневную активность, убежденность в отсут-
ствии необходимости соблюдать рекомендации 
врачей, низкая степень осведомленности о своем 
заболевании и его терапии; для неприверженных 
лечению больных характерна бóльшая эмоцио-
нальная стабильность и более частое использо-
вание стратегии «бегство–избегание» (попытки 
уклонения от ответственности, отрицания или 
игнорирования проблемы) по сравнению с при-
верженными пациентами. Важно отметить, что 
пациенты обеих групп (приверженные и непри-
верженные рекомендованному лечению и образу 
жизни после КШ) характеризуются наличием вы-
раженных иррациональных установок; при этом 
для приверженных больных характерны чрезмер-
но высокие требования к себе, склонность к вос-
приятию неблагоприятных событий как ужасных 
и непреодолимых (установки «долженствование в 
отношении себя» и «катастрофизация»); для не-
приверженных лечению пациентов — чрезмерно 
высокие требования к другим (установка «дол-
женствование в отношении других»). 

Использование методов математической ста-
тистики позволило выделить наиболее информа-
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тивные психодиагностические показатели в отно-
шении прогноза приверженности лечению после 
КШ: типы отношения к болезни (методика ТО-
БОЛ) и стратегии совладающего поведения (мето-
дика ССП); чем ниже значения анозогнозического 
типа и выше значения сенситивного типа в соче-
тании с высокими значениями копинг-стратегии, 
связанной с поиском социальной поддержки, тем 
больше вероятность отнесения пациента в группу 
приверженных лечению.

Полученные в настоящем исследовании дан-
ные не согласуются с мнением ряда авторов о 
том, что психологический фактор, конкретные 
индивидуально-психологические особенности не 
оказывают влияния на степень приверженности 
лечению пациентов [11]. И, напротив, согласуют-
ся с данными о положительной роли в форми-
ровании приверженного поведения социальной 
поддержки [9, 10, 20], наличия супруга и включен-
ности в трудовую деятельность [13], сензитивного 
типа отношения к болезни [6], «оптимистического 
копинга» [20, 22], а также принципиальной воз-
можности копинга, т.  е. совладания со стрессом, 
вызванным заболеванием [16]. Как и в нашем ис-
следовании, И.А.  Зеленской с соавт. [3] установ-
лено, что у приверженных реабилитации пациен-
тов, перенесших КШ, преобладают продуктивные 
поведенческие стратегии копинга, в то время как 
у неприверженных пациентов преобладает актив-
ное избегание; Е.А. Трифонова с соавт. [7] показа-
ли, что в группе пациентов мужского пола, пере-
несших неотложное кардиологическое состояние, 
склонность к неконструктивному преодолению их 
жизненных ситуаций связана с бóльшим риском 
несоблюдения медицинских рекомендаций после 
выписки из кардиологического стационара.

Отдельное исследование было посвящено ана-
лизу прогностического значения клинических и 
психосоциальных характеристик больных в от-
ношении возвращения к трудовой деятельности 
после реваскуляризации миокарда (СКА и КШ). 
Выявлено более 40  психосоциальных характери-
стик больных ИБС, обладающих в этом отноше-
нии прогностической значимостью. Например, 
оказалось, что в группе больных, перенесших 
КШ, благоприятным прогностическим значением 
в отношении продолжения трудовой деятельно-
сти обладают такие социально-демографические и 
психосоциальные характеристики, как прожива-
ние в городе, а не в пригороде, меньший возраст 
супруга(и) по сравнению с возрастом пациента, 
характер работы, связанный с повышенным эмо-
циональным и/или интеллектуальным напряже-
нием; мотивами продолжения трудовой деятель-
ности являются интересная работа, возможность 
самореализации; мотивами принятия решения об 
операции являются стремление следовать реко-
мендациям врача и желание сохранить сексуаль-
ную активность. 

Выявлено неблагоприятное прогностическое 
значение негативного отношения к работе и без-
различного отношения к возможности возобнов-
ления трудовой деятельности после операции. Не-

высокий уровень дохода и отсутствие каких-либо 
увлечений также статистически значимо чаще 
встречались в группе не работающих после КШ 
больных, что косвенно характеризует уровень их 
трудовой квалификации и активность личности. 
Выявлена также особая роль характеристик каче-
ства жизни в дооперационном периоде для про-
гноза восстановления трудоспособности, а также 
определены существенные отличия в динамике 
основных показателей качества жизни в группах 
больных ИБС, приступивших и не приступивших 
к трудовой деятельности. Также была проведена 
математико-статистическая оценка информатив-
ности отдельных психологических характеристик 
для прогноза трудоспособности больных ИБС в 
послеоперационном периоде. Отдельно для групп 
СКА и КШ были получены дискриминантные 
функции («решающее правило»), позволяющие по 
значениям дискриминантных переменных еще до 
операции прогнозировать попадание каждого но-
вого больного ИБС, ожидающего подобную опе-
рацию на сердце, к классу возобновивших или не 
возобновивших трудовую деятельность пациен-
тов. Оказалось, что наиболее релевантными теста-
ми для выполнения этой задачи (прогнозирова-
ния последующей работоспособности пациента), 
в группе СКА оказались «Интегративный тест 
тревожности» (ИТТ) и «Краткий общий опросник 
оценки статуса здоровья» (SF-36); при этом самы-
ми весомыми являются шкалы «Эмоциональный 
дискомфорт» (личностная тревожность, ИТТ) и 
«Физическая активность» (SF-36). В содержатель-
ном плане это означает, что больные ИБС, не ис-
пытывающие существенных ограничений в связи 
со своим самочувствием до операции, но пере-
живающие значительный эмоциональный дис-
комфорт, чаще возобновляют трудовую деятель-
ность после операции СКА. Что касается прогноза 
трудоспособности больных ИБС, перенесших опе-
рацию КШ, то самой информативной является 
шкала «Экстраверсия» (BIG  V), далее по значи-
мости следуют шкалы «Социальная активность» 
(SF-36) и «Социальная защита» (ситуативная тре-
вожность, ИТТ). С помощью дискриминантного 
анализа было показано, что из всех потенциально 
значимых для прогноза возвращения к трудовой 
деятельности характеристик пациентов, перенес-
ших КШ, наибольшей информативностью обла-
дают показатели, отражающие направленность и 
качество социальных контактов.

Таким образом, проведенное исследование, 
охватывающее более 140  социально-демографи-
ческих, медико-биологических и клинико-пси-
хологических характеристик больных и психо-
метрических показателей, полученных в период 
подготовки больных ИБС к оперативному лече-
нию, позволило получить комплекс прогности-
ческих данных, часть из которых согласуется с 
клиническим опытом и результатами ранее прове-
денных исследований, свидетельствующих о том, 
что оптимистическая оценка пациентами своей 
трудоспособности в послеоперационном периоде 
обладает благоприятным прогностическим значе-
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нием в отношении эффективной социальной (в 
том числе трудовой) адаптации после КШ.

Наряду с описанными выше результатами вы-
явлены прогностически информативные психоло-
гические характеристики больных ХСН в отноше-
нии приверженности лечению и решения вопроса 
о постановке в ЛОТС. С этой целью проведено 
изучение системы значимых отношений, соци-
альных позиций и поведенческих характеристик 
больных с терминальной сердечной недостаточно-
стью в период их длительной госпитализации в 
ожидании ТС. Исследование выполнялось перед 
проведением врачебной комиссии по включению 
пациента в ЛОТС. После 6  месяцев лечения в 
кардиологическом стационаре с целью выделения 
прогностически значимых психосоциальных ха-
рактеристик пациенты были разделены на 2 груп-
пы — включенные и сохранившие свои позиции в 
ЛОТС и не включенные или исключенные из него 
по результатам медицинской комиссии. Наиболее 
значимые результаты статистического анализа по-
казали широкий спектр психологических харак-
теристик, различающих группы больных ХСН, 
среди которых наибольшее значение имеют по-
казатели приверженности лечению и готовность 
к изменению образа жизни в связи с болезнью и 
оперативным лечением. Существенное значение в 
структуре психосоциального потенциала пациен-
тов в период ожидания ТС имеют эмоциональная 
поддержка и отношения вне семьи, адекватная 
внутренняя картина болезни, оптимистическая 
оценка перспектив операции, а также наличие 
собственной семьи и несовершеннолетнего ре-
бенка. 

Полученные данные согласуются с результа-
тами современных зарубежных исследований, 
показавших роль микросоциальных факторов и 
межличностных отношений в оптимизации, или, 
напротив, нивелировании эффективности меди-
цинского вмешательства при кардиологических 
заболеваниях [15, 17, 18]. В дальнейшем результа-
ты исследования психосоциальных характеристик 
больных были дополнены результатами изучения 
механизмов психологической адаптации (страте-
гий и личностных ресурсов копинга). Результа-
ты показали различия между группами больных 
ХСН как в структуре копинг-поведения, так и 
в частоте использования отдельных стратегий: в 
группе больных, состоящих в ЛОТС, ведущими 
стратегиями копинга являются «конфронтация», 
«положительная переоценка» и «самоконтроль»; 
в группе больных, не состоящих в ЛОТС, — «дис-
танцирование» и «бегство–избегание». Показано 
достоверное преобладание в группе ЛОТС общего 
показателя осмысленности жизни и частных по-
казателей, отражающих наличие целей в жизни, 
временной перспективы и интернального локуса-
контроля. На основании результатов исследова-
ния сделано заключение о том, что использование 
полученных данных в практике позволит усовер-
шенствовать методологию и процедуру комплекс-
ной клинической оценки актуального состояния и 
прогноза больных ХСН при проведении комиссии 

по включению в ЛОТС, что имеет чрезвычайно 
важное (в том числе экономическое) значение для 
клиники высоких хирургических технологий. 

Результаты четырех независимых эмпириче-
ских исследований подтвердили представление 
о системной (биопсихосоциальной) обусловлен-
ности прогноза при ССЗ и позволили перейти к 
построению его математической модели.

Заключение

Обобщая результаты проведенного исследова-
ния, следует отметить, что разработка системной 
(биопсихосоциальной) модели прогноза при ССЗ 
осуществлялась на протяжении нескольких лет 
коллективом авторов — клинических психологов 
и врачей-кардиологов, интеграция профессио-
нальных знаний которых и анализ современной 
литературы позволили выделить потенциально 
прогностически значимые характеристики карди-
ологических больных, относящиеся к области ме-
дицины, психологии, социологии, и объединить 
их в единую теоретическую биопсихосоциальную 
прогностическую модель.

После этого были спланированы и прове-
дены 4  независимых эмпирических исследова-
ния, нацеленных на выявление разнообразных 
факторов (медико-биологических, клинических, 
демографических, индивидуально- и социально-
психологических) разнообразных видов прогноза 
(клинического прогноза, прогноза когнитивного 
функционирования, прогноза социально-трудо-
вого восстановления, прогноза приверженности 
лечению и др.). Результаты независимых исследо-
ваний были объединены в одну информационную 
базу, содержащую 245  показателей 332  больных 
ИБС, перенесших реваскуляризацию миокарда, 
и 105  больных в терминальной стадии ХСН. Со-
вокупность этих показателей экспертным путем 
была разделена на пять групп: клинические, со-
циально-поведенческие, личностные характери-
стики, показатели эмоционального состояния, 
показатели когнитивного функционирования. Да-
лее каждая группа показателей была подвергну-
та эксплораторному факторному анализу (метод 
главных компонент), в результате которого обра-
зовалось в общей сложности 24  фактора в пяти 
группах. 

Для обобщения и минимизации количества 
анализируемых данных эти факторы были клас-
сифицированы как «Факторы актуального состо-
яния» и «Факторы фона», которые вновь подвер-
глись факторному анализу, в результате чего было 
выделено 11  вторичных факторов, включивших 
все изученные в четырех исследованиях 245 пере-
менных. В дальнейшем с использованием мето-
дов математического моделирования и нейронных 
сетей было определено прогностическое значение 
этих факторов в отношении обозначенных выше 
показателей, характеризующих в совокупности 
прогноз при ССЗ, и построена модель, позволя-
ющая на основе входных параметров (клиниче-
ских параметров, актуального эмоционального 
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состояния, когнитивных функций, личностных 
характеристик, а также анамнестических и соци-
ально-демографических сведений) предсказывать 
состояние пациента на любом временном интер-
вале. 

К настоящему времени такая модель построе-
на для группы «факторов актуального состояния». 
В перспективе планируется построение модели 
для группы «факторов фона». В практическом 
плане выявление прогностически значимых ха-
рактеристик больных уже на этапе подготовки 
к кардиохирургическому вмешательству может 
способствовать оптимизации психологической 
подготовки пациента к нему, индивидуализации 

программы послеоперационной реабилитации, а 
в некоторых случаях и способствовать принятию 
решения о целесообразности вмешательства.

Таким образом, использование системной ме-
тодологии и метаанализ данных литературы по-
зволили построить теоретическую модель прогно-
за при ССЗ, проверить ее в серии эмпирических 
исследований и разработать ее первую математи-
ческую версию, реализовав полный цикл создания 
системной биопсихосоциальной модели прогноза 
при ССЗ, соответствующей адаптационной и лич-
ностно-ориентированной (персонализированной) 
парадигме современной медицины и медицинской 
психологии. 
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Алгоритм лекарственной терапии посттравматического 
стрессового расстройства

Васильева А.В.1,2, Караваева Т.А.1,3,4,5, Радионов Д.С.1  

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

2Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, 
Россия 

3Санкт-Петербургский государственный университет, Россия 
4Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Россия 

5Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова,  
Санкт-Петербург, Россия

Оригинальная статья

Резюме. Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) — психическое расстройство, разви-
вающееся вследствие мощного психотравмирующего воздействия угрожающего или катастрофическо-
го характера, сопровождающееся экстремальным стрессом, основными клиническими проявлениями 
выступают повторные переживания элементов травматического события в ситуации «здесь и сейчас» 
в форме флэшбеков, повторяющихся сновидений и кошмаров, что сопровождается чаще тревогой и 
паникой, но возможно также гневом, злостью, чувством вины или безнадежности, стремлением из-
бегать внутренние и внешние стимулы, напоминающие или ассоциирующиеся со стрессором. ПТСР 
имеет тенденцию к формированию личностных нарушений, а также характеризуется высокой рас-
пространенностью коморбидной патологии. В последнее время накоплены данные об изменениях в 
системах нейромедиаторов головного мозга и нейроэндокринных нарушений у пациентов с ПТСР, а 
также о наличии морфофункциональных, нейровоспалительных и других нейробиологических осо-
бенностей. Совершенствование имеющихся и разработка новых алгоритмов лекарственной терапии 
является важной составляющей помощи, оказываемой пациентам с ПТСР. Несмотря на ведущую роль 
психотерапии в лечении этого расстройства, профилактики хронизации и рецидивов, для достижения 
быстрого эффекта и формирования приверженности пациентов к лечению в рамках персонализиро-
ванного подхода рекомендуется применение психофармакотерапии, эффективность которой должна 
оцениваться в процессе всего курса терапии.

Ключевые слова: посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР), фармакотерапия, алгоритм 
лекарственной терапии, персонализированная медицина
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Pharmacotherapy algorithm for post-traumatic stress disorder
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Research article

Summary. Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a mental disorder that develops as a result of a powerful 
psycho-traumatic effect of a threatening or catastrophic nature, accompanied by extreme stress, the main 
clinical manifestations are repeated experiences of elements of a traumatic event in a “here and now” situation 
in the form of flashbacks, recurring dreams and nightmares, which accompanied more often by anxiety and 
panic, but possibly also by anger, anger, feelings of guilt or hopelessness, a desire to avoid internal and external 
stimuli that resemble or are associated with the stressor. PTSD tends to form personality disorders, and is also 
characterized by a high prevalence of comorbid pathology. Recently, data have been accumulated on changes 
in the brain neurotransmitter systems and neuroendocrine disorders in patients with PTSD, as well as on 
the presence of morpho-functional, neuroinflammatory, and other neurobiological features. Improvement of 
existing and development of new pharmacotherapy algorithms is an important component of care provided to 
patients with PTSD. Despite the leading role of psychotherapy in the treatment of this disorder, prevention of 
chronicity and relapses, in order to achieve a quick effect and form patients’ adherence to treatment, within the 
framework of a personalized approach, the use of psychopharmacotherapy is recommended, the effectiveness 
of which should be evaluated during the entire course of therapy.

Keywords: post-traumatic stress disorder (PTSD), pharmacotherapy, pharmacotherapy algorithm, 
personalized medicine
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кую распространенность коморбидной патологии 
у данной группы пациентов, значительное число 
исследований указывают на нейробиологическую 
общность сочетанных расстройств, указывая на 
нейрохимические, морфоструктурные и нейро-
воспалительные механизмы. Пациентам с ПТСР 
в качестве основной терапевтической стратегии 
с целью повышения эффективности лечения ре-
комендована комбинация психофармакотерапии 
и психотерапии. Несмотря на ведущую роль пси-
хотерапии в лечении этого расстройства, имеют-
ся противопоказания для ее использования у па-
циентов с ПТСР: 1) пациенты со страхом перед 
самораскрытием и преобладанием отрицания в 
комплексе используемых механизмов психоло-
гической защиты; 2) пациенты с недостаточной 
мотивацией к изменениям очевидной вторичной 
выгодой от болезни; 3) пациенты с низкой ин-
терперсональной сенситивностью; 4) пациенты, 
которые не смогут в регулярно посещать сеан-
сы психотерапии; 5) пациенты, которые не будут 
участвовать в процессе активной вербализации и 
слушания в индивидуальной и групповой психо-

Наряду с психологическими факторами, 
развитие ПТСР связано и с изменения-
ми в системах нейромедиаторов головно-

го мозга и с нейроэндокринными нарушениями. 
Психотравмирующее событие как таковое опре-
деляется немедленным субъективным ощущением 
травматического дистресса, характеризующегося 
негативными эмоциями страха, беспомощности, 
отвращения и/или ужаса. Дистресс связан с на-
рушением эмоциональной регуляции в момент 
чрезмерной реакции на угрозу, приводя к акти-
вации механизмов психологической защиты и 
неадаптивному копинг-поведению [47]. Неспособ-
ность регулирования негативных эмоциональных 
состояний, определяется специалистами, как важ-
ная составляющая в патофизиологии стрессового 
расстройства, которая имеет нейробиологические 
корреляты. В настоящее время активно исследу-
ется вклад биологических факторов, в том числе, 
с целью поиска возможных новых препаратов для 
лечения ПТСР. Имеется большая база генетиче-
ских исследований, которые указывают на поли-
генный характер фенотипа ПТСР. Учитывая высо-
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Рис 1. Алгоритм терапии пациентов с ПТСР 
Figure 1. Therapy algorithm for PTSD patients

терапии; 6) пациенты, чьи характерологические 
особенности не позволят им конструктивно ра-
ботать в индивидуальной и групповой психоте-
рапии и извлекать из этой работы пользу (кото-
рые постоянно отыгрывают свои эмоции вовне в 
качестве защитной реакции, а не наблюдают за 
своим психологическим состоянием; или пациен-
ты с серьезным негативизмом или ригидностью); 
7) пациенты в состоянии алкогольного или нар-

котического опьянения; 8) пациенты в остром 
психотическом состоянии [7]. Учитывая это, с це-
лью профилактики хронизации и рецидивов для 
достижения быстрого эффекта и формирования 
приверженности пациентов к лечению рекомен-
дуется применение психофармакотерапии, эффек-
тивность которой должна оцениваться в процессе 
всего курса терапии [6, 7, 8, 9]. Алгоритм терапии 
ПТСР представлен на Рис.1. 
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Терапия первой линии. Пациентам с ПТСР 
в качестве препаратов первой линии преиму-
щественно рекомендуется начинать терапию 
с назначения препаратов из группы селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) (пароксетин — 20-60 мг/сут, сертралин 
–50-200 мг/сут, флуоксетин — 20-40 мг/сут) или 
венлафаксина –75-225 мг/сут с целью снижения 
интенсивности интрузий, снижения чувстви-
тельности к внешним и внутренним стимулам, 
запускающим повторное переживание травмати-
ческого опыта, уменьшения выраженности аф-
фективных нарушений и стабилизации настро-
ения. Рекомендованная длительность терапии 
составляет 6-12 месяцев, чаще около года после 
стабилизации состояния [22, 51]. 

После установления диагноза ПТСР пациентам 
в качестве начального курса в течение первых 
4-6 недель рекомендуется либо проводить моно-
терапию СИОЗС либо венлафаксином. Эффектив-
ность терапии оценивается через 4-6 недель от 
начала приема. Если эффективность достаточная, 
продолжают прием препарата в течение полного 
курса (6-12 месяцев после стабилизации состоя-
ния). При недостаточной эффективности целесо-
образно повысить дозы принимаемого препарата 
до максимально-терапевтических или заменить на 
другой СИОЗС первой линии. Вариант лечения 
следует выбирать индивидуально для каждого па-
циента с учетом психотропного и соматотропного 
действия препарата, возможных нежелательных 
явлений, психического и соматического статуса 
пациента, клинических характеристик заболева-
ния, а также коморбидных расстройств [9].

Монотерапия антидепрессантами начинается с 
минимальных дозировок и постепенно титруется 
до терапевтических. Анксиолитический эффект 
развивается индивидуально в течение 2-8 недель. 
Поэтому и с учетом возможного ухудшения со-
стояния в начале приема СИОЗС на первом этапе 
лечения целесообразно применять комбинацию с 
производными бензодиазепина, особенно при вы-
раженной тревоге и вегетативных нарушениях. 
Внимательно надо относиться к противопоказа-
ниям для приема производных бензодиазепина, в 
т.ч. избегать назначения этой группы препаратов 
пациентам, с высоким риском формирования за-
висимости.

К преимуществам рекомендованных анти-
депрессантов относятся хороший профиль эф-
фективность-переносимость-безопасность, 
возможность однократного приема, наличие 
долговременного эффекта терапии; к недостат-
кам — отставленное развитие эффекта, возможный 
анксиогенный эффект в первую неделю терапии, 
необходимость титрации дозировки, негативное 
влияние на сексуальную функцию, развитие тош-
ноты и некоторых других побочных эффектов.

Рекомендуется предупредить пациента с ПТСР 
о возможном развитии побочных эффектов в на-
чале приема антидепрессантов для обеспечения 
комплаенса. В первые недели приема целесообраз-
но наблюдать за больным, оценивая суицидные 

риски, возможное усиление тревожной симпто-
матики [26, 37].

Пациентам с ПТСР с выраженной тревогой, 
раздражительностью и вегетативными наруше-
ниями на первом этапе терапии рекомендуется 
краткосрочное применение препаратов из группы 
производных бензодиазепина (диазепам — 5-15 
мг/сут, лоразепам — 2-10 мг/сут, клоназепам — 1-4 
мг/сут, алпразолам — 0,25-4,5 мг/сут, бромдиги-
дрохлорфенилбензодиазепин — 0,5-2 мг/сут) для 
более быстрого купирования тревоги и проявле-
ний из кластера физиологического возбуждения 
вегетативных симптомов [32,52]. Ряд специали-
стов придерживается точки зрения, что произ-
водные бензодиазепина эффективны в короткой 
перспективе, уменьшая тревогу, раздражитель-
ность и симптомы вегетативного возбуждения, но 
при длительном использовании могут усиливать 
симптомы избегания и социальную дезадаптацию. 
Негативное влияние на когнитивное функциони-
рование может снижать эффективность психо-
терапии. Длительное применение производных 
бензодиазепина оправдано в случае отсутствия 
ответа на другое лечение или его непереноси-
мость. Большинство производных бензодиазепи-
на были одобрены для терапии так называемых 
тревожных состояний, еще до появления ПТСР 
как самостоятельной нозологии, исследования их 
эффективности в РКИ для лечения ПТСР практи-
чески не встречаются. 

Преимуществами производных бензодиазепи-
на являются быстрый эффект, анксиолитическое 
и вегетотропное действие развивается в течение 
30-60 мин после перорального или инъекционного 
введения, у пациентов с суицидальными тенден-
циями они позволяют достичь быстрого контроля 
над симптомами. Их отличает хорошая переноси-
мость, широкое терапевтическое окно — безопас-
ность при передозировке. Учитывая, что эффект 
антидепрессантов достигается через 4-6 недель 
терапии, кратковременное назначение произво-
дных бензодиазепина на первом этапе позволяет 
снизить интенсивность тревожной симптомати-
ки. Перед назначением этой группы препаратов 
должен быть хорошо собран наркологический 
анамнез. Не целесообразно их назначать пациен-
там с зависимостью или риском формирования 
зависимости от ПАВ [8, 9]. Следует обратить вни-
мание на комплаентность пациента — в некоторых 
случаях пациенты склонны превышать рекомен-
дуемы дозировки. Препараты группы бензодиазе-
пиновых анксиолитиков могут формировать за-
висимость и имеют синдром отмены при резком 
прекращении терапии. Поэтому длительность их 
применения должна быть ограничена 3 неделями. 
Длительность применения ограничивается также 
значимыми нежелательными эффектами — седа-
цией, головокружением, нарушением координа-
ции, снижением концентрации внимания и запо-
минания, нарушением психомоторных функций, 
риском формирования зависимости, толерант-
ности к препаратам, выраженным синдромом от-
мены, проявляющийся ухудшением состояния и 
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усилением тревоги после прекращения приема, и 
поэтому должно ограничиваться короткими кур-
сами (не более 3 недель) [43]. Нет доказательных 
исследований об эффективности бромдигидрох-
лорфенилбензодиазепина. Однако, в российской 
медицинской практике он традиционно при-
менялся для лечения тревожных расстройств и 
купирования панических атак. При назначении 
производных бензодиазепина следует учитывать 
период полувыведения при решении вопроса о 
кратности приема и профилактики эффектов ку-
муляции (бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 
в связи с длительным периодом полувыведения 
не рекомендуется назначать более 1-2 раз в сут-
ки; алпразолам с периодом полувыведения (11-16 
часов) при курсовом лечении следует назначать с 
частотой 2 раза в сутки, однако для необходимо-
сти достижения краткосрочных эффектов (напри-
мер, купирование панической атаки), когда важно 
не установление равновесной концентрации пре-
парата, а достижение пиковых концентраций, то 
кратность назначения определяется конкретной 
клинической ситуацией (и может составлять как 
1 раз, так и более 3 раз в сутки).

Если в клинической картине имеются рас-
стройства, сопровождающиеся эмоциональным 
напряжением, тревогой, вегетативными расстрой-
ствами, апатией, усталостью и подавленным на-
строением может быть рекомендовано примене-
ние тофизопама (50-300 мг/сут) для купирования 
этих проявлений [1, 2, 10, 11, 13, 14, 23].

Производный бензодиазепина препарат то-
физопам имеет иное расположение нитрогенной 
группы, что определяет ряд его специфических 
характеристик, к нему не развивается физиче-
ская зависимость, отсутствуют седативный и ми-
орелаксирующий эффекты, он не влияет на ког-
нитивное функционирование, поэтому отнесен 
к дневным транквилизаторам, не потенцирует 
действие алкоголя, применяется в комплексной 
терапии алкогольного абстинентного синдрома. 
В связи с выраженным вегетостабилизирующим 
эффектом широко применяется в неврологии для 
лечения психовегетативного синдрома, который 
имеет общие симптомы с третьим кластером сим-
птомов ПТСР. В открытом исследовании на не-
большой выборке была показана эффективность 
тофизопама в терапии ПТСР. Взрослым назнача-
ют по 50-100 мг (1-2 таблетки) 1-3 раза в сутки. В 
случае приступообразного ухудшения состояния 
можно разово принять 1-2 таблетки. Максималь-
ная суточная доза — 300 мг, длительность терапии 
составляет 4-12 недель. 

Также при наличии расстройств, сопровожда-
ющихся тревогой, эмоциональным напряжением, 
вегетативными расстройствами, соматоформны-
ми нарушениями, невыраженным психомоторным 
возбуждением, беспокойством, нарушениями сна 
рекомендовано применение алимемазина (15-80 
мг/сут) для купирования этих проявлений [3,15]. 
Курсовое лечение необходимо начинать с приема 
2,5-5 мг в вечернее время с постепенным увели-
чением суточной дозы до требуемого эффекта. 

Суточная доза может быть распределена на 3-4 
приема. Длительность курсового лечения может 
составлять от 2 до 6 и более месяцев и опреде-
ляется врачом. При необходимости для достиже-
ния седативного или снотворного эффекта может 
применяться эпизодически (за 20-30 мин до сна). 
Побочные эффекты крайне редки и выражены не-
значительно.

В качестве альтернативы производных бензо-
диазепина транквилизаторам можно назначать 
этифоксин (50-150 мг/сут) для устранения тре-
воги, страха, внутреннего напряжения, раздра-
жительности [17, 27, 44, 48, 50, 57, 90, 91]. Эти-
фоксин хорошо зарекомендовал себя в лечении 
стрессовых расстройств с тревожным синдро-
мом. Его анксиолитическое действие, отсутствие 
аддиктивного потенциала и типичных для бензо-
диазепинов побочных эффектов обусловлено вы-
сокоспецифическим модулированием активности 
ГАМК-рецепторов, в результате аллостерического 
взаимодействия с ними, а также активации бел-
ка-транслокатора (известного как перифериче-
ский рецептор бензодиазепинов), что приводит к 
интенсификации биосинтеза нейростероидов, за 
счет чего осуществляется его анксиолитическое, 
анальгетическое и нейротрофическое действия. 
К нежелательным эффектам этифоксина отно-
сятся сонливость, аллергические реакции кожи, 
острые реакции гиперчувствительности, гепатит, 
маточные кровотечения. Этифоксин применяется 
в дозе 50-150 мг/сут. Продолжительность лечения 
от нескольких дней до 4-6 недели в зависимости 
от состояния пациента. 

Рекомендуется также применение небензодиа-
зепиновых анксиолитиков — гидроксизина (25-100 
мг/сут), буспирона (20-30 мг/сут) при наличии ко-
морбидных тревожных расстройств для снижения 
уровня тревоги [34, 42]. Гидроксизин назначается 
для снижения уровня тревоги (симптоматическое 
лечение тревоги). Он не угнетает кору головного 
мозга, но его действие может быть связано с по-
давлением активности некоторых ключевых зон 
субкортикальной области центральной нервной 
системы. В случае применения пероральных ле-
карственных форм седативный эффект наступает 
через 30-45 минут. Гидроксизин также обладает 
спазмолитическим и симпатолитическим действи-
ем, демонстрирует умеренную анальгетическую 
активность. Рекомендуемая дозировка 25-100 мг/
сут. Поскольку реакции на прием гидроксизина 
отличаются изменчивостью, рекомендуется начи-
нать лечение с низких доз препарата и постепенно 
повышать до оптимальной, регулируя ее в соот-
ветствии с ответом пациента на терапию. В слу-
чае если тревожность проявляется бессонницей, 
основная доза принимается вечером перед сном. 
Длительность определяется индивидуально, курс 
обычно составляет 4-8 недель. 

В отличие от производных бензодиазепина 
буспирон не обладает миорелаксирующим про-
тивосудорожными свойствами. Его седативный 
эффект значительно слабее эффекта типичных 
анксиолитиков и не нарушает психомоторные 
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функции. Буспирон не вызывает толерантности 
и зависимости, а после завершения курса лече-
ния не развиваются симптомы отмены. Действие 
буспирона развивается постепенно. Терапевтиче-
ский эффект начинает проявляться между 7-м и 
14-м днями терапии, а максимальный эффект до-
стигается примерно через 4 недели после начала 
лечения. Поэтому этот препарат не назначается 
эпизодически. Рекомендованная начальная доза 
составляет 15 мг, эту дозу можно повышать на 
5 мг в сутки каждые 2-3 дня. Обычная суточная 
доза 20-30 мг в сутки. Максимальная однократная 
доза составляет 30 мг, максимальная суточная не 
должна превышать 60 мг. 

Для лечения ночных кошмаров рекомендовано 
использовать α1 адреноблокатор празозин в дози-
ровке 1-10 мг/сут [33, 59]. Начальная доза — 0,5–1 
мг перед сном в горизонтальном положении, да-
лее — по 1 мг 2–3 раза в день. С интервалом в 
5–7 дней суточную дозу можно увеличивать до 
необходимой, максимальный эффект наступает 
через 4–6 нед. Следует регулярно контролировать 
АД и ЧСС в положении стоя и лежа. Вероятность 
гипотензии выше у пациентов, получающих ди-
уретики, симпатолитики, бета-адреноблокаторы. 
Однако в исследованиях, посвященных празозину 
данных в отношении улучшения основных сим-
птомов ПТСР недостаточно.

Терапия второй линии. При недостаточной 
эффективности препаратов первой линии пере-
ходят на вторую линию терапии. В качестве пре-
паратов второй линии рекомендовано применение 
неселективных ингибиторов обратного захвата 
монаминов — амитриптилин (75-150 мг/сут) и 
имипрамин (75-250 мг/сут) и миртазапина (30-
60 мг/сут) с целью купирования симптоматики 
[25,28,29,31,39,40]. Следует учитывать имеющий-
ся у амитриптилина и имипрамина риск пере-
дозировки и большую выраженность побочных 
эффектов, а также более низкую приверженность 
терапии у этих препаратов. Не рекомендуется на-
значение этих препаратов пациентам с высоким 
суицидальным риском без постоянного наблюде-
ния. В ряде исследований была показана эффек-
тивность применения антидепрессанта мирта-
запина. Длительность терапии также составляет 
6-12 месяцев.

Терапия третьей линии. Пациентам с ПТСР 
при неэффективности терапии антидепрессанта-
ми или их сочетания с бензодиазепинами реко-
мендуется назначение препаратов третьей линии 
для купирования симптоматики [22]. В качестве 
альтернативы, при отсутствии ответа на преды-
дущие курсы терапии, может быть назначен анти-
конвульсанты — ламотриджин в дозировке 25-500 
мг/сут или топирамат (200-400 мг/сут) с целью по-
вышения эффективности лечения [36]. Титровать 
дозу ламотриджина следует еженедельно, особен-
но если в клинической картине ПТСР имеются 
выраженные колебания настроения, трудности 
аффективной регуляции или имеется коморбид-
ное расстройство зрелой личности. Следует иметь 
ввиду частые кожные высыпания вплоть до ток-

сического эпидермального некролиза в качестве 
частых побочных эффектов. Ламотриджин может 
назначаться как дополнение к основному курсу 
терапии. Терапию топираматом рекомендуется на-
чинать с низкой дозы с последующим постепен-
ным подбором эффективной дозы. Подбор дозы 
начинают с 25–50 мг, принимая их на ночь в те-
чение 1 недели. В дальнейшем с недельными или 
двухнедельными интервалами дозу можно увели-
чивать на 25–50 мг и принимать ее в два приема. 
При подборе дозы необходимо руководствоваться 
клиническим эффектом. У некоторых пациентов 
эффект может быть достигнут при приеме пре-
парата 1 раз в сутки. Для достижения оптималь-
ного эффекта лечения препаратом Топирамат не 
обязательно контролировать его концентрацию в 
плазме крови.

Также при отсутствии эффекта на предыдущие 
курсы терапии или при наличии таких симпто-
мов как вторгающиеся мысли о травматическом 
событии, флэшбеки, эксплозивность, агрессивное 
поведение, нарушения сна, а также при наличии 
диссоциативных симптомы, дезорганизованно-
го поведения, коморбидных психотических рас-
стройств целесообразно назначение антипсихоти-
ческих препаратов в соответствии с показаниями 
[21, 46, 50, 54, 60]. Эта группа препаратов может 
применяться для лечения таких симптомов, как 
вторгающиеся мысли о травматическом событии, 
флэшбеки, эксплозивность, агрессивное поведе-
ние, нарушения сна. А также в тех случаях, ког-
да в клинической картине имеется выраженные 
диссоциативные симптомы и дезорганизованное 
поведение или имеются коморбидные психоти-
ческие расстройства. Назначение антипсихотиков 
в низких дозировках может быть использовано в 
качестве дополнительной терапии к стандартной 
схеме лечения. Они являются препаратами вы-
бора при наличии психотической симптоматики, 
слуховых, зрительных и тактильных галлюцина-
ций, бредовых расстройств, агрессивных идей, 
чувств и поведения. Также эти препараты могут 
быть полезны в качестве корректоров поведения, 
когда вместо тревоги на первый план выступает 
гнев, эксплозивность и агрессивное поведение. 
Исследования эффективности применения антип-
сихотиков в лечении ПТСР сильно отличаются по 
дизайну от описания клинических случаев до от-
крытых исследований и РКИ. Препараты может 
применяться в комбинированной терапии с дру-
гими средствами.

При наличии показаний для назначения ан-
типсихотических препаратов рекомендовано на-
значать рисперидон (0,5- 8 мг/сут) или кветиапин 
(50-300 мг/сут) с целью коррекции симптоматики 
[20, 21, 35, 46, 50, 53, 54, 56, 60]. Антипсихоти-
ческие препараты рисперидон и кветиапин могут 
быть использованы в качестве препаратов третьей 
линии из-за большого количества побочных эф-
фектов, таких как акатизия или экстрапирамид-
ные расстройства, метаболический синдром, при 
том, что для лечения ПТСР используются более 
низкие дозы. Они могут также назначаться в ка-
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честве дополнительной терапии к стандартной 
схеме лечения. Пациентам с резистентным к те-
рапии ПТСР рекомендовано назначение оланза-
пина в дозировке 5-20 мг/сут вместе с антидепрес-
сантами СИОЗС или в качестве монотерапии с 
целью преодолении резистентности [24, 38, 49].

В настоящее время отсутствует единое опре-
деление резистентного пациента к терапии ПТСР, 
в большинстве исследований нонреспонедрами 
считаются пациенты, которые имеют меньше, чем 
70% улучшение по шкале CAPS, получавшие лече-
ние одним или двумя разными СИОЗС в макси-
мально переносимой дозе в течение 8-12 недель. В 
таких случаях рекомендуется использовать олан-
запин в дозировке 5-20 мг/сут вместе с антиде-
прессантами СИОЗС или в качестве монотерапии. 
При проявлениях в клинической картине экспло-
зивности и поведенческих расстройств возможно 
назначение перициазина (30-100 мг/сут), тиаприда 
(200-300 мг/сут), хлорпротиксена (25-150 мг/сут), 
алимемазина (15-80 мг/сут) с целью коррекции 
поведения. Гамма-аминомасляная кислота (3-3,75 
г/сут) может назначаться при наличии поведен-
ческих нарушений, а также при ПТСР, осложнен-
ным постконтузионным синдромом и другими 
ЧМТ [5, 15, 16, 18]. Отсутствуют доказательные 
исследования в отношении перициазина, тиа-
прида, алимемазина и хлорпротиксена. Однако в 
российской медицинской практике эти препара-
ты традиционно применяются для лечения экс-
плозивности и поведенческих расстройств. Пре-
параты могут назначаться в качестве дополнения 
к стандартной схеме лечения.

Пациентам с ПТСР терапию проводят длитель-
ностью около года после наступления терапевти-
ческого эффекта от применяемой терапии, чтобы 
обеспечить стабильность эффекта и профилакти-
ку рецидивов [22]. Комбинация препаратов и до-
зировки на различных этапах лечения определя-
ются индивидуально в зависимости от состояния 
пациента и динамики терапии. 

Согласно основным принципа оценки эффек-
тивности и переносимости терапии при приме-
нении психофармакологических препаратов в 
лечении пациентов с ПТСР ее необходимо оце-
нивать на всем протяжении лечения, в свою оче-
редь, международные клинические рекомендации 
рекомендуют производить оценку на 7-14-28-й 
дни психофармакотерапии [22]. В случаях с не-
достаточной эффективности монотерапии через 
4-6 недель рекомендована смена препарата или 
использование комбинированных схем лечения. 
При непереносимости или недостаточной эф-
фективности проводится коррекция дозировок 
или смена препарата, а также комбинированные 
схемы терапии, назначение адъювантной терапии 
[22]. 

Значительный вклад в общую эффективность 
терапии в практике вносит также квалификация 
врача, который благодаря своему опыту может 
предвидеть, какой из препаратов «больше подой-
дет» данному пациенту или какой пациент лучше 
отреагирует на данное лечение. Это отражает оче-

видные преимущества индивидуального выбора 
препарата для достижения наилучших результа-
тов лечебного процесса, хотя доказательных дан-
ных о тех ориентирах, которые могут быть ис-
пользованы для дифференцированного подхода к 
терапии, и которые, по всей вероятности, лежат 
в основе интуиции опытного врача, крайне мало. 
Поскольку в РКИ, проводившихся для оценки эф-
фективности препаратов в лечении ПТСР, не учи-
тывались особенности клинических проявлений 
(преобладание определенных симптомокомплек-
сов, терапии поведенческих нарушений, в случае 
доминирующего аффекта гнева, или доминирова-
ния избегания, социальной изоляции в клиниче-
ской картине), то имеются определенные сложно-
сти в применении их результатов при реализации 
персонализированного подхода в медицине.

В случае отсутствия достаточного эффекта 
психофармакотерапии, обязательно нужно удо-
стовериться в том, что препарат был использован 
в максимальной терапевтической дозе и в долж-
ном комплаенсе пациента с целью подтверждения 
факта недостаточного терапевтического ответа на 
конкретный препарат [19, 30]. При неэффектив-
ности первого курса терапии в первую очередь 
необходимо удостовериться в комплаентности 
пациента, так как нарушение режима приема 
препарата является причиной формирования ре-
зистентности к лечению в значительной части 
случаев. Нарушения режима терапии могут быть 
связаны с наличием побочных эффектов, слабой 
включенностью пациента в ход терапии, низкой 
мотивацией, ощущением отсутствия эффекта от 
лечения (особенно характерно при приеме анти-
депрессантов, эффект которых отсрочен). Для по-
вышения комплаентности следует провести с па-
циентом психообразовательную беседу, обговорив 
возможные побочные эффекты, необходимость 
регулярного приема препаратов, постепенность 
развития терапевтического эффекта антидепрес-
сантов. Положительную роль играет ведение 
дневника приема лекарств или телефонное при-
ложение с напоминанием. На протяжении всего 
периода применения фармакотерапии при при-
менении психотропных препаратов нужно оце-
нивать следующие возможные побочные эффек-
ты психофармакотерапии: седация, сонливость, 
заторможенность, задержка мочеиспускания, за-
поры или поносы, тошнота, головные боли, го-
ловокружение, нарушение координации, наруше-
ние концентрации внимания, нарушение памяти, 
формирование зависимости и толерантности к 
препаратам и др. в рамках персонализированного 
подхода, чтобы снизить вероятность развития по-
бочных эффектов и осложнений от проводимой 
терапии [9, 22]. В то же время адекватные дози-
ровки и назначения лекарств строго по показани-
ям значительно снижают риск проявления побоч-
ных эффектов. При применении трициклических 
антидепрессантов необходим также регулярный 
контроль АД и ЭКГ, при применении антипсихо-
тиков контроль за признаками метаболического 
синдрома, прежде всего веса.
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Выводы

1. При наличии организационных возможно-
стей и показаний возможно сразу назначе-
ние комбинированной терапии психотера-
пии + фармакотерапия.

2. Пароксетин** 20-50 мг/сут, сертралин** 
25-200 мг/сут, #флуоксетин** 20-40 мг/сут) 
или #венлафаксина 75-225 мг/сут. Эффек-
тивность оценивается через 4-6 недель от 
начала приема.

3. При недостаточной эффективности целе-
сообразно повысить дозы принимаемого 
препарата до максимально-терапевтиче-
ских.

4. Возможна комбинация с производны-
ми бензодиазепина в первые 2-4 недели 
лечения (диазепам**5-15 мг/сут, лоразе-
пам**2-10 мг/сут, клоназепам**1-4 мг/сут, 
алпразолам 0,25-4,5мг/сут, тофизопам 50-
300 мг/сут).

5. Возможна комбинация с другими анксио-
литиками (этифоксин 150-200 мг/сут, ги-
дроксизин** 25-100 мг/сут, буспирон 20-30 
мг/сут).

6. Возможна комбинация с алимемазином 
(15-80 мг/сут)

7. В каждом случае неэффективности психо-
фармакотерапии в первую очередь необхо-
димо удостовериться в соблюдении паци-
ентом режима приема препаратов. 

8. При недостаточной эффективности старто-
вой терапии возможна замена антидепрес-
санта 1-й линии на другой из этой груп-
пы, а также назначение комбинированной 
терапии: психотерапии+ фармакотерапия.

9. Монотерапия антипсихотическими средства-
ми в соответствии с показаниями: #риспе-
ридон** (0,5- 8 мг/сут), #кветиапин** (50-300 
мг/сут), или #оланзапин** (5-20 мг/сут).

10. При недостаточной эффективности тера-
пии возможна замена антидепрессанта на 
препаратывторой линии — #амитрипти-
лин**(75-150 мг/сут), #имипрамин** (75-
250 мг/сут) или #миртазапин (30-60 мг/

сут.). Необходимо помнить о выраженно-
сти возможных побочных эффектов. Не 
рекомендуется назначение этих препара-
тов пациентам с высоким суицидальным 
риском без постоянного наблюдения.

11. При недостаточной эффективности тера-
пии или при резистентности к терапии 
возможно использование стратегий пре-
одоления резистентности:

• Монотерапия противоэпилептическими 
препаратами: #ламотриджин (25-500 мг/
сут) или #топирамат** (200-400 мг/сут)

• Транскраниальная магнитная стимуляция 
головного мозга

• Применение комбинаций различных ле-
карственных средств в соответствии с их 
фармакологическими эффектами и с состо-
янием пациента. 

• Осторожное применение эксперименталь-
ных методов лечения.

Заключение

Данные современных научных исследований 
подтверждают эффективность как психофарма-
котерапии, так и психотерапии в лечении ПТСР. 
Имеются отдельные исследования, показываю-
щие высокую эффективность сочетанного при-
менения психофармакотерпии и психотерапии. 
При ведении пациентов с ПТСР приоритет оста-
ется за комбинированной терапией, однако, в 
зависимости от условий могут отдельно исполь-
зоваться психофармакотерапия и психотерапия. 
Психотропные препараты широко используются 
в лечение ПТСР, поскольку психотерапия, сфо-
кусированная на травме, может быть недоступ-
ной (особенно в начале заболевания) или плохо 
переноситься. Однако, во избежание хронизации 
расстройства, а также снижение риска рецидиви-
рования клинической симптоматики и повыше-
ние уровня комплаентности, на основании пред-
ставленных данных о доказанной эффективности 
лекарственнных прерпаратов, рекомендуется при-
менение психофармакотерапии.
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Опыт использования антипсихотика карипразина  
при лечении расстройств шизофренического спектра  

в условиях психиатрического стационара
Лиманкин О.В.1, Конюшенко К.К.1, Линова Л.П.1, Берников М.В.2, Голосов Е.А.1, Бугорский А.В.1 

1Психиатрическая больница №1 им. П.П. Кащенко, Санкт-Петербург, Россия 
2Клиническая психиатрическая больница им. Н.Н. Солодникова, Омск, Россия

Оригинальная статья

Резюме. Целью исследования стала оценка возможности применения препарата карипразин для 
лечения продуктивных и негативных симптомов при расстройствах шизофренического спектра  
в условиях стационара.

Материалы и методы: Материал исследования составила группа из 35 пациентов с ведущими про-
дуктивными и негативными симптомами у пациентов с расстройствами шизофренического спектра, 
находившихся на лечении в условиях психиатрического стационара. Состояние пациентов объективи-
зировалось по шкалам глобального клинического впечатления (Clinical global impression scale, CGI-S 
и CGI-I) и Шкале оценки позитивных и негативных синдромов (The Positive and Negative Syndrome 
Scale, PANSS) — на начало исследования и в динамике на 30 и 60 день лечения. Средний балл по шкале 
PANSS на начало исследования составил 94,45±14,49 балла. После назначения препарата наблюдение 
за пациентами продолжалось до 60 дней.

Полученные результаты: Назначение карипразина проводилось как в качестве препарата первой 
линии, так и после предшествовавшей терапии. Диапазон доз составлял от 1,5 мг до 6 мг в сутки. 
У 3 пациентов (8.57%) терапия карипразином была прекращена по причине развития нежелательных 
явлений или усугубления состояния. У оставшихся 32 пациентов (91.43%) отмечалась положительная 
динамика.

Выводы: исследование показало высокую эффективность карипразина при его назначении для лече-
ния продуктивных и негативных симптомов при расстройствах шизофренического спектра в условиях 
стационара. У большей части пациентов препарат хорошо переносился.

Ключевые слова: шизофрения, стационар, лечение, продуктивные симптомы, негативные симптомы, 
антипсихотики.
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Сariprazine in the treatment of schizophrenia spectrum disorders in a hospital setting

Oleg V. Limankin1, Konstantin K. Koniushenko1, Lidiya P. Linova1, Mihail V. Bernikov2, Egor A. Golosov1, 
Aleksandr V. Bugorskij1 

1Psychiatric Hospital No. 1 named after P.P. Kaschenko, Saint Petersburg, Russia 
2Psychiatric Hospital named after N.N. Solodnikov, Omsk, Russia

Research article

Summary. The aim of the study was to evaluate the possibility of using cariprazine for the treatment of 
productive and negative symptoms in schizophrenic spectrum disorders in a hospital setting.

Materials and methods: A group of 35 patients with leading productive and negative symptoms in patients 
with schizophrenic spectrum disorders treated in a psychiatric hospital constituted the material of the study. 
The condition of patients was objectified according to the Clinical Global Impression Scale (CGI-S and CGI-I) 
and the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) — at the beginning of the study and in dynamics on 
the 30th and 60th day of treatment. The mean PANSS score at the beginning of the study was 94.45±14.49 
points. After the drug administration, the patients were followed up for up to 60 days.

Results: Cariprazine was administered both as first-line treatment and after prior therapy. The dose range 
was from 1.5 mg to 6 mg daily. In 3 patients (8.57%), cariprazine therapy was discontinued due to the 
development of adverse events or worsening of the condition. The remaining 32 patients (91.43%) showed 
positive dynamics.

Conclusions: The study showed high efficacy of cariprazine when administered for the treatment of 
productive and negative symptoms in schizophrenic spectrum disorders in a hospital setting. The drug was 
well tolerated in the majority of patients.
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ренического спектра в связи с появлением ново-
го антипсихотика карипразина. К моменту реги-
страции препарат прошёл все необходимые фазы 
исследования, доказавшие его эффективность и 
безопасность в отношении продуктивной, нега-
тивной симптоматики, а также нейрокогнитивно-
го дефицита [2, 3, 4].

Мы попытались обобщить предварительный 
опыт применения карипразина при лечении па-
циентов с различными формами шизофрениче-
ских расстройств, вариантами течения данных 
форм и разнородными ведущими синдромами в 
рамках этих заболеваний в условиях психиатри-
ческого стационара. Исследование эффективности 
применения карипразина проводилось в Санкт-
Петербургской Психиатрической больнице №1 им. 
П.П. Кащенко.

Материал и методы

Материал исследования составила группа из 
35 пациентов психиатрического стационара с 

Несмотря на большое количество антипси-
хотиков на фармакологическом рынке, к 
настоящему времени все ещё не был на-

зван препарат, который в высокой степени удов-
летворял бы запросы как лечащего врача, так и 
самого пациента в отношении эффективности, 
переносимости, безопасности, кратности и удоб-
ства приёма. Большинство антипсихотиков до-
статочно хорошо купируют продуктивные сим-
птомы болезни, являющиеся факультативными 
для расстройств шизофренического спектра, и не 
имеют качественных механизмов влияния на не-
гативные симптомы — облигатные для подавляю-
щего большинства шизофренических нозологий. 
Способность купировать психоз в сочетании с 
перспективой повышения социального функци-
онирования пациента можно назвать одними из 
самых важных критериев в современном подходе 
к лечению психиатрических пациентов.

Темой нашего сообщения является обсуждение 
возможностей фармакотерапии продуктивных и 
негативных синдромов при расстройствах шизоф-
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различными расстройствами шизофренического 
спектра с продуктивными и негативными сим-
птомами. Из них 27 мужчин, 8 женщин. Средний 
возраст пациентов составил 37,2±11,99 лет (муж-
чин — 36,8±12,1 лет; женщин — 38,5±12,5лет). Дли-
тельность заболевания и психиатрического лече-
ния колебалась от нескольких месяцев до 31 года; 
в среднем, 10,5±8,1лет (у мужчин — 9,5±7,8 лет, у 
женщин — 11,7±9,6лет).

13 пациентов были госпитализированы впер-
вые, 22 пациента проходили лечение в психиатри-
ческом стационаре более 3-х раз. Один пациент 
являлся пенсионером по возрасту, 5 пациентов 
были трудоустроены, 4 пациента были студен-
тами высших и средне-специальных учебных 
заведений, остальные не имели постоянного ме-
ста работы. 15 пациентов являлись инвалидами 
по психическому заболеванию. Из 35 пациентов 
имели сопутствующие заболевания: ИБС — 3 па-
циента, ГБ II ст. 3 пациентов, 1 пациент имел в 
анамнезе диффузный токсический зоб, 3 пациен-
та страдали вирусным гепатитом С (вне обостре-
ния), железодефицитную анемию — 1 пациент, 2 
пациента — сахарный диабет второго типа.

У пациентов, включённых в исследование, 
наблюдалась психотическая симптоматика при 
установленном диагнозе, соответствующем кри-
териям шизофренических расстройств. Основны-
ми нозологиями были: параноидная шизофрения 
(37.14%), простая шизофрения 34.29%, шизоаф-
фективное расстройство — (11.43%), шизотипи-
ческие расстройства — 8.57%. По типам течения 
наблюдалось распределение: период наблюдения 
менее года — 8.57%, непрерывно-прогредиентное 
течение — 57.14%, приступообразно-прогредиент-
ное течение — 31.43%.

В клинической картине преобладали: «па-
раноидный синдром» — 20%, апато-абуличе-
ский синдром, включая эмоционально-воле-
вой дефект — 31.43%, аффективно-параноидные 
синдромы — 11,43%, психопатоподобный син-
дром — 8.57%.

Отдельно стоит отметить использование кари-
празина у 2 пациентов (5.71%) при «парафренном 
синдроме» в комбинации с галоперидолом — 1 па-
циент и зуклопентиксолом — 1 пациент.

Оценка состояния проводилась по Шка-
ле  оценки позитивных и негативных синдромов 
(The Positive and Negative Syndrome Scale - PANSS), 
по шкалам общего клинического впечатления 
(Clinical global impression scale, CGI-S и CGI-I). 
Шкалирование производилось одним и тем же 
рейтером на протяжении всего исследования, что 
позволило исключить неправильную оценку со-
стояния пациента. Исследование производилось: 
на 1–2 сутки при поступлении, до начала приема 
карипразина, на 30 день, и 60 день или при вы-
писке больного из стационара.

К началу лечения карипразином сред-
няя сумма баллов по шкале PANSS составля-
ла 94,45±14,49 балла. Средняя сумма баллов у 
мужчин (99,5±13,5), была выше по сравнению с 
женщинами (91,2±13,5). Распределение по шкале 

общего клинического впечатления CGI-S, в целом, 
соответствовало распределению по шкале PANSS: 
«умеренно выраженное расстройство» (CGI-S 
= 4) — 8; «выраженное расстройство» (CGI-S = 
5) — 24; «тяжелое расстройство» (CGI-S = 6) — 5.

Результаты

Карипразин назначался как пациентам, впер-
вые получающим антипсихотическую терапию, 
так и пациентам, имеющим опыт лечения антип-
сихотиками первого и второго поколений. Способ 
применения и дозы соответствовали инструкции 
по применению препарата. [1] Диапазон доз со-
ставлял от 1,5 мг до 6 мг в сутки. Средняя до-
зировка в исследуемой группе составила 4,05 мг. 
Средние дозы у женщин были ниже, чем мужчин: 
3,16 мг и 4,8 мг. После назначения препарата на-
блюдение за пациентами длилось до 60 дней. 5 па-
циентов завершили лечение досрочно (на 7 неде-
ле — 2 пациента и 8 неделе — 3 пациента), в связи 
с более ранним достижением качественной меди-
каментозной ремиссии или достижения неполной 
ремиссии с частичной редукцией психопатоло-
гических симптомов, позволяющей продолжить 
лечение в амбулаторных условиях. Однако эти 
пациенты были учтены нами, как завершившие 
исследование. Таким образом, завершили исследо-
вание — 32 пациента. Прекратили наблюдение по 
причине обострения психотической симптомати-
ки и смены терапии — 3 пациента (1 пациент с ка-
татоно-онероидным синдромом, 1 пациент с ипо-
хондрическим синдромом в рамках вялотекущей 
шизофрении, с присоединением некупируемого 
антипсихотик-индуцированного паркинсонизма, 
1 пациент с галлюцинаторно-параноидным син-
дромом в рамках параноидной шизофрении).

На момент включения в исследование сумма 
баллов по шкале PANSS равнялась –94,45±14,49. 
При «параноидной форме» сумма баллов по 
шкале PANSS составляла — 99,2±8,95, при «ши-
зоаффективных расстройствах» -110,5±27,57, 
при «простой форме» — 88,3±12,90. По типу те-
чения психического расстройства по шкале 
PANSS показатели распределились: «первый при-
ступ» — 101±3,60, «приступообразно-прогреди-
ентное течение» — 98,3±11,58, «непрерывно-про-
гредиентное течение» — 91,4±16,26. Из синдромов 
психических расстройств у пациентов, получа-
ющих карипразин, по шкале PANSS показате-
ли распределились: «параноидный» — 95,0±5,85, 
«апато-абулический» — 83,3±12,60, «аффективно-
параноидные» 95,6±3,77, «психопатоподобный» 
93,6±2,30, «парафренный» — 115,5 ±10,60.

Через 30 дней отмечалось снижение средней 
суммы баллов по шкале PANSS до 91,0±13,75. В 
группе пациентов с «параноидной формой» до 
95,2±7,14, с «шизоаффективным расстройством» 
-108,5±30,40, с «простой формой» — 84,7±12,13. По 
течению болезни распределение по данным шкалы 
PANSS было следующим образом: «первый при-
ступ» — 98,0±2 баллов, «приступообразно-прогре-
диентное течение» — 95,5±12,64, «непрерывно-про-
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гредиентное течение» — 87,6±14,50. По синдромам: 
«параноидный» — 95,0±5,22 балла, «апато-абуличе-
ский» — 83,2±11,91, «парафренный» -107,0±0, «аф-
фективно-параноидные синдромы» — 92,5±9,94, 
«психопатоподобный» — 90,3±2,51.

У пациентов, закончивших исследование на 
60 день, или у пациентов, закончивших лече-
ние раньше по причине быстрой положитель-
ной динамики и перевода в амбулаторную служ-
бу, были получены следующие данные. Средняя 
сумма баллов по шкале PANSS — 85,02±14,02. 
Сумма баллов по шкале PANSS при «парано-
идной шизофрении» — 88,8±6,73, «простой ши-
зофрении» — 78,1±10,86, «шизоаффективном 
расстройстве» — 106±33,94. По течению бо-
лезни — изменения по шкале PANSS: «первый 
приступ» — 90±4,35 баллов, «непрерывно-про-
гредиентное течение» — 81,8±14,45, «приступо-
образно-прогредиентное течение» — 89,7±13,94. 
По синдромам изменения по шкалам PANSS 
распределились следующим образом: «параноид-
ный» — 87,4±5,99, «апато-абулический» -78,5±11,41, 
«парафренный»-102±1,41, «аффективно-параноид-
ные»-85,5±3, «психопатоподобный» -6,08.

Данные по шкалам CGI-S и CGI-I в целом 
соответствуют результатам данных PANSS. 
На момент включения в исследование сум-
ма баллов по шкале CGI-S при «параноидной 
форме» — 5,06±0,56, при «шизоаффективных 
расстройствах» — 4,5±0,70, при «простой фор-
ме» — 4,83±0,57. По типу течения психического 
расстройства по шкале CGI-S показатели распре-
делились: «первый приступ» — 4,66±0,57, «присту-
пообразно-прогредиентное течение» — 4,90±0,53, 
«непрерывно-прогредиентное течение» 4,95±0,98. 
По синдромам показатели распределились: 
«параноидный» — 5±0,57, «апато-абуличе-
ский» — 4,72±0,46, «аффективно-параноидные» 
5±0,81, «психопатоподобный» 5±0, «парафрен-
ный» — 6 ±0.

Через 30 дней отмечалось снижение средней 
суммы баллов CGI-S. При «параноидной фор-
ме» сумма баллов по шкале CGI-S составля-
ла — 4,73±0,70, при «шизоаффективных расстрой-
ствах» -5±4,41, при «простой форме» — 4,58±0,56. 
По типу течения психического расстройства по 
шкале CGI-S показатели распределились: «пер-
вый приступ болезни» -4,33±0,57, «приступо-
образно-прогредиентное течение» — 4,63±0,67, 
«непрерывно-прогредиентное течение» 4,46±0,70. 
По синдромам показатели распределились: 
«параноидный» — 4,85±0,69, «апато-абуличе-
ский» — 4,54±0,52, «аффективно-параноидные» 
4,25±0,5, «психопатоподобный» 4,56±0,54, «параф-
ренный» — 6 ±0.

У пациентов, закончивших исследование на 60 
день, или у пациентов, закончивших лечение рань-
ше по причине быстрой положительной динамики 
и перевода в амбулаторную службу, были получе-
ны следующие данные. Средняя сумма баллов по 
шкале CGI-S составляла при «параноидной фор-
ме» — 4,13±0,51, при «шизоаффективных расстрой-
ствах» -4,5±2,12, при «простой форме» — 4,08±0,28. 

По типу течения психического расстройства по 
шкале CGI-S показатели распределились: «первый 
приступ болезни» — 3±0, «приступообразно-про-
гредиентное течение» — 3,36±0,67, «непрерывно-
прогредиентное течение» 3,38±0,49. По синдромам 
по шкале CGI-S показатели распределились: «па-
раноидный» — 4±0,57, «апато-абулический» — 4±0, 
«аффективно-параноидные» 3,75±0,5, «психопато-
подобный» 4±0, «парафренный» — 5 ±0.

CGI-I на 30 день при «параноидной форме» сум-
ма баллов по шкале CGI-I составляла — 3,26±0,51, 
при «шизоаффективных расстройствах» — 4±0,41, 
при «простой форме» — 3,33±0,49. По типу тече-
ния психического расстройства по шкале CGI-I 
показатели распределились: «первый приступ 
болезни» — 3±0, «приступообразно-прогредиент-
ное течение» — 3,36±0,67, «непрерывно-прогре-
диентное течение» 3,38±0,49. Из синдромов пси-
хических расстройств у пациентов, получающих 
карипразин, по шкале CGI-I показатели распреде-
лились: «параноидный» — 3,14±0,37, «апато-абули-
ческий» — 3,27±0,46, «аффективно-параноидные» 
3±0, «психопатоподобный» 3,66±0,57, «парафрен-
ный» — 4 ±0.

Сумма баллов по шкале CGI-I на конец исследо-
вания при «параноидной форме» сумма баллов со-
ставляла — 2,46±0,63, при «шизоаффективных рас-
стройствах» — 4±2,82, при «простой форме» — 3±0. 
По типу течения психического расстройства по 
шкале CGI-S показатели распределились: «первый 
приступ болезни» -2±0, «приступообразно-про-
гредиентное течение» — 2,81±1,25, «непрерывно-
прогредиентное течение» 2,90±0,43. Из синдромов 
психических расстройств, у пациентов получаю-
щих карипразин, по шкале CGI-I показатели рас-
пределились: «параноидный» — 2,14±0,37, «апато-
абулический» — 3±0, «аффективно-параноидные» 
2±0, «психопатоподобный» 2,5±070, «парафрен-
ный» — 3 ±0.

К моменту окончания исследования, использу-
емые дозировки препаратов были 6 мг — 13 па-
циентов, 3 -13 пациентов, 4,5 мг — 8 пациентов. 
Пациенты, выписанные на дозировке 1,5 мг, в 
нашем исследовании отсутствовали, данная до-
зировка использовалась только для титрации в 
начале лечения.

Обсуждение

В результате проведенного исследования у за-
кончивших 60-дневное исследование пациентов 
отмечалось снижение показателей по шкале PANSS 
со стороны позитивных симптомов — на 20%, не-
гативных симптомов — на 25–30%. Средний балл 
по шкале общего клинического впечатления CGI-I 
на момент окончания исследования– 2,8 балла.

В ходе исследования у ряда пациентов были 
выявлены побочные эффекты в виде антип-
сихотик-индуцированного экстрапирамидного 
синдрома у 12 пациентов — (34,29%), представ-
ленные явлениями острого антипсихотик-инду-
цированного паркинсонизма (АИП) (41,67%) и 
острой лекарственно-индуцированной акатизии 
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(ЛИА) (58,33%). Данные нежелательные реакции 
(НР) потребовали курсового назначения холи-
ноблокаторов (бипиридена, тригексифенидила) в 
средней дозировке 2,75 мг, курсового назначения 
анксиолитика с миорелаксирующим действием 
бромдигидрохлорфенилбензодиазепина в средней 
дозировке 2,5 мг, также проводилось снижение 
дозировки карипразина. Это позволяло купиро-
вать нежелательные явления и не приводило к вы-
воду из исследования в силу наличия побочных 
эффектов. Только у одного пациента карипразин 
был отменен из-за некупируемого АИП в дози-
ровке 3 мг.

На протяжении первых 2–3 недель терапии у 
некоторых пациентов также имели место жало-
бы на головокружение (5%), тошноту (5%), сла-
бость (17%), однако после истечения 4-х недель 
терапии вышеуказанные жалобы отсутствовали. 
В ходе лечения у пациентов не наблюдалось кли-
нически значимых повышений уровня глюкозы, 
общего холестерина и триглицеридов. Не наблю-
далось повышения пролактина, однако, наблюда-
лось снижение повышенного уровня пролактина 
у одного пациента, принимающего ранее антип-
сихотик второго поколения, с высоким риском 
гиперпролактинемии. Стоит отметить, что изуче-
ние взаимосвязи ранее принимаемой антипсихо-
тической терапии и эффективности и безопас-
ности карипразина не являлось объектом нашего 
изучения. У пациентов, получающих карипразин, 
не было зафиксировано изменений на ЭКГ, тре-
бовавших отмены препарата. Набор массы тела 
был зафиксирован у пациентов с изначальным 
дефицитом, в большинстве случаев это были па-

циенты с апато-абулическим синдромом. Данные 
о частоте побочных эффектов, о достаточно хо-
рошей переносимости в отношении нарушения 
углеводного обмена, метаболического синдрома, 
гиперпролакинемии, кардиотоксичности с уд-
линением интервала QT соответствуют данным, 
полученным при открытых расширенных иссле-
дованиях [5], [6].

Выводы

Предварительные результаты использования 
препарата карипразин («Реагила») в психиатри-
ческом стационаре показали его высокую эффек-
тивность. Препарат хорошо переносился почти 
в 96% случаев (даже без оценки влияния пред-
шествующей терапии). Ухудшение психического 
состояния в ходе приёма препарата отмечено 
только у 1 пациента, что, вероятно, было обу-
словлено тяжестью состояния. Эффективность 
карипразина отмечена как у пациентов с про-
дуктивными (параноидный, аффективно-пара-
ноидные, психопатоподобный, парафренный) 
ведущими синдромами, так и с негативными 
(апато-абулический синдром), что позволяет 
улучшить качество жизни длительно болеющих 
хронизированных пациентов, а недавно заболев-
шим пациентам дает возможность не достигать 
выраженных негативных симптомов, являющих-
ся облигатными для расстройств шизофрени-
ческого спектра. Определение эффективности 
в отношении большего количества заболеваний 
шизофренического спектра — насущная задача 
дальнейших исследований.
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Плейотропные эффекты метадоксила в лечении 
острых и хронических алкогольных интоксикаций
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Резюме. В настоящей статье представлен обзор современных научных данных, касающихся эффек-
тивности и безопасности применения метадоксила на разных этапах лечения алкогольной болезни (при 
острой алкогольной интоксикации, при алкогольном абстинентном синдроме, в постабстинентном пе-
риоде), а также обзор преимуществ применения метадоксила у таких пациентов за счёт оказываемых 
этим препаратом нейро- и гепатопротективного эффектов. Описан клинический случай из собственной 
практики авторов, в котором применение метадоксила в составе комплексной терапии способствовало 
не только стабилизации ремиссии алкогольной зависимости, но и уменьшению проявлений комор-
бидных психических (обсессивно-компульсивное расстройство) и соматических (алкогольная жировая 
болезнь печени) заболеваний.
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Summary. This article presents a review of modern scientific data concerning the safety and efficacy of the 
use of Metadoxil at different stages of the treatment of alcohol use disorder (from acute alcohol intoxication 
to the alcohol withdrawal syndrome, to the post-withdrawal period and remission stabilization), as well as a 
review of the advantages of Metadoxil use in such patients, due to the neuro- and hepatoprotective effects of 
this medication. Authors also describe a clinical case from their own practice. In the aforementioned case, 
the use of Metadoxil as a part of combination therapy contributed not only to the stabilization of remission 
of the alcohol use disorder, but also to diminishing of symptoms of comorbid mental (obsessive-compulsive 
disorder) and somatic (alcoholic fatty liver disease) diseases.
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Метадоксил (пиридоксина L-пирролидона 
карбоксилат): история синтеза молекулы, 

доказательная база и включение  
в стандарты терапии

Метадоксил (пиридоксина L-пирролидона кар-
боксилат) был впервые синтезирован в Италии в 
конце 1970-х годов, в процессе изучения фармако-
логической активности различных производных 
витаминов группы B, в том числе пиридоксина 
(витамина B6). Молекула метадоксила представля-
ет собой ионную пару, которая состоит из двух 
компонентов — пиридоксина и L-пирролидона 
карбоксилата. Оба компонента обладают само-
стоятельной фармакологической активностью. 
При этом они взаимно усиливают (потенцируют) 
биохимические и физиологические эффекты друг 
друга [25]. Изначально же вдохновило итальян-
ских исследователей на поиск фармакологически 
активных веществ среди производных витамина 
B6 — появление в те же годы таких препаратов, 
как хлорметиазол (гемитиамин) — производное 
витамина B1 со снотворными и анксиолитически-
ми свойствами и способностью купировать про-
явления алкогольного абстинентного синдрома 
(ААС) [25].

Уже в 1984 году метадоксил прочно вошёл в 
клиническую практику в Италии. В исследовани-
ях середины-конца 1980-х годов были показаны 
его противорвотное и дезинтоксикационное дей-
ствие при хронической почечной недостаточности 
(ХПН) с уремией [23], его способность снижать 
оксидативный стресс и степень жирового пере-
рождения печени у пациентов с АЗ, снижать уро-
вень печёночных ферментов в крови, улучшать 
функцию печени [34], улучшать психическое со-
стояние и когнитивные способности пациентов 
с АЗ, уменьшать поведенческие нарушения, свя-
занные с АЗ [20]. Немного позднее, уже в конце 
1980-х годов, было показано, что метадоксил эф-
фективен также в купировании проявлений ААС, 
в лечении острых отравлений алкоголем (вклю-
чая коматозные состояния, требующие интубации 
трахеи и проведения искусственной вентиляции 
лёгких), в уменьшении патологического влечения 
к алкоголю в постабстинентном периоде [33]. В 
марте 1991 года метадоксил получил регистрацию 
в СССР (номер свидетельства о регистрации П-8-
242 N002053) [17].

Таким образом, к настоящему времени мета-
доксил является уже давно и хорошо изученным 
препаратом, с 39-летней историей успешного 
применения в лечении АЗ на разных её этапах 
в Италии и странах ЕС, и c 32-летней историей 
успешного применения сначала в СССР, а за-
тем — в России и странах СНГ в тех же целях 
[17]. Клиническая эффективность и безопасность 
применения метадоксила на всех этапах лечения 
алкогольной болезни (как при острой алкоголь-
ной интоксикации, так и при купировании ААС, 
и в постабстинентном периоде) — на данный мо-
мент подтверждены уже десятками исследований, 
включая целый ряд двойных слепых плацебо-кон-

Актуальность данного исследования об-
условлена высокой распространённостью 
различных стадий алкогольной болезни, 

включая злоупотребление алкоголем и алкоголь-
ную зависимость (АЗ) в популяции. По состоя-
нию на 2018 год в мире насчитывалось 318 млн 
пациентов с АЗ (5,1% населения Земли) [26].

Между тем, алкогольная болезнь оказывает 
сильное неблагоприятное влияние на психическое 
и соматическое здоровье человека, страдающего 
от неё. Не существует ни одного органа или си-
стемы, которые бы не были затронуты вредным 
влиянием алкоголя при злоупотреблении им. В 
частности, повреждающему воздействию алко-
голя особенно подвержены печень (алкогольная 
жировая болезнь печени — АЖБП, алкогольный 
гепатит, цирроз печени) и нервная система (ал-
когольная полинейропатия, алкогольные психозы, 
алкогольная деменция и др.). Это, в свою оче-
редь, обусловливает большую нагрузку на семьи 
пациентов, на медицинскую систему и систему 
социальной поддержки населения [12, 13, 32, 36]. 
Так, в 2012 году в России было зарегистрирова-
но примерно 232 тысячи смертей, так или иначе 
связанных с чрезмерным употреблением алкоголя 
(острым или хроническим), из них примерно 71 
тысяча смертей среди женщин и 161 тысяча среди 
мужчин. Потери в качестве и продолжительности 
жизни россиян, обусловленные алкогольной бо-
лезнью, по состоянию на 2012 год оценивались в 
13 миллионов 900 тысяч так называемых DALY 
(disease-adjusted life years). Более того, есть осно-
вания полагать, что эта статистика является суще-
ственно неполной и заниженной [36].

Между тем, уровень психосоциального стрес-
са россиян в последние годы, по ряду причин, 
значительно повысился, по сравнению с 2012 го-
дом, как и уровень потребления алкоголя в Рос-
сии. Всё это обуславливает особую актуальность 
улучшения методов лечения АЗ как для всего 
мира, так и, в особенности, для России. При этом 
очень важным является поиск таких методов ле-
чения АЗ, которые были бы способны не только 
эффективно снижать выраженность патологиче-
ского влечения к алкоголю, но и уменьшать вред, 
наносимый употреблением алкоголя различным 
тканям, органам и системам организма пациента 
с АЗ [32, 36].

Целью данного исследования является обзор 
современной доказательной базы, посвящённой 
плейотропным эффектам препарата метадоксил 
(международное непатентованное наименова-
ние (МНН) — метадоксин) в лечении острых и 
хронических алкогольных интоксикаций, алко-
гольной болезни на разных её стадиях, а также 
представление клинического случая из собствен-
ной практики авторов, где метадоксил оказался 
эффективным в составе комплексной терапии 
АЗ у пациента с коморбидными психическими 
(обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР)) 
и соматическими (АЖБП) патологиями, за счёт 
оказываемых им дезинтоксикационного, нейро-
протективного и гепатопротективного эффектов.
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тролируемых рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) [19, 21, 22, 29, 37], а также 
рядом исследований реальной клинической прак-
тики [28].

Обширная доказательная база и большой на-
копленный опыт применения метадоксила в по-
вседневной клинической практике лечения раз-
личных стадий алкогольной болезни — позволили 
включить метадоксил в официальные «Клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению 
алкогольной зависимости в РФ», разработанные 
Российским обществом психиатров в 2019-м году 
и затем утверждённые Министерством здравоох-
ранения РФ, в «Клинические рекомендации Рос-
сийского общества по изучению печени по веде-
нию взрослых пациентов с алкогольной болезнью 
печени», разработанные и утверждённые в 2017 
году, а также в приказ МЗ РФ от 01.06.2022 № 
375н «Об утверждении стандарта специализи-
рованной медицинской помощи взрослым при 
острой интоксикации психоактивными вещества-
ми (диагностика и лечение)» [10, 11, 16]. Важным 
моментом, обуславливающим удобство примене-
ния метадоксила в качестве последовательной не-
прерывной терапии на всех этапах лечения алко-
гольной болезни — является то, что этот препарат 
выпускается в двух лекарственных формах — как 
в инъекционной форме, которая очень удобна на 
этапе купирования острой алкогольной интокси-
кации или ААС, так и в форме таблеток, кото-
рые удобны на этапе поддерживающей терапии 
АЗ, при формировании и закреплении ремиссии 
[7, 6].

Материал и методы

С целью составления обзора современной на-
учной литературы об эффективности и безопас-
ности применения метадоксила на разных этапах 
лечения алкогольной болезни — авторами был 
проведён поиск по ключевому слову metadoxine 
с использованием поисковых систем и баз дан-
ных PubMed, Google Scholar, Elsevier ClinicalKey, 
Elsevier ScienceDirect, и по ключевым словам «ме-
тадоксин», «метадоксил» в базе данных РИНЦ 
e-library. Найденные данные были затем отсорти-
рованы по дате публикации, проанализированы 
на предмет их релевантности, обобщены и пред-
ставлены в настоящем обзоре в секции «Резуль-
таты».

Результаты

Возможности метадоксила в составе  
комплексной терапии острой  

алкогольной интоксикации
В двух систематических обзорах от 2023 года 

было подтверждено, что метадоксил эффективен 
и безопасен в лечении острой алкогольной ин-
токсикации. Механизм действия метадоксила при 
этом состоянии сводится к тому, что он индуци-
рует (повышает активность) печёночных фермен-
тов, которые принимают участие в метаболизме 

алкоголя и ацетальдегида (алкогольдегидрогеназы 
и ацетальдегиддегидрогеназы, соответственно). 
Это приводит к укорочению T1/2 этанола и аце-
тальдегида в организме и к повышению их вы-
деления с мочой [30, 31].

Так, в частности, две группы российских ав-
торов (из Московского НИИ психиатрии и из 
клиники им. Бехтерева в Санкт-Петербурге), в 
кооперации друг с другом и с итальянскими авто-
рами, в 2002-м году предприняли двойное слепое 
многоцентровое плацебо-контролируемое РКИ 
по применению метадоксила в лечении острой 
алкогольной интоксикации. В этом РКИ приняли 
участие 58 пациентов обоего пола с серьёзными 
(клинически значимыми) проявлениями острой 
алкогольной интоксикации различной степени 
тяжести. Все они были рандомизированы к по-
лучению либо 900 мг метадоксила однократно 
внутривенно (29 человек), либо плацебо (также 
29 человек). Выраженность клинических проявле-
ний острой алкогольной интоксикации, уровень 
сознания, функция внешнего дыхания и необ-
ходимость в респираторной поддержке, уровни 
этанола и ацетальдегида в плазме крови и другие 
биохимические показатели оценивались до вме-
шательства, а затем — через 30 минут, 1 час, 2, 3, 
6, 9 и 12 часов после вмешательства [37].

Авторам данного исследования удалось по-
казать, что лечение метадоксилом существенно 
укорачивает T1/2 этанола в плазме крови (с 6,70 
± 1,84 часа до 5,41 ± 1,99 часа, p < 0,013). Это 
транслируется в более быстрое и более значи-
тельное уменьшение тяжести симптомов острой 
алкогольной интоксикации, и в укорочение вре-
мени восстановления ясного сознания и адек-
ватного поведения с 2,34 часа до 0,95 часа (p < 
0,013), в улучшение функции внешнего дыхания 
и кровообращения, уменьшение потребности в 
респираторной и/или прессорной поддержке. Че-
рез 2 часа средняя степень снижения симптомов 
интоксикации в группе метадоксила составила 
68,28% от исходного уровня, тогда как в груп-
пе плацебо — 44,27% от исходного уровня (p < 
0,002). Кроме того, авторам этого исследования 
также удалось показать, что лечение метадокси-
лом уменьшает степень острого алкогольного по-
вреждения печени. Через 6, 9 и 12 часов после 
вмешательства уровни печёночных трансаминаз 
в группе метадоксила были в среднем на 35% 
ниже, чем в контрольной группе (p < 0,002). При 
этом лечение метадоксилом хорошо переносилось 
и было безопасным, побочных эффектов от его 
применения зафиксировано не было [37].

В том же 2002 году группа мексиканских ис-
следователей под руководством Диаса Мартинеса 
предприняла открытое рандомизированное кли-
ническое исследование, в котором изучалась эф-
фективность и безопасность добавления 300 мг 
метадоксила однократно внутривенно к стандарт-
ной терапии острой алкогольной интоксикации, по 
сравнению с только стандартным лечением [29].

В этом исследовании приняли участие 52 па-
циента с серьёзными (клинически значимыми) 
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симптомами острой алкогольной интоксикации 
разной степени тяжести. Все они были рандоми-
зированы к получению либо метадоксила 300 мг 
внутривенно однократно, в дополнение к стан-
дартной терапии, либо только стандартной тера-
пии, и затем наблюдались в течение 2-х часов. Ав-
торы этого исследования показали, что за 2 часа 
наблюдения у значительно большего процента 
пациентов, получивших в дополнение к стандарт-
ной терапии метадоксил (76,9%), чем среди паци-
ентов, получавших только стандартное лечение 
(42,3%) — наблюдалось снижение степени выра-
женности острой алкогольной интоксикации хотя 
бы на одну ступень стандартной оценочной шка-
лы и/или снижение глубины алкогольной комы 
по шкале Глазго хотя бы на одну ступень. Кроме 
того, применение метадоксила также привело к 
более выраженному снижению уровня этанола в 
плазме крови через 2 часа. В группе метадокси-
ла это снижение составило –105,4 ± 61,5 мг/дл, 
а в контрольной группе –60,1 ± 38,6 мг/дл. Пере-
носимость и безопасность метадоксила и в этом 
исследовании была очень хорошей, побочных эф-
фектов зафиксировано не было [29]. Вместе с тем, 
Диас Мартинес и соавторы полагают, что, хотя 
адъювантное применение метадоксила приводит к 
более быстрому снижению уровней этанола и аце-
тальдегида в плазме крови, по сравнению с толь-
ко стандартным лечением — эффект клинического 
улучшения при применении метадоксила для ле-
чения острой алкогольной интоксикации связан 
вовсе не только с ускорением элиминации этано-
ла и ацетальдегида из организма, но и с нейроме-
диаторными взаимодействиями метадоксила. Они 
полагают, что биохимическое (снижение уровня 
этанола в крови) и клиническое (прояснение со-
знания) улучшение, хотя и наблюдаются при при-
менении метадоксила одновременно, но являются 
частично независимыми эффектами [29].

Кроме того, метадоксил (как и пиридоксин, 
производным которого он является) обладает так-
же противорвотным действием, проявляющимся 
в различных контекстах — в том числе и в кон-
тексте острой алкогольной интоксикации [30, 31].

Вклад метадоксила в купирование 
алкогольного абстинентного синдрома

Метадоксил оказался эффективным и безопас-
ным средством в составе комплексной терапии 
ААС [3, 8, 24, 35]. ААС сопровождается силь-
нейшей нейромедиаторной бурей: снижением ак-
тивности ГАМКергических систем, повышением 
активности глутаматергической, моноаминерги-
ческих, холинергических систем. Это проявляется 
вегетативной бурей (тахикардия, тремор, гипер-
гидроз, головная боль, колебания артериального 
давления, повышение температуры тела и т.п.), 
нарушением сна, тревогой, судорогами, психозом 
или делирием (в зависимости от тяжести течения 
ААС). Входящий в состав молекулы метадокси-
ла витамин B6 (пиридоксин) — необходим для 
биосинтеза многих ключевых нейромедиаторов, 

принимающих участие в патогенезе ААС, в том 
числе ГАМК и глутамата (является кофактором 
глутамат-декарбоксилазы и ГАМК-трансаминазы), 
всех трёх моноаминов (является кофактором для 
5-триптофан- и дофа-декарбоксилазы). Витамин 
B6 необходим и для нормального усвоения орга-
низмом магния, и для обеспечения митохондри-
ального дыхания [24, 35].

Другой же компонент молекулы метадокси-
ла — L-пироглутамат (L-пирролидона карбокси-
лат) — является сырьём для биосинтеза ГАМК и 
L-глутамата (L-ортоглутамата). Поэтому примене-
ние метадоксила при купировании ААС способ-
ствует не только коррекции всегда имеющегося 
у пациентов с АЗ дефицита витамина B6, но и 
восстановлению нормального нейромедиаторно-
го баланса, купированию оксидативного стресса 
и митохондриальной дисфункции, более раннему 
купированию вегетативной бури, симптомов тре-
воги, нарушений сна, алгических явлений и др., 
ослаблению патологического влечения к алкоголю 
[3, 8, 24, 35]. Взаимодействие метадоксила с раз-
личными нейромедиаторными системами мозга 
способствует также восстановлению когнитивных 
функций на фоне ААС и в раннем постабстинент-
ном периоде. Этот эффект метадоксила весьма ва-
жен. От сохранности когнитивных функций па-
циента зависит наличие у него критики к своему 
состоянию, а значит — и стабильность ремиссии 
АЗ после купирования ААС [3, 8, 24, 35]. При 
лёгких степенях ААС, не требующих применения 
психотропной терапии, метадоксил может приме-
няться в монотерапии. При более тяжёлом тече-
нии ААС метадоксил способствует уменьшению 
продолжительности и тяжести психоза или дели-
рия, уменьшению потребности в бензодиазепинах 
и барбитуратах, повышению выживаемости боль-
ных, улучшению функции печени [1, 3, 28].

Возможности применения метадоксила  
в составе комплексного лечения  

в постабстинентном периоде
Благодаря тем же взаимодействиям с различ-

ными нейромедиаторными системами ЦНС, ко-
торые обуславливают эффективность метадоксила 
при купировании ААС, данный препарат облада-
ет способностью уменьшать патологическое вле-
чение к алкоголю, способствовать стабилизации 
ремиссии, снижению частоты и тяжести срывов 
в повторное употребление алкоголя у пациентов 
в постабстинентном периоде [8, 9].

В 2023 году был опубликован систематический 
обзор и мета-анализ различных методов лечения 
АЗ, включая как давно устоявшиеся и ставшие 
общепринятым стандартом (например, приме-
нение дисульфирама, акампросата, налтрексона, 
метадоксила), так и сугубо экспериментальные 
(например, трансплантация фекальной микро-
биоты, или применение инкретиномиметиков, 
баклофена, топирамата) [27]. Авторы этого си-
стематического обзора и мета-анализа пришли к 
выводу, что применение метадоксила в лечении 
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АЗ не уступает по противорецидивной активно-
сти применению налтрексона и акампросата. При 
этом, в отличие от применения налтрексона или 
дисульфирама, применение метадоксила не ассо-
циируется с проявлениями гепатотоксичности. 
Напротив, лечение метадоксилом пациентов с 
АЗ ассоциируется с улучшением функции печени 
[27]. В отличие от применения дисульфирама и 
топирамата, применение метадоксила не ассоции-
руется с риском развития депрессии, психоза или 
когнитивных нарушений («антабусные психозы» 
и «антабусные депрессии» из-за блокады дисуль-
фирамом дофамин-бета-гидроксилазы, «синдром 
принудительной нормализации ЭЭГ» или депрес-
сия, когнитивные нарушения или нарушения па-
мяти на фоне приёма топирамата). В отличие от 
налтрексона и инкретиномиметиков, метадоксил 
не ассоциируется с ангедонией (утратой способ-
ности испытывать радость и удовольствие от 
жизни), с риском развития депрессии или с по-
вышением суицидального риска. Напротив, при-
менение метадоксила ассоциируется с улучшени-
ем когнитивных функций и общего психического 
состояния пациентов с АЗ, с уменьшением у них 
проявлений тревоги и депрессии, ангедонии, на-
рушений сна [27]. Это, по сути, означает, что у 
пациентов с серьёзными нарушениями функции 
печени, вызванными злоупотреблением алкого-
лем — терапевтические возможности лечения АЗ 
оказываются в значительной степени ограничены, 
из-за противопоказаний к применению дисульфи-
рама и налтрексона. У пациентов с серьёзными 
психическими или когнитивными нарушениями 
на фоне АЗ — могут оказаться противопоказанны-
ми также топирамат или, например, инкретино-
миметики. Всё это делает для подобных пациен-
тов метадоксил если не идеальным, то, во всяком 
случае, одним из наиболее предпочтительных ва-
риантов выбора терапии для лечения патологиче-
ского влечения к спиртному [27].

Плейотропность фармакологических  
эффектов метадоксила в организме

По данным ВОЗ, каждый второй случай цир-
роза печени в мире связан с избыточным употре-
блением алкоголя, а АБП развивается у 60–100% 
лиц, злоупотребляющих алкоголем, и практически 
у каждого пациента с АЗ [14]. Поэтому важней-
шей задачей при лечении АЗ является подбор та-
кой антиалкогольной (снижающей интенсивность 
патологического влечения к алкоголю) терапии, 
которая бы положительно влияла на функцио-
нальное состояние печени или, как минимум, не 
ухудшала его (не обладала собственной гепатоток-
сичностью).

Гепатопротективное действие метадоксила ре-
ализуется за счёт ряда механизмов. Он улучшает 
метаболизм жирных кислот в печени, восстанав-
ливает нормальное соотношение насыщенных и 
ненасыщенных свободных жирных кислот в плаз-
ме крови, способствует восстановлению запасов 
АТФ, глутатиона и гликогена в печени, предот-

вращает структурную дегенерацию гепатоцитов и 
их некроз или апоптоз при остром воздействии 
алкоголя, суррогатов алкоголя и других гепато-
токсинов, тормозит развитие фиброза и цирроза 
печени [2, 4, 13].

Это подтверждено рядом исследований. На-
пример, в исследовании С. Н. Мехтиева добав-
ление метадоксила к стандартной терапии па-
циентов с алкогольным гепатитом в течение 30 
дней способствовало уменьшению выраженности 
клинической симптоматики гепатита, снижению 
интенсивности цитолиза клеток печени, умень-
шению холестаза. Кроме того, в группе метадок-
сила также был ниже риск развития печёночных 
осложнений при лечении АЗ. Почти у 50% па-
циентов с алкогольным гепатитом, получавших 
метадоксил, явления печёночной энцефалопатии 
полностью регрессировали. В том же исследова-
нии изучалось изменение биохимических показа-
телей функции печени при добавлении метадок-
сила, в сравнении с только стандартной терапией. 
Для каждого изученного показателя (АСТ, АЛТ, 
ГГТ, ЩФ, прямой билирубин) — через 30 дней те-
рапии снижение до нормальных показателей или 
клинически значимое снижение по сравнению с 
исходным уровнем гораздо чаще наблюдалось в 
группе метадоксила, чем в группе контроля [15].

Нейропротективное действие метадоксила свя-
зывают с его влиянием на выработку различных 
нейромедиаторов, в частности ГАМК, серотонина, 
ацетилхолина, глутамата, с восстановлением до-
фаминергического баланса [5, 18, 38].

Практические аспекты применения  
метадоксила на разных этапах лечения  

алкогольной болезни

А) При острой алкогольной интоксикации
В зависимости от степени интоксикации мета-

доксил рекомендуется применять в/м или в/в дозе 
1–2 ампулы. Для в/в введения метадоксил разво-
дят в 500 мл 0,9% р-ра NaCl и вводят капельно 
в течение 1,5 часа. Для в/м введения метадоксил 
разводить не нужно. При лёгкой степени алко-
гольной интоксикации можно дать метадоксил 
перорально (2 таблетки).

Б) При алкогольном абстинентном синдроме
Метадоксил при ААС может быть назначен 

перорально (2 таблетки в сутки), или в/м (1–2 
ампулы в сутки), или в/в капельно (1–2 ампулы, 
разведённые в 500 мл 0,9% р-ра NaCl в течение 1,5 
часа), в зависимости от клинической ситуации.

В) В постабстинентном периоде
1. В раннем постабстинентном периоде мета-

доксил можно применять курсом в/м или 
в/в болюсно по 1–2 ампулы ежедневно в 
течение 10–15 дней. Также возможно в/в 
капельное введение 1–2 ампул, разведён-
ных в 500 мл 0,9% р-ра NaCl (1,5-часо-
вая инфузия) в течение такого же срока. 
В дальнейшем рекомендуется перевод на 
пероральный приём метадоксила по 1 та-
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блетке 2 раза в сутки, курсом не менее 90 
суток. При необходимости курс лечения 
метадоксилом можно повторить.

2. Терапию метадоксилом в постабстинент-
ном периоде можно начать и сразу с при-
менения пероральной формы, в дозе 1 та-
блетка 2 раза в сутки, курсом не менее 90 
суток, при необходимости — повторными 
курсами.

Представление клинического случая

Анамнез: Мужчина 1985 г. р. Наследственность 
психопатологически отягощена по отцовской ли-
нии. Отец и дед по линии отца страдали от АЗ. 
Дед умер от алкогольного цирроза печени. Отец 
покончил жизнь самоубийством на фоне сильного 
алкогольного опьянения. Обратился с жалобами 
на систематическое злоупотребление алкоголь-
ными напитками (не менее 2 л пива ежедневно 
вечером, а в выходные дни — крепкие напитки 
до состояния сильного алкогольного опьянения 
с эпизодами выключения сознания, на протяже-
нии последних 7 лет), конфликты в семье на этой 
почве, нарушения памяти, проблемы со сном, 
тревогу, внутреннее напряжение (неспособность 
расслабиться), умеренно сниженный (до степени 
субдепрессии) фон настроения. У пациента так-
же было выявлено обсессивно-компульсивное 
расстройство (ОКР) с мизофобией (частое мытьё 
рук, боязнь загрязнения). При соматическом об-
следовании было обнаружено ожирение 1-й сте-
пени (масса тела на момент обращения — 103 кг, 
рост — 176 см, индекс массы тела (ИМТ) — 33,3 кг/
м2), а также АЖБП средней тяжести, умеренное 
повышение печёночных ферментов. Ранее данный 
пациент к врачам не обращался, лечения не полу-
чал.

Диагноз: F10.2 (Синдром алкогольной зависи-
мости) + F42.2 (ОКР со смешанными обсессиями 
и компульсиями) + E66.0 (Ожирение, вызванное 
избыточным поступлением энергетических ресур-
сов) + K70.1 (АЖБП).

Лечение: Данная клиническая картина диктует 
необходимость подбора такой психофармакотера-
пии (ПФТ), которая бы эффективно воздейство-
вала как на патологическое влечение к алкоголю, 
так и на тревогу, субдепрессию и проявления ОКР. 
Кроме того, необходимо было также добиться 
улучшения функционального состояния печени и 
снижения массы тела. На начальном этапе под-
бора ПФТ, после купирования острых проявлений 
ОАС, данному пациенту были назначены антиде-
прессант из группы селективных ингибиторов об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС) — флуоксе-
тин, с постепенным доведением дозы до 80 мг/сут, 
антиглутаматергический противоэпилептический 
препарат (ПЭП) топирамат, с постепенным до-
ведением дозы до 100 мг/сут, инкретиномиметик 
семаглутид (Ozempic) 2 мг подкожно ежедневно. 
Выбор именно этих препаратов был обусловлен 
известным их положительным влиянием как на 

симптоматику ОКР, так и на патологическое вле-
чение к алкоголю и на массу тела.

Тем не менее, на фоне 3 месяцев данной те-
рапии влечение к алкоголю у этого пациента 
полностью не проходило. В течение этих 3 меся-
цев у пациента периодически случались срывы в 
употребление алкоголя, хотя и в меньших, чем до 
приёма ПФТ, количествах. Поскольку метадоксил, 
активно взаимодействуя с ГАМКергической, глу-
таматергической, холинергической и моноаминер-
гическими системами мозга, снижает патологиче-
ское влечение к алкоголю и тяжесть проявлений 
ААС, одновременно улучшая функциональное 
состояние печени, а за счёт своего нейропротек-
тивного действия может также оказывать поло-
жительное воздействие на течение коморбидных 
психических патологий (ОКР, депрессивных / суб-
депрессивных и тревожных состояний) — то было 
решено добавить метадоксил в дозе 500 мг 2 раза 
в сутки курсом 90 суток в схему лечения данного 
пациента. Пациенту также было рекомендовано 
систематическое посещение собраний Анонимных 
Алкоголиков.

После курсового лечения метадоксилом па-
тологическое влечение к алкоголю у данного па-
циента значительно ослабло, и он смог поддер-
живать установку на полную трезвость. Таким 
образом, проводимая комплексная терапия при-
вела к становлению у пациента стойкой ремиссии 
как по линии АЗ, так и по линии ОКР, тревоги и 
субдепрессии. Следует также отметить, что ника-
ких дополнительных побочных эффектов от адъ-
ювантного курсового применения метадоксила у 
данного пациента отмечено не было. В настоящее 
время трезвость у данного пациента поддержива-
ется более двух лет. Параллельно отмечено сниже-
ние массы тела с 103 кг до 84 кг, ИМТ = 27,1 кг/м2 
(данные за июнь 2023 г.). Показатели ферментов 
печени пришли в норму, на УЗИ органов брюш-
ной полости от июня 2023 г. признаков жирового 
гепатоза найдено не было.

Мы считаем, что, поскольку влечение к алко-
голю у данного пациента значительно ослабилось 
именно после курсового лечения метадоксилом, 
то в общем успехе его лечения имеется немалая 
заслуга именно метадоксила — и не только его 
влияния на патологическое влечение к спиртному, 
но и на проявления ОКР, субдепрессии и тревоги, 
на нарушения сна и когнитивных функций, а так-
же на функциональное состояние печени.

Обсуждение

На наш взгляд, как рассмотренные нами выше 
данные исследований с наивысшей доказатель-
ной ценностью (РКИ) и исследований реальной 
клинической практики, так и представленный в 
данной статье клинический случай из собствен-
ной практики авторов подтверждают высокую 
эффективность и безопасность применения ме-
тадоксила на всех этапах лечения АЗ, в том чис-
ле у пациентов с коморбидными психическими и 
соматическими патологиями. Конкретно в пред-
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ставленном авторами случае метадоксил при-
менялся на постабстинентном этапе, в составе 
комплексной терапии, в качестве средства, сни-
жающего патологическое влечение к алкоголю 
благодаря своему взаимодействию с различными 
нейромедиаторными системами ЦНС, и заодно 
улучшающего функциональное состояние пече-
ни, когнитивное функционирование пациента и 
течение коморбидных психических и соматиче-
ских (АЖБП) патологий.

Заключение

Уникальность метадоксила заключается в том, 
что он является единственным препаратом на 
российском фармацевтическом рынке, который 
эффективен и безопасен на всех этапах лечения 
АЗ — как при купировании алкогольной инток-
сикации (для ускорения элиминации алкоголя и 

ацетальдегида, ускорения восстановления созна-
ния и спонтанного дыхания), так и при лечении 
ААС, и при купировании патологического вле-
чения к алкоголю в постабстинентном периоде, 
при лечении когнитивных нарушений и наруше-
ний функции печени у пациентов с АЗ. Удобство 
применения метадоксила на всех этапах лечения 
АЗ обусловлено также тем, что этот препарат 
выпускается в двух формах: инъекционная для 
применения в купировании ААС и/или острой 
алкогольной интоксикации, и пероральная табле-
тированная форма для поддерживающей терапии 
АЗ в постабстинентном периоде. Плейотропизм 
клинических эффектов метадоксила, среди ко-
торых — дезинтоксикационное, гепато- и ней-
ропротективное — транслируется в клинические 
преимущества его применения у широкого круга 
пациентов с АЗ.
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Почетному доктору  
Института экспериментальной медицины  

профессору В.М. Клименко — 80 лет
 Honorary Doctor of the Institute of Experimental Medicine,  

Professor V.M. Klimenko is 80 years old

ологических механизмов взаимодействия нервной 
и иммунной систем» Клименко В.М. защитил в 
1991 г.

Еще в начале1980-х годов в Отделе общей па-
тологии и патофизиологии Института эксперимен-
тальной медицины под руководством В.М. Климен-
ко была создана Лаборатория иммунофизиологии. 
Исследования лаборатории были направлены на 
изучение структур мозга животных, вовлекаемых 
в регуляцию иммунных реакций. Новым направ-
лением явилось проведение исследований на стыке 
физиологии ВНД и нейроиммунофизиологии — из-
учение физиологических механизмов «поведения 
больного» — неспецифической реакции мозга, воз-
никающей в ответ на активацию иммунной систе-
мы при бактериальной, вирусной инфекции, ише-
мии, гипоксии, травмах и других патологических 
состояниях. Получено подробное описание моле-
кулярно-клеточных механизмов, лежащих в осно-
ве сниженной психомоторной активности, а также 
пищевой и исследовательской мотивации, сопрово-
ждающих болезнь. Доказана роль иммунных фак-
торов в нарушениях формирования поведения в 
раннем онтогенезе.

В 1995 г. после избрания В.М. Климен-
ко руководителем Физиологическим отделом  
им. И.П. Павлова Лаборатория иммунофизиоло-
гии была переведена в возглавляемый им Отдел, 
расширена и стала называться Лабораторией ней-
робиологии интегративных функций мозга. В это 
время развиваются представления о формирова-
нии в онтогенезе индивидуальных особенностей 
познавательных функций, в первую очередь, ис-
следовательского поведения, и о факторах, влия-
ющих на его проявления. Проводились исследо-
вания, направленные на выяснение механизмов 
нарушений деятельности мозга вследствие акти-
вации иммунной системы у взрослых и детей. В 
моделях на животных началось изучение патоге-
нетических механизмов формирования пораже-
ний мозга при нейродегенеративных заболева-
ниях: болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, 
рассеянный склероз. 

В.М. Клименко — автор более чем 600 печат-
ных работ, изданных в России и за рубежом, не-
скольких учебников и руководств, а также 5 мо-
нографий, одна из которых переиздана в США. 
Под руководством В.М. Клименко выполнено и 

15 августа 2023 г. исполнилось 80 лет извест-
ному нейрофизиологу, доктору медицинских наук, 
профессору, почетному доктору Института экс-
периментальной медицины Виктору Матвеевичу 
Клименко.

Вся научная жизнь Виктора Матвеевича свя-
зана с Институтом экспериментальной медицины 
(г. Санкт-Петербург). Начав исследовательскую 
работу в ИЭМе еще в 1964 г., студентом II курса, 
Клименко В.М. позже продолжил ее в качестве ор-
динатора, аспиранта и далее прошел все ступени 
научного роста вплоть до руководителя всемирно 
известного мемориального Физиологического от-
дела имени академика И.П. Павлова, которым он 
заведовал на протяжении 25 лет.

С самого начала научной деятельности иссле-
дования В.М. Клименко были сконцентрированы 
на нейрофизиологических механизмах взаимодей-
ствия центральной нервной и иммунной систем. 
Результаты работы нашли отражение в статьях, 
кандидатской диссертации и монографии, опу-
бликованной в стране, и позже переведенной на 
английский язык и изданной в США и в Англии.

Результатом научных исследований В.М. Кли-
менко в дальнейшем явилось создание нового 
приоритетного научного направления — нейроби-
ологии центральных механизмов взаимодействия 
нервной и иммунной систем. Итоги этих работ 
опубликованы в статьях, монографиях и в главе 
тома «Иммунофизиология» многотомной серии 
«Основы современной физиологии» (1993 г.). Док-
торскую диссертацию «Исследование нейрофизи-
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защищено множество кандидатских и 2 доктор-
ские диссертации.

Более 15 лет Виктор Матвеевич Клименко со-
трудничал с Институтом физиологии Чехословац-
кой Академии наук, являлся приглашенным ино-
странным сотрудником Института нейрохимии 
Стокгольмского университета (1992-1994 гг.). 

В.М. Клименко является членом 10 междуна-
родных и российский научных обществ: членом 
Правления СПб общества физиологов, биохимиков 
и фармакологов им. И.М. Сеченова, членом прав-
ления российского общества биологической психи-
атрии, вице-президентом (1990-1993) International 
Sociaty of Neuroimmunomodulation (Italy, USA), 
IBRO, European Sociaty for Neurochemistry и пр. 
С 1997 года Виктор Матвеевич Клименко являет-
ся вице-президентом Международного общества 
по нейронаукам и биологической психиатрии 
(International Multidisciplinary Neuroscience and 
Biological Psychiatry “Stress and Behavior Society”) 
и председателем Программного комитета ежегод-
ных конференций этого общества. До 1922 г. эта 
конференция была ежегодной и проводилась в 
Санкт-Петербурге с непременным участием всего 
Физиологического отдела им. И.П. Павлова.

В течение многих лет В.М. Клименко являлся 
членом Редакционного Совета журнала «Клиниче-
ская патофизиология» (Санкт-Петербург), членом 
Редакционного Совета Журнала «Вестник ВолГУ. 
Серия 11. Естественные науки», Членом Редакци-
онной коллегии «Медицинского академического 
журнала», иностранным членом редколлегии The 
Spanish Journal of Psychology (Madrid).

Виктор Матвеевич много лет осуществляет 
оценочно-аналитическую деятельность в области 
науки и инноваций, являясь экспертом ФГБНУ 
НИИ РИНКЦЭ РФ.

За долгие годы научной деятельности профес-
сор Клименко внес значительный вклад в исследо-
вание центральной регуляции защитных функций 
организма, молекулярных механизмов формиро-
вания поведения человека и животных в норме 
и патологии. И в настоящее время профессор 
Клименко продолжает научно-исследовательскую 
деятельность в созданной им Лаборатории нейро-

биологии интегративных функций мозга Физио-
логического отдела им. И.П. Павлова, руководит 
аспирантами, консультирует сотрудников ИЭМа. 

На протяжении многих лет и поныне Вик-
тор Матвеевич Клименко — член Ученого Совета 
ФГБНУ «ИЭМ», постоянный член 2 диссертацион-
ных советов при ФГБНУ «ИЭМ»: 24.1.158.01. — па-
тофизиология, морфология; 24.1.158.02. — физио-
логия, биохимия, фармакология, клиническая 
фармакология.

Работы Клименко В.М. получили признание 
научной общественности: дважды были отмечены 
медалями ВДНХ; званием «Отличник здравоохра-
нения»; в 2000 г. за успехи в работе профессор 
Клименко В.М. был награжден медалью Ордена 
«За заслуги перед Отечеством» II-ой степени. За 
совокупность полученных научных результатов 
профессор В.М. Клименко был удостоен Премии 
имени принца А.П. Ольденбургского (2011 г.), 
звания «Почетный доктор Института эксперимен-
тальной медицины (2017 г.), и Почетной грамотой 
Российской Академии наук (2020 г.).

Работу в ИЭМе профессор Клименко совмеща-
ет с активной преподавательской деятельностью. 
В течение многих лет он читал курсы лекций по 
различным разделам физиологии, патофизиологии 
и психологии в ГОУВО «Институт специальной 
педагогики и психологии им. Рауля Валленберга, 
СПб Институте психологии и акмеологии. В тече-
ние 10 лет В.М. Клименко являлся председателем 
Государственной аттестационной комиссии по 
направлению «Биология» 020200 и 020400 (бака-
лавриат и магистратура) в Санкт-Петербургском 
государственном университете, где в настоя-
щее время читает курс лекций по нейрофизио-
логии. Используя многолетний педагогический 
опыт и широчайший диапазон научных знаний,  
В.М. Клименко преподает также в Восточно-Евро-
пейском институте психоанализа, где читает на-
сколько курсов лекций из области  физиологии, 
психиатрии и психологии, 

Редакция журнала, коллеги и друзья желают 
Виктору Матвеевичу Клименко крепкого здоро-
вья, долгих лет жизни и дальнейших успехов в 
его многогранной деятельности.
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