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Воспаление как связующее звено между депрессией 
и метаболическим синдромом

Горбунова А.П., Рукавишников Г.В., Мазо Г.Э. 
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, 

Санкт-Петербург, Россия

Обзорная статья

Резюме. Депрессия вносит основной вклад в общее глобальное бремя болезней, в том числе, и по 
причине повышенного риска развития широкого круга сопутствующей соматической патологии — вы-
сокий процент смертности психиатрических пациентов обусловлен физическими заболеваниями, пре-
имущественно сердечно-сосудистыми (ССЗ). Одним из факторов риска развития ССЗ и частым ко-
морбидным депрессии состоянием является метаболический синдром (МС). Целью данного обзора 
является систематизация данных о взаимосвязи МС и депрессии, в частности, за счет общих патоге-
нетических механизмов — системного воспаления. В статье поднимается вопрос использования гемато-
логических коэффициентов системного воспаления (ГКСВ) в диагностике как МС, так и аффективной 
патологии, а также приводятся данные о новых комбинированных показателях, включающих клеточное 
звено и показатели липидограммы.

К последним относятся соотношения лимфоцитов и липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
(Lymphocyte To High-Density Lipoprotein Ratio, LHR), нейтрофилов/ЛПВП (Neutrophil To High-Density 
Lipoprotein Ratio, NHR), тромбоцитов/ЛПВП (Platelet To High-Density Lipoprotein Ratio, PHR) и моно-
цитов/ЛПВП (Monocyte To High-Density Lipoprotein Ratio, MHR). Понимание связи между гематоло-
гическими коэффициентами и метаболическим синдромом у пациентов с депрессией может помочь в 
выявлении лиц с высоким риском его развития и определении своевременных профилактических мер. 
Различные клинические испытания и проведенные исследования указывают на связь между гематоло-
гическими параметрами и метаболическим синдромом, однако, вопрос выбора наиболее эффективных 
коэффициентов остается открытым. Дальнейшее изучение проблемы может помочь выявить потенци-
альные риски коморбидных нарушений и проводить своевременные профилактические мероприятия.

Ключевые слова: метаболический синдром, гематологический коэффициент, клеточное соотноше-
ние, депрессия, воспаление, биомаркер.
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Inflammation as a link between depression and metabolic syndrome

Aleksandra P. Gorbunova, Grigory V. Rukavishnikov, Galina E. Mazo 
V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, St. Petersburg, Russia

Review article

Summary. Depression makes a major contribution to the overall global burden of disease, including the 
increased risk of a wide range of concomitant somatic pathology. А high percentage of mortality in psychiatric 
patients is attributed to physical diseases, mainly cardiovascular (CVD). Metabolic syndrome (MetS) is one 
of the risk factors for both the CVD and a frequent comorbid depression. The purpose of this review is to 
systematize data on the relationship between MetS and depression, in particular, on the shared pathogenetic 
mechanisms as systemic inflammation. The manuscript evaluates the issue of the use of hematological indices 
of systemic inflammation (HISIs) in the diagnosis of both MetS and affective pathology, and also provides 
data on new combined indicators, including the cellular link and lipidogram parameters. The latter include the 
ratios of lymphocytes and high-density lipoproteins (HDL) (Lymphocyte To High-Density Lipoprotein Ratio, 
LHR), neutrophils/HDL (Neutrophil To High-Density Lipoprotein Ratio, NHR), platelets/HDL (Platelet To 
High-Density Lipoprotein Ratio, PHR) and monocytes/HDL (Monocyte To High Density Lipoprotein Ratio, 
MHR). Understanding the relationship between hematological indices and metabolic syndrome in patients 
with depression can help identify individuals at high risk and identify timely preventive measures. Various 
clinical trials and studies indicate a link between hematological parameters and metabolic syndrome, but the 
question of choosing the most effective coefficients remains open. Further study of the problem can help 
identify potential risks of comorbid disorders and perform adequate preventive strategies.

Key words: metabolic syndrome, hematological indices, cellular ratio, depression, inflammation, biomarkers.
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По оценкам специалистов, к 2030 году до 57,8 % 
взрослого населения планеты будут страдать от 
избыточного веса или ожирения — основных ком-
понентов МС [25].

Эпидемиологические данные свидетельствуют 
о связи депрессии и метаболических нарушений. 
Так, распространенность метаболического син-
дрома в общей популяции составляет 13-15%. По 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния, метаболический синдром среди европейско-
го населения выявляется у 15,7% мужчин и 14,2% 
женщин в возрасте от 30 до 89 лет [32]. В группе 
пациентов, страдающих депрессией, проявления 
метаболического синдрома встречается чаще. Так, 
среди людей, которые перенесли хотя бы один 
эпизод депрессии, распространенность метаболи-
ческого синдрома оставляет 36% [31], а у пациен-
тов, которые в течение 6 лет страдают депресси-
ей, увеличивается до 58% [1]. И напротив — риск 
депрессии повышается у людей с ожирением и 
метаболическими нарушениями, например, ги-
пертонией, дислипидемией, высоким уровнем 
С-реактивного белка (СРБ) или резистентностью 
к инсулину (в отличие, в частности, от людей с 

Депрессия является ведущей причиной инва-
лидности и вносит основной вклад в общее 
глобальное бремя болезней [87] в том чис-

ле и по причине повышенного риска развития 
широкого круга соматических заболеваний [7], 
таких как сердечно-сосудистые (ССЗ), онкологи-
ческие заболевания, сахарный диабет и другие эн-
докринологические заболевания, которые в свою 
очередь ассоциированы с повышенным уровнем 
смертности [26].

Около 60% повышенной смертности, наблюда-
емой у психиатрических пациентов, обусловлено 
сопутствующими физическими заболеваниями, 
преимущественно сердечно-сосудистыми [81]. 
Одним из факторов риска развития ССЗ и ча-
стым коморбидным депрессии состоянием явля-
ется метаболический синдром (МС). Концепция 
метаболического синдрома была предложена G. 
Reaven еще в 1988 г. под названием Syndrome 
X [61], а официально сформулирована ВОЗ — в 
1998 г. [60]. Распространенность метаболического 
синдрома неуклонно увеличивается во всем мире 
[68], и в последние годы он стал одной из глав-
ных проблем общественного здравоохранения. 
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ожирением и нормальным метаболизмом, име-
ющих меньший риск возникновения депрессии) 
[54]. Необходимо отметить, что в популяции па-
циентов, у которых диагностировано не менее 
трех компонентов метаболического синдрома, до 
61,5% выявляется депрессивная симптоматика [6, 
69], что значительно превышает распространен-
ность депрессии в общей популяции.

Имеются научные публикации, где выявлена 
связь депрессии и отдельных компонентов мета-
болического синдрома, таких как накопление вис-
церального жира [12], повышение уровня глюко-
зы [84], гипертензия [21, 67] и дислипидемии [65]. 
Генетические исследования также подтверждают 
связь между МС и психическими расстройства-
ми. К белкам, участвующим в контроле энерге-
тического обмена, относятся рецептор инсулина 
(CD220), переносчик глюкозы 1 (GLUT1), белок 
CD36, контролирует усвоение жира клетками и 
может быть вовлечен в этиологию МС [48], и 
PPAR, контролирующий метаболизм жира в клет-
ках организма [49]. В современных работах было 
выявлены нарушения между экспрессией рецепто-
ра инсулина в моноцитах и физиологической чув-
ствительностью к инсулину при шизофрении, а 
измененная экспрессия рецептора инсулина была 
ассоциирована с полигенными шкалами риска 
шизофрении [42]. Однако для аффективных рас-
стройств аналогичных исследований не проводи-
лось. L Del Bosque-Plata и соавт. исследовали роль 
гена TCF7L2 в развитии депрессивного расстрой-
ства (major depressive disorder, MDD), сахарного 
диабета 2 типа (СД2) и их коморбидности, чем 
продемонстрировали взаимовлияние между СД2 
и MDD [22]. Помимо этого, было обнаружено, 
что мутации рецептора 5-HT2C предрасполагают 
к ожирению [59], а также связаны с аффектив-
ными расстройствами [43]. Аналогичную связь с 
расстройствами настроения демонстрируют мута-
ции рецепторов меланокортина, играющих роль в 
адаптации метаболизма млекопитающих к сезон-
ным изменениям в поставках пищи [71].

Ряд работ рассматривает воспалительные про-
цессы как потенциальный связующий элемент 
между депрессией и метаболическими наруше-
ниями, однако, имеющиеся на данный момент 
исследования для отдельных воспалительных и 
метаболических показателей, как правило, пока-
зывают вариабельные и неоднозначные резуль-
таты. Разработка эффективного метода исследо-
вания недорогих и легкодоступных биомаркеров, 
позволяющих предсказать диагноз депрессии на 
ранних стадиях и оценить риск ее развития, пред-
ставляется важной и актуальной задачей.

Депрессия, метаболический синдром  
и воспаление

Патофизиологические механизмы формиро-
вания депрессии представляют каскад сложных 
биологических процессов, в которых важнейши-
ми являются нейроиммунная дисфункция и вос-
паление [4, 5, 15]. С учетом роли воспалительно-

го компонента для оценки риска формирования 
и прогноза течения депрессии изучаются такие 
маркеры как сывороточные цитокины [30], CРБ 
[35], липопротеины высокой плотности [80]. Так-
же растет число сведений о возможности при-
менения с этой целью показателей клинического 
анализа крови (нейтрофильно-лимфоцитарное 
(NLR), моноцитарно-лимфоцитарное (MLR) и 
тромбоцитарно-лимфоцитарное (PLR) соотно-
шения, а также индексы системного иммунного 
воспаления (SII, количество тромбоцитов x ко-
личество нейтрофилов / лимфоцитов) и систем-
ной воспалительной реакции (SIRI, количество 
нейтрофилов х количество моноцитов / лимфо-
цитов)) [2], включая лимфоциты, нейтрофилы и 
тромбоциты.

Метаболический синдром также тесно ассо-
циирован с воспалительными процессами. С со-
временных позиций его определяют как совокуп-
ность коррелирующих метаболических факторов 
риска, которые предрасполагают индивида к раз-
витию атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний и диабета 2 типа [29]. Предложены 
стандартные диагностические критерии, которые 
помогут исследовать эти факторы риска в клини-
ческих условиях: МС определяется абдоминаль-
ным ожирением, повышением систолического и 
диастолического артериального давления (АД), 
снижением уровня холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), повышением 
уровня триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови 
и повышением уровня глюкозы. Международная 
диабетическая федерация (IDF), рассматривая ос-
новные критерии МС, заявила, что именно абдо-
минальное ожирение является обязательным его 
компонентом и тесно связано с другими элемен-
тами данной патологии [9]. МС ассоциируется 
с субклиническим воспалением, которое может 
усугублять развитие и прогноз ССЗ [62], а повы-
шение уровня маркеров воспаления также тесно 
коррелирует с центральным ожирением.

Исследования показали, что повышенное коли-
чество нейтрофилов и общее количество лейко-
цитов потенциально связано с дисметаболизмом, 
вызванным ожирением, как в экспериментах на 
животных, так и на людях [10]. Ожирение, опре-
деляемое по индексу массы тела (ИМТ) и окруж-
ности талии, было связано с воспалением [23]. Ис-
следования показали, что висцеральная жировая 
ткань создает субклиническое хроническое воспа-
лительное состояние [27] путем выработки цито-
кинов, включая интерлейкин-1 и фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α), которые способствуют хро-
ническому воспалительному состоянию, стиму-
лируя выработку лейкоцитов [24]. Исследования 
также показали, что висцеральная жировая ткань 
действует как эндокринный орган, нарушая нор-
мальный гормональный гомеостаз и тем самым 
способствуя развитию инсулинорезистентности 
[39], которая способствует повышению вязкости 
крови, создает протромботическое состояние и 
увеличивает выброс провоспалительных цитоки-
нов, что способствует повышению риска ССЗ и 
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СД2. Окружность талии была увеличена при по-
вышенном уровне лейкоцитов и NLR, что позво-
ляет предположить, что окружность талии может 
быть использована в качестве параметра оценки 
количества лейкоцитов или NLR [82].

В других работах у субъектов с ожирением был 
значимо повышен уровень NLR по сравнению со 
здоровым контролем, а повышенный NLR, рас-
сматриваемый как маркер воспаления, был неза-
висимым предиктором развития диабета 2 типа 
и его осложнений у субъектов с ожирением [38, 
89]. Кроме того, было обнаружено, что более чем 
у 30 % людей с метаболическим синдромом были 
повышены уровни СРБ (38,8 %) или NLR (30,2 %) 
[75].

При этом, несмотря на доказанную роль им-
мунных клеток крови в патогенезе МС, данных 
о возможностях использования расчетных гема-
тологических воспалительных коэффициентов в 
его диагностике представлено мало.

Из неспецифических маркеров воспаления как 
СРБ, так и клеточный коэффициент NLR служат 
индикаторами, которые легко измеряются и слу-
жат независимыми предикторами развития и ме-
таболического синдрома, и ССЗ [63]. Показатели 
абдоминального ожирения показали сильную по-
ложительную корреляцию с СРБ не только в здо-
ровой популяции, но и в популяции с метаболи-
ческим синдромом [56].

Другие компоненты метаболического синдро-
ма также значительно повышают уровень как 
СРБ, так и соотношения нейтрофилов и лимфо-
цитов (NLR) [73, 88]. Дислипидемия также поло-
жительно коррелирует с повышением уровня СРБ 
в плазме крови [76]. Имеются данные о связи дис-
липидемии с повышением уровня эозинофилов. 
Lin и соавт., 2023 [45] провели масштабное ис-
следование, охватившее более 10 000 участников 
в течение 10 лет, результаты которого показали, 
что высокое количество эозинофилов ассоции-
руется с повышением уровня триглицеридов и 
снижением уровня ЛПВП, однако в проведенном 
систематическом обзоре [51] эти данные не нашли 
подтверждения.

В указанном выше крупном метаанализе (бо-
лее 160 000 участников из 63 исследований) изуча-
лись взаимосвязи между общим и дифференци-
рованным количеством лейкоцитов у пациентов 
с метаболическим синдромом [51]. Полученные 
результаты показали, что уровень общего ко-
личества лейкоцитов, количество нейтрофилов, 
лимфоцитов, моноцитов, базофилов и NLR были 
значительно выше у пациентов с метаболическим 
синдромом по сравнению с контрольной группой. 
При этом не было значительных различий в ко-
личестве эозинофилов и MLR между пациентами 
с метаболическим синдромом и без него, а как 
наиболее информативный показатель авторы вы-
деляют NLR. Подтверждением этого стало иссле-
дование Liu и соавт., 2019 [46], которое показало, 
что у пациентов с ССЗ NLR значительно выше, 
чем у пациентов без ССЗ, а также что пациенты 
с ССЗ, отвечающие всем 5 критериям МС, имели 

более высокий показатель NLR, чем пациенты, от-
вечающие только 3 из 5 клинических критериев. 
Это дало возможность авторам предположить, 
что NLR является важным биомаркером не толь-
ко для определения наличия синдрома, но и для 
прогнозирования его тяжести.

Также косвенно взаимосвязь тяжести МС и 
значений ГКСВ была подтверждена в исследова-
нии Mehmet Kadri Akboga и соавт, 2016. В данной 
работе была обнаружена градуированная взаимос-
вязь между увеличением количества компонентов 
МС и PLR, а PLR положительно коррелировал с 
уровнем СРБ. При сравнении групп с МС и без 
него были выявлены значительно более высокие 
уровни PLR и СРБ у первых. При многофактор-
ном регрессионном анализе PLR, СРБ и возраст 
оставались независимыми предикторами наличия 
МС [8].

В младшей возрастной группе свою диагности-
ческую ценность продемонстрировал коэффици-
ент SII (чувствительность 0.83 и специфичность 
0.63) при сравнении групп детей с ожирением (ме-
дианный возраст 13 (IQR: 11–15) лет) с МС и без 
него. Кроме того, SII был положительно связан с 
биомаркерами кардиометаболического риска (ин-
дексом инсулинорезистентности, уровнями ЛПВП 
и холестерина, не входящего в состав ЛПВП) [57].

Коэффициенты воспаления  
с использованием ЛПВП

В связи с наличием ассоциации процессов вос-
паления и нарушения липидного обмена помимо 
уже описанных выше ГКСВ, были выделены и 
другие соотношения, потенциально обладающие 
свойствами маркеров воспаления. К ним относят-
ся соотношения лимфоцитов/ЛПВП (Lymphocyte 
To High-Density Lipoprotein Ratio, LHR) [14], 
нейтрофилов/ЛПВП (Neutrophil To High-Density 
Lipoprotein Ratio, NHR) [33], тромбоцитов/ЛПВП 
[36] (Platelet To High-Density Lipoprotein Ratio, 
PHR) и моноцитов/ЛПВП (Monocyte To High-
Density Lipoprotein Ratio, MHR) [47].

Имеются данные об увеличении LHR по мере 
увеличения числа факторов риска МС [14]. На 
основании анализа ROC-кривой авторы показали, 
что LHR имеет более высокую прогностическую 
ценность для МС, чем общее количество лимфо-
цитов и уровень ЦРБ.

Данные иранского исследования показывают, 
что LHR обладает лучшими диагностическими 
характеристиками, чем соотношения высокочув-
ствительного СРБ к ЛПВП и высокочувствитель-
ного СРБ к лимфоцитам: LHR, как и прочие, был 
достоверно выше в группе с МС, чем без него, 
однако по результатам бинарной логистической 
регрессии, после корректировки на множествен-
ные факторы, только LHR оставался независимым 
фактором наличия МС как среди мужчин, так и 
среди женщин. Анализ ROC–кривой также по-
казал, что LHR имел более высокую прогности-
ческую ценность для МС как у мужчин, так и у 
женщин [40].
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Лонгитюдное исследование с участием 1194 
человек в Китае показало, что LHR может быть 
эффективным предиктором недавно диагностиро-
ванного МС и превосходит прогностическую цен-
ность соотношения тромбоцитов и лимфоцитов 
после 4,66 года наблюдения [90].

Jialal I. и соавт. в своей работе продемонстри-
ровали, что после корректировки на ожирение 
только PHR было значимо увеличено при МС и 
возрастало по мере тяжести МС. Также значе-
ние коэффициента PHR коррелировало со всеми 
кардиометаболическими характеристиками МС, 
высокочувствительным СРБ, резистентностью к 
инсулину, химерином и лептином [36].

Battaglia S. и соавт. в работе 2020 г. показали, 
что у пациентов с МС были повышены значе-
ния MHR и NLR, но снижены значения PLR и 
LMR (lymphocyte-to-monocyte ratio) по сравне-
нию с контрольной группой, однако при оценке 
их предиктивной способности с помощью анали-
за ROC-кривых было обнаружено, что индексы 
NLR, PLR и LMR не способны различать пациен-
тов с МС, в отличие от MHR (чувствительность 
81.7% и специфичность 55.8%; пороговое значе-
ние 6.4) [11].

В турецком исследовании 2018 г., сравниваю-
щим между собой группы пациентов с МС и здо-
рового контроля, было обнаружено, что значения 
MHR у пациентов были статистически значимо 
выше. Также MHR показал положительную кор-
реляцию с тяжестью МС, а пороговое значение 
MHR составило 9,36 (чувствительность 72%, спец-
ифичность 61%). При логистическом регрессион-
ном анализе МС с несколькими переменными 
MHR оставался независимым предиктором МС 
[78].

При изучении метаболического синдрома у па-
циентов с СД2 было обнаружено, что по данным 
корреляционного анализа MHR был тесно связан 
с метаболическими факторами риска, такими как 
ИМТ, окружность талии, триглицериды, ЛПВП, 
систолическое АД, диастолическое АД, мочевая 
кислота и инсулинорезистентность. MHR также 
был достоверно связан с более высокими шанса-
ми развития МС после корректировки на другие 
смешивающие факторы. Оптимальное предельное 
значение MHR для определения МС составило 
3,57 × 108/ ммоль (чувствительность 76,1%, спец-
ифичность 73,4%) [83].

В другой работе была показана корреляция 
NHR и LHR с тяжестью МС, а у женщин дан-
ные соотношения могут предсказывать МС неза-
висимо от сопутствующих факторов. Хотя LHR и 
NHR были независимыми факторами риска раз-
вития МС у мужчин после корректировки на мно-
жественные факторы с учетом уровня глюкозы в 
плазме крови натощак, LHR и NHR, оба потеряли 
свою независимость. Кривые ROC показали, что 
LHR имел самую высокую AUC для прогнозиро-
вания МС у женщин, а NHR имел самую высокую 
AUC у мужчин. Предельные значения LHR и NHR 
составили 1,36 и 2,31 у женщин и 1,96 и 3,38 у 
мужчин [16].

Итальянское исследование 2024 г. метаболиче-
ского синдрома у взрослых с ожирением проде-
монстрировало, что лиц с МС были значительно 
более высокие значения MHR, LHR, NHR, PHR 
и SIRI, чем у лиц без МС, а также эти значения 
положительно коррелировали со степенью тяже-
сти МС. Логистическая регрессия и ROC-анализ 
подтвердили прогностический потенциал данных 
индексов воспаления для МС у лиц с ожирени-
ем. Указанные коэффициенты воспаления также 
коррелировали с индексом инсулинорезистент-
ности [52]. Аналогичная работа тех же авторов, 
изучающая детей и подростков с ожирением, по-
казала, что коэффициенты воспаления, включаю-
щие ЛПВП (MHR, LHR и NHR), но не SIRI, были 
значительно выше в подгруппе с МС, а также 
демонстрировали положительную корреляцию со 
степенью тяжести МС. Кроме того, MHR, LHR и 
NHR были положительно связаны с биомаркера-
ми кардиометаболического риска, а анализ ROC-
кривой показал, что только MHR, LHR и NHR 
имели диагностическую ценность для выделения 
пациентов с МС среди детей и подростков с ожи-
рением [53].

Использование коэффициентов в диагностике 
депрессии и МС

Количество работ, исследующих вышеуказан-
ные соотношения у пациентов с психиатрически-
ми нозологиями, ограничено. Имеются данные об 
изменении уровней соотношений, учитывающих 
ЛПВП, у пациентов в маниакальной фазе бипо-
лярного аффективного расстройства (в сравнении 
со здоровым контролем) [41], а также о более вы-
соких значениях у больных шизофренией с сим-
птомами агрессии (по Modified Overt Aggression 
Scale, MOAS) [17].

При изучении метаболического статуса паци-
ентов с биполярным расстройством (Sanchez-Autet 
M. и соавт., 2022) ГКСВ также показали свою по-
тенциальную прогностическую способность. По-
жилой возраст, низкий уровень PLR, высокий 
уровень NLR и высокий уровень СРБ достоверно 
предсказывали большее количество факторов ри-
ска МС, а пожилой возраст и низкий уровень PLR 
были связаны с большей вероятностью развития 
МС [66].

Исследователи из Китая (2022) в своей ра-
боте сравнили пациентов с шизофренией, БАР 
в маниакальной и депрессивных фазах, а также 
контрольную группу. Обнаружено, что значения 
SII, SIRI, NHR, LHR, MHR и PHR были выше в 
группах шизофрении и биполярного расстройства 
(обе фазы), а уровни тромбоцитов, и отдельных 
показателей МС (холестерина, ЛПВП, ЛПНП) и 
Apo B — ниже, чем в контрольной группе. По срав-
нению с группой БАР (обе фазы), значения SIRI 
были ниже, а значения SII, NHR и PHR — выше в 
группе шизофрении. При сравнении подгрупп па-
циентов с БАР в разных фазах (БАР-Д и БАР-М) 
значения SII, SIRI, NHR и MHR были выше в 
группе БАР-М. Также было обнаружено, что MHR 
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был предиктором для дифференциации группы 
БАР-Д от здорового контроля [86].

Другое американское исследование (4216 
участников) показало, что LHR был достоверно 
связан с симптомами депрессии (определявшихся 
с помощью опросника PHQ‐9, ≥10) после коррек-
тировки потенциальных переменных. Было уста-
новлено, что более высокий уровень LHR был 
достоверно связан с более высокими шансами 
развития депрессии у взрослых американцев, и 
он был усилен у участников с МС или ИМТ в 
диапазоне от 25 до 30 кг / м2 [15].

При сравнении пациентов с биполярной и 
униполярной депрессией (2024, Китай) было об-
наружено, что в группе с БАР наблюдались бо-
лее высокие NHR, LHR, и MHR, чем в здоровом 
контроле и группе с униполярной депрессией. В 
группе с монополярной депрессией обнаружены 
более высокие значения MHR, чем в контрольной 
группе, а в сочетании с психотической симптома-
тикой — более высокие соотношения NHR, LHR и 
MHR, чем в группе с непсихотической депресси-
ей. Также высокие LHR, MHR были факторами 
риска БАР, в отличие от группы с униполярной 
депрессией [85].

Обсуждение

Учитывая жизнеугрожающие последствия МС 
и прогнозируемый рост его распространенности 
как в популяции в целом, так и у пациентов с де-
прессией из-за комплексных причин, крайне важ-
но разработать методы своевременной, доступной 
и экономичной оценки рисков.

Понимание связи между ГКСВ и метаболиче-
ским синдромом у пациентов с депрессией может 
помочь в выявлении лиц с высоким риском его 
развития и определении своевременных профи-
лактических мер. Различные клинические иссле-
дования указывают на связь между гематологиче-
скими параметрами и метаболическим синдромом 
[91]. Связь депрессии с ГКСВ также обсуждается 
в научной литературе, при этом вопрос выбора 
наиболее эффективных коэффициентов остается 
открытым [2, 3].

До сих пор существуют противоречивые дан-
ные о том, является ли NLR хорошим показателем 
воспаления в популяции с метаболическим син-
дромом. Соотношение нейтрофилов и лимфоци-
тов не было лучшим показателем воспаления по 
сравнению с СРБ у людей с ожирением и мета-
болическим синдромом [10], хотя и СРБ, и NLR 
были простыми и эффективными предикторами 
воспаления у людей с МС. СРБ как белок острой 
фазы является чувствительным биомаркером си-
стемного воспаления и значительно коррелирует 
с метаболическими нарушениями [44]. Однако, 
в последнее время соотношение нейтрофилов и 
лимфоцитов стало использоваться в качестве аль-
тернативного потенциального биомаркера связи 
метаболического синдрома и ССЗ [74, 79].

При рассмотрении СРБ как качественного мар-
кера развития депрессии в систематическом обзо-

ре и метаанализе [58] было показано, что около 
четверти пациентов имели признаки субклини-
ческого воспаления, а у более чем у половины 
пациентов уровень СРБ был умеренно повышен. 
Однако в другой крупной работе [70] обнаружено, 
что СРБ был повышен только в депрессивных и 
маниакальных эпизодах, но не в эутимии, у па-
циентов с БАР.

В целом ни СРБ сам по себе, ни использование 
одиночных показателей ГКСВ не дает достаточно 
специфичных данных для диагностики и оценки 
потенциальных рисков. В данном контексте ис-
пользование комбинированных показателей мо-
жет быть более надежным отражением уровня 
воспаления и иммунитета организма, а также 
метаболических нарушений, чем один параметр. 
Интерес представляют соотношения клеточных 
элементов и ЛПВП (LHR, MHR, NHR, PHR), ко-
торые в настоящее время рассматривают как по-
казатели, имеющие наибольшую прогностическую 
ценность для оценки рисков МС и депрессии. Как 
известно, ЛПВП обладают противовоспалитель-
ными, антиоксидантными и антитромботически-
ми свойствами и являются защитным фактором 
при МС [64]. ЛПВП является важной частью ли-
пидных рафтов, участвующих в передаче сигна-
лов клетками и коммуникации цитоскелетом [77]. 
Было показано, что липидные рафты играют важ-
ную роль при нейродегенеративных заболеваниях 
[13]. Липидные рафты, на которые влияет холе-
стерин, могут изменять синаптическую передачу 
и пластичность нервов, а также могут влиять на 
уровни серотонина и дофамина [17, 77].

Также было показано, что ЛПВП, модифици-
рованные секреторной фосфолипазой А2 (sPLA2), 
способны регулировать функцию нейтрофилов, 
снижая в последних содержание свободного хо-
лестерина, а также подавляя повышение внутри-
клеточного уровня кальция [19]. Помимо этого, 
sPLA2-ЛПВП способны ингибировать агрегацию 
тромбоцитов, индуцированную несколькими аго-
нистами, экспрессию Р-селектина, активацию 
GPIIb / IIIa и выработку супероксида. Подавле-
ние внутриклеточного кальция, о котором было 
сказано выше, также тормозит запуск ключевых 
этапов активации тромбоцитов. Сходный эффект 
оказывает и угнетение фосфорилирования Akt 
и ERK1/2 секреторной фосфолипазой А2-ЛПВП 
[20].

В свою очередь, полиморфноядерные лейкоци-
ты, в число которых входят и нейтрофилы, могут 
оказывать свое влияние на структуру и функцию 
ЛПВП [18]. Основываясь на этих данных, было 
выдвинуто предположение, что соотношение ней-
трофилов и ХС-ЛПВП (NHR), потенциальный но-
вый липидный биомаркер, может количественно 
отражать уровень воспаления и липидный про-
филь [33].

Во время развития атеросклеротических по-
ражений, характерных для МС, моноциты кро-
ви проникают в интиму и субинтимальные слои 
стенки сосуда, где клетки могут поглощать окис-
ленные ЛПНП и др. липиды, образуя в конеч-
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ном счете пенистые клетки [28, 34]. Молекулы 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) про-
тиводействуют миграции макрофагов и удаляют 
холестерин из этих клеток. Murphy et al. [55] в 
экспериментальном исследовании показали, что 
ЛПВП и его основной белковый компонент — апо-
липопротеин A–I (apo A–I) — оказывают противо-
воспалительное действие на моноциты человека, 
ингибируя активацию CD11b [37].

Данные по взаимовлиянию лимфоцитов и 
ЛПВП ограничено освещены в литературе на дан-
ный момент, однако существуют исследования, 
подтверждающие участие лимфоцитарного звена 
в развитии депрессии [2, 3] и МС [71].

Более низкий уровень ЛПВП в сыворотке кро-
ви ассоциировался с более высокой вероятностью 
наличия депрессии, а иммунная/воспалительная 
реакция может способствовать снижению уровня 
ЛПВП в сыворотке крови в депрессивных попу-
ляциях [50].

Таким образом, коэффициенты LHR, NHR, 
MHR, PHR, сочетающие в себе как показатели 
клеточного воспалительного пула, так и биохи-
мические данные липидного спектра может яв-
ляется одним из показательных интегральных 
маркеров в отношении оценки как депрессии, 
так и сопутствующих метаболических наруше-
ний. Однако другие ГКСВ также показали опре-

деленную ценность в оценке данных коморбид-
ных состояний. В связи с этим перспективными 
представляются исследования, включающие 
комплексные панели маркеров с различными 
воспалительными и биохимическими показате-
лями.

Заключение

Сочетание депрессии и метаболических на-
рушений имеет сложный биологических базис, 
который включает как иммунную систему, так и 
нарушения липидного обмена. Управление мета-
болическим синдромом, как и депрессивной сим-
птоматикой, в связи с этим по всей видимости 
требуют комплексного подхода, который должен 
включать воздействие на многие элементы эти-
опатогенеза путем изменений в питании, образе 
жизни и других сферах. В связи с этим исполь-
зование ГКСВ в качестве диагностического ин-
струмента очень важно, так как они могут дать 
доступное, но при этом достаточно комплексное 
представление о воспалительных и обменных про-
цессах, участвующих в развитии МС у пациентов 
с депрессией. В перспективе это может помочь 
выявить потенциальные риски коморбидных на-
рушений и проводить своевременные профилак-
тические мероприятия.
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Обзорная статья

Резюме. Статья рассматривает проблему болезни Альцгеймера (БА) с точки зрения взаимодействия 
двух важных патологических процессов: окислительного стресса и метаболических нарушений. Хотя 
гистопатологические изменения при ранней и старческой деменции однотипны, и оба варианта отне-
сены к БА, лица с ранним началом БА (РНБА) демонстрируют более агрессивное течение заболевания 
с быстрым нарастанием когнитивного дефицита и меньшим количеством сопутствующих морфоло-
гических изменений. Развитие БА с поздним началом БА (ПНБА) зависит от множества факторов 
окружающей среды, образа жизни и, в том числе, от функционирования общих механизмов адаптации, 
включая окислительно-восстановительную, иммунологическую и гормональную системы.

Особое внимание в статье уделяется роли метаболического синдрома (МС) как важного фактора 
риска не только сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний, но и БА. Наличие МС у лиц 
старше 60 лет повышает риск развития деменции на 13% в возрасте до 60 лет, на 8% в возрасте 60-70 
лет. Статья подчеркивает важность окислительного стресса (ОС), вызывающего окисление биомолекул 
и повреждение тканей, в патогенезе метаболических нарушениям и развитии МС. Описаны возможные 
механизмы взаимосвязи процессов окислительного стресса и метаболических нарушений. Понимание 
механизмов развития БА и МС, а также их взаимосвязи, является ключевым для разработки эффек-
тивных методов профилактики и лечения этих заболеваний.

Ключевые слова: деменция, болезнь Альцгеймера, когнитивные функции, окислительный стресс, 
метаболический синдром, системное воспаление, патогенез.
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Summary. The article addresses the problem of Alzheimer’s disease (AD) from the perspective of the 
interaction between two important pathological processes: oxidative stress and metabolic disorders. Although 
histopathological changes in early and senile dementia are similar, and both variants are attributed to AD, 
individuals with early-onset AD (EOAD) demonstrate a more aggressive course of the disease with rapid 
cognitive decline and fewer concomitant morphological changes. The development of late-onset AD (LOAD) 
depends on multiple environmental factors, lifestyle, and, among other things, the functioning of general 
adaptation mechanisms, including redox, immunological, and hormonal systems.

The article pays special attention to the role of metabolic syndrome (MS) as an important risk factor 
not only for cardiovascular and cerebrovascular diseases but also for AD. The presence of MS in individuals 
over 60 years of age increases the risk of developing dementia by 13% under the age of 60 and by 8% 
between the ages of 60 and 70. The article emphasizes the importance of oxidative stress (OS), which causes 
oxidation of biomolecules and tissue damage, in the pathogenesis of metabolic disorders and the development 
of MS. Possible mechanisms of the relationship between oxidative stress processes and metabolic disorders 
are described. Understanding the mechanisms of AD and MS development, as well as their interrelation, is 
key to developing effective methods for preventing and treating these diseases.

Keywords: dementia, Alzheimer’s disease, cognitive functions, oxidative stress, metabolic syndrome, systemic 
inflammation, pathogenesis.
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согласно оценкам, в 2020 г. количество больных 
БА составило примерно 1 % от общего числа 
жителей России, еще 0,8 % общей популяции за-
нимали лица, страдающие деменцией сосудистой 
этиологии [1, 10].

В течение многих лет считалось, что болезнь 
Альцгеймера — это заболевание с началом демен-
ции в пресенильном, «раннем» возрасте, и в этом 
состоит его отличие от старческой (сенильной) 
деменции, для которой свойственно позднее на-
чало с доминированием симптомов нарушений 
памяти в клинической картине. Развитие сениль-
ного варианта тяжелых когнитивных нарушений 
во многом ассоциировалось с процессом старе-
ния. Однако проведенные в 1960-х и 1970-х годах 
исследования показали, что гистопатологические 
изменения, обнаруживающиеся при ранней и 
старческой деменции, однотипны, а потому оба 

Драматический рост числа больных и от-
сутствие излечивающих терапевтических 
подходов возвело деменцию (ДМ) в ранг 

первоочередной проблемы общественного здра-
воохранения, поставив трудноразрешимые зада-
чи перед социально-экономическими системами 
большинства стран мира [37]. Одной из важных 
детерминант прогнозируемого увеличения обще-
мировой распространенности БА до 132 миллио-
нов человек к 2050 году считается непропорцио-
нальный рост числа лиц пожилого возраста [27, 
55]. Подобного рода тенденция характерна и для 
нашей страны [11].

Болезнь Альцгеймера (БА) в настоящее вре-
мя считается причиной значимого повреждения 
когнитивного здоровья у почти 50 миллионов че-
ловек в мире [38]. Точная численность жителей 
РФ, страдающих деменцией, не известна, однако, 
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клинических варианта вероятно вызваны одним 
и тем же заболеванием — болезнью Альцгейме-
ра [14, 29, 43]. Так два варианта деменции были 
объединены в одну нозологическую категорию с 
установленными клиническими критериями для 
диагностики БА.

И все же важным фактором риска развития БА 
считается возраст, распространенность и заболе-
ваемость деменцией в когорте населения старше 
60 лет по сравнению с группой младше 60 лет 
выше в 31 и 25,86 раз соответственно [9], причем 
заболеваемость увеличивается с 2/1000 в возрасте 
65-74 лет до 37/1000 в возрасте 85+ [54] и удва-
ивается каждые пять лет после 65 лет, с пиками 
в десятом десятилетии и небольшим снижением 
впоследствии [25].

Следует отметить, что именно возраст исполь-
зуется в МКБ-10 в качестве категориального мар-
кера [12, 50], в соответствии с которым выделяют 
случаи с ранним (РНБА) и поздним (ПНБА) на-
чалом заболевания. Это деление условно и осно-
вано на пороговом значении возраста появления 
симптоматики, который обычно составляет 65 лет 
[12, 50].

В целом, лица, у которых БА развивается в бо-
лее молодом возрасте, часто демонстрируют бо-
лее агрессивное течение заболевания с быстрым 
нарастанием дефицита и более короткое относи-
тельное время выживания [13], имеют патогисто-
логический профиль, характеризующийся «более 
чистой» картиной болезни Альцгеймера (бляшки 
и клубки) с меньшим количеством сосуществую-
щих морфологических изменений по сравнению 
с пациентами с БА старшего возраста, что веро-
ятно, можно объяснить большим значением гене-
тических факторов при РНБА, оказывающих бо-
лее сильное влияние или являющихся основными 
причинами заболевания у молодых больных [40].

Развитие же ПНБА зависит от широкого спек-
тра факторов окружающей среды и во многом 
от образа жизни. Существует множество гипо-
тез, предпринимающих попытки объяснения 
механизмов патогенеза БА, однако причины ее 
возникновения и пути развития остаются неяс-
ными. Тщательные исследования значения Aβ и 
тау-протеинов, проведенные в последние несколь-
ко десятилетий, полной уверенности в их веду-
щей роли не дали [46]. С повышенным риском 
развития БА с поздним началом ассоциировано 
хроническое повышение артериального давления 
[52]. Диабет 2 типа считается потенциальным 
фактором риска ПНБА. Инсулинорезистентность 
и нарушение регуляции обмена глюкозы могут 
отрицательно влиять на функцию мозга и спо-
собствовать развитию патологии БА [22]. Куре-
ние является значительным фактором риска БА с 
поздним началом. Считается, что оно способству-
ет окислительному стрессу и воспалению, процес-
сам, которые могут усугубить нейродегенерацию 
[23]. Повышенный уровень холестерина в среднем 
возрасте связан с повышенным риском БА в более 
позднем возрасте. Высокий уровень холестерина 
может способствовать накоплению бляшек Aβ в 

мозге [47]. Регулярная физическая активность и 
соблюдение здоровой для сердца диеты могут по-
мочь снизить риск БА с поздним началом [21]. 
Существует предположение, что различные ком-
бинации факторов риска по-разному активируют 
патологический процесс при болезни Альцгейме-
ра у разных пациентов, однако все они сходятся, 
в конце концов, на общем пути нейродегенератив-
ного процесса [46].

Роль ОС в формировании МС у БА  
с когнитивными нарушениями

Жизнедеятельность организма, его связь с 
окружающей средой осуществляется за счет 
включения общих механизмов адаптации, таких 
как функционирование окислительно-восстано-
вительной, иммунологической и гормональной 
систем, обладающих разной степенью активно-
сти в каждой ткани при общей направленности 
процессов в организме. Фактически любая клетка 
имеет свою сбалансированную защитную систему, 
позволяющую сохранить способность к выжива-
нию организма в различных, меняющихся услови-
ях существования. Любые изменения во внешней 
и внутренней средах организма сопровождаются 
поэтапной передачей сигналов за счет взаимодей-
ствия ряда посредников.

На первом этапе включаются первичные по-
средники, которые связываются с определенными 
рецепторами клеточных мембран. К первичным 
мессенджерам относятся факторы роста, гормоны, 
цитокины, нейротрансмиттеры, нейротрофины и 
др. При поступлении сигнала рецептор функци-
онирует как транспортный передатчик информа-
ции через различные вторичные мессенджеры. 
Вторичные посредники, в свою очередь, переда-
ют информацию на ключевые звенья метаболиче-
ских процессов, которые можно охарактеризовать 
как третичное звено передачи сигнала в клетку. 
В целом, весь этот каскад клеточных сигнальных 
путей взаимодействий приводит к определенному 
физиологическому ответу, связанному с процес-
сами пролиферации, дифференцировки, апоптоза, 
клеточной адгезии, свертывания крови и т. д. [5].

Для каждого человека характерен свой опре-
деленный уровень активности адаптационных 
систем, при этом определяющими факторами 
являются генетическая предрасположенность, 
условия жизни, возраст, характер питания и т. 
д. Это касается и свободно-окислительных про-
цессов, обеспечивающих приспособление и вы-
живание организма в экстремальных условиях. 
Развитие окислительного стресса (ОС) сопрово-
ждается окислением поврежденных биомолекул 
(белков, липидов, углеводов) с последующим их 
обновлением и поддержанием соответствующего 
метаболического уровня, необходимого для со-
хранения функциональной активности тканей [5]. 
Однако в процессе жизнедеятельности организма 
и его старения происходит истощение защитных 
механизмов и нарастание окислительных повреж-
дений ткани, ОС приобретает прогрессирующий 
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и нарастающий характер независимо от условий 
окружающей среды и эффектов антиоксидантной 
терапии, нарастают повреждения за счет актив-
ных форм кислорода (АФК) клеточных мембран 
и генетического аппарата, ослабление функции 
защиты со стороны антиоксидантной системы 
(АОС).

Окислительный стресс считается «матерью» 
многих грозных заболеваний человека. [15]. Так, 
окислительное повреждение белков, липидов, ну-
клеиновых кислот, вызывающих необратимые по-
вреждения тканей, является одним из центральных 
звеньев патогенеза болезни Альцгеймера. Атаке 
свободно-радикальных соединений подвергают-
ся все уровни клеточных структур, но, в первую 
очередь, мембраны нервных клеток — поскольку 
они богаты полиненасыщенными липидами, то 
оказываются особенно чувствительными к окис-
лению, что приводит к накоплению липоперок-
сидов [2], которое сопровождается нарушением 
функции мембранных рецепторов, снижением их 
чувствительности. Интенсивная генерация АФК 
в нервной ткани при АБ связана с нарушениями 
системы тканевого дыхания митохондрий, мета-
болизма арахидоновой кислоты, катехоламинов и 
ксантиноксидазы, с воспалительной реакцией в 
микроглии [31, 45].

Интенсификация процессов окислительной 
модификации мембран нейронов приводит к из-
менению способности генерировать, проводить и 
воспроизводить нервный импульс, деятельность 
рецепторных, медиаторных и энергетических си-
стем. При БА, которая протекает на фоне ОС, 
наиболее глубоким окислительным разрушениям 
в первую очередь подвергаются теменно-височные 
и лобные доли, которые играют огромную роль в 
процессах мышления, запоминания и познания. С 
ОС связаны возникновение очаговых нейродеге-
неративных поражений в области пирамидальных 
нейронов гиппокампа и холинергических нейро-
нов. БА сопровождается дегенерацией большого 
числа подкорковых нейронов, холинэргические 
терминали которых широко распространены в 
мозге, снижением ключевого фермента синтеза 
ацетилхолина, дефицитом крупных пирамидаль-
ных нейронов, скоплением бета-амилоида и тау. 
Последние являются основными медиаторов БА. 
При БА ОС ускоряет агрегацию бета-амилоида. 
Фибриллярный бета-амилоид может способство-
вать генерации свободных радикалов и усилению 
окислительного повреждения нейронов. Следует 
отметить нарушение функции глутаматных рецеп-
торов, что приводит к интенсивному высвобожде-
нию глутамата, повышению цитозольного уровня 
Са++ и проявлению его токсического действия. 
Экзайтоксическое действие глутамата при БА яв-
ляется причиной гибели нейронов [4]. Фактически 
все это способствует в условиях ОС формирова-
нию МС Метаболический синдром представляет 
собой собой группу факторов, включающую ре-
зистентность к инсулину, дислипидемию, абдоми-
нальное ожирение и артериальную гипертензию 
[28, 35]. МС рассматривается в качестве одного из 

факторов риска развития сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных заболеваний [3]. МС сам по 
себе, а также ожирение и резистентность к инсу-
лину являются возможными причинами развития 
деменции, особенно БА [53].

Хотя патогенетические механизмы метаболи-
ческого синдрома до сих пор остаются малоиз-
ученными, а точную причину его развития до на-
стоящего времени идентифицировать не удалось, 
все больше исследований подтверждают тот факт, 
что окислительный стресс, хроническое воспале-
ние и нарушенный ангиогенез являются важными 
причинами его развития. Можно утверждать, что 
МС фактически формируется в условиях ОС, ко-
торый очевидно оказывает влияние на степень его 
выраженности. Связи МС с ОС посвящены мно-
гочисленные исследования, однако, большинство 
доступных публикаций не содержит четкого изло-
жения представлений о самих молекулярных ме-
ханизмах возникновения этого состояния и роли 
нарушения окислительно-восстановительных про-
цессов, причем, предполагается, что хроническая 
гипергликемия становится причиной окислитель-
ного стресса в тканях склонных к осложнениям у 
пациентов с диабетом [41]. Имеются данные, что 
по мере увеличения запасов висцерального жира 
адипоциты генерируют повышенные уровни ак-
тивных форм кислорода [34]. Существуют гипо-
тезы, что два состояния (OС и ожирение) можно 
рассматривать как взаимно причинно-следствен-
но связанные друг с другом [20, 30].

Мы же предполагаем, что ОС является глав-
ной, ключевой причиной формирования метабо-
лического синдрома. Эффекты ОС сказываются 
на всех этапах передачи сигнала: на уровне пер-
вичного мессенджера инсулина, вторичных мес-
сенджеров, в качестве которых выступает пере-
кись водорода, продукты пероксидации липидов, 
и третичного звена этого процесса. С последним 
связано нарушение окислительно-восстановитель-
ного статуса, энергетического баланса, метаболиз-
ма углеводов, липидов и белков [32].

В публикациях последних лет инсулинорези-
стентность рассматривается как одна из основных 
причин развития МС [6, 36]. По всей вероятности, 
ее формированию способствует именно ОС. Так, 
радикально-токсические соединения, с одной сто-
роны, могут вызывать окислительную деструкцию 
самого инсулина, с другой — оказывать влияние 
на структуру его рецепторов. Все это приводит 
к нарушению взаимодействия инсулина со своим 
рецептором и нарушению функционирования по-
следнего. Кроме того, пероксидация мембранных 
фосфолипидов приводит к образованию гидропе-
роксидов, которые могут не только инактивиро-
вать белки, но и изменять физические свойства 
мембраны. Считают, что интенсивный распад 
фосфолипидов клеточных мембран является ран-
ним признаком развивающейся нейродегенерации 
[26].

Инсулин и инсулиноподобный фактор роста-1 
осуществляют свои эффекты на метаболические 
процессы в клетке через протеин-тирозинки-
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назные рецепторы (Protein reseptyrosinekinase-
linkedreceptors -PTKRs), которые являются компо-
нентами PTKRs 3-киназного сигнального каскада, 
и cемейства митоген-активированных протеинки-
наз (МАР-киназ)ERK1\2. Через вторичные мессен-
джеры эти каскады участвует в регуляции метабо-
лизма гликогена, синтеза липидов, синтезе белков, 
генной транскрипции и роста клеток, апоптозе и 
воспалении. Фактически PTKRs 3-киназный сиг-
нальный каскад, компонентом которого являет-
ся PI3K — Akt, известный как протеинкиназа В 
(РКВ), является один из главных путей, исполь-
зуемых инсулиновым рецептором для регуляции 
хранения и расходования энергетических запасов 
клетки. Другой путь предусматривает участие 
РКВ и ERK ½ сигнального каскада в регуляции 
клеточного цикла и его запуска. Параллельно 
PКВи ЕRK1/2 сигнальные системы вызывают тор-
можение отдельных компонентов апоптоза. Так, с 
PI3K системой связано модулирование апоптоза 
за счет снижения экспрессии проапоптотического 
фактора Bim, инактивации проапоптотического 
фактора Bad за счет фосфорилирования в обла-
сти Ser-136 [18, 19]. Активированная форма РКВ 
также стимулирует активность или экспрессию 
антиапоптотических белков, включая BCL2. Это 
способствует поддержанию сбалансированного 
соотношения процессов пролиферации и апоп-
тоза, что является одним из основополагающих 
факторов поддержания нейрогенеза и синаптиче-
ской пластичности нервной ткани. Инсулин под-
держивает баланс между возбуждающими и тор-
мозными нейромедиаторами, уменьшая уровень 
внеклеточного глутамата.

Уровень интеллекта, формирование памяти, 
по-видимому, определяется степенью проницае-
мости клеточных мембран, богатых ненасыщен-
ными жирными кислотами. Инсулин, вероятно, 
участвует в процессах обучения и формировании 
памяти, о чем свидетельствует большое количе-
ство рецепторов инсулина в гиппокампе и сред-
ней височной коре [16]. С эффектами инсулина 
связано повышение активности АОС. Так, он 
повышает уровень мочевой кислоты, одного из 
водорастворимых антиоксидантов, и участвует в 
поддержании высокой активности тиоловой анти-
оксидантной системы. Рецепторы инсулина обна-
ружены в лимбических структурах обонятельных 
луковицах, гиппокампе, гипоталамусе, миндалине, 
перегородке, коре головного мозга — отделах, во-
влеченных в когнитивное функционирование че-
ловека [16].

Учитывая многосторонние эффекты инсулина 
в отношении метаболических процессов в мозге, 
инсулинорезистентность рассматривают как фак-
тор риска болезни Альцгеймера, который обозна-
чают как «диабет 3 типа» [24]. Фактически и БА, 
и МС развиваются на фоне ОС. 	 Н е р в н а я 
ткань является особенно чувствительной к актив-
ным формам кислорода (АФК) и, соответственно, 
при состоянии МС ОС становится причиной раз-
вития нейродегенеративных и когнитивных рас-
стройств. Известно, что инсулин в норме способ-

ствует выведению β-амилоида из мозговой ткани 
в цереброспинальную жидкость, кроме того, он 
снижает синтез β-амилоида в мозге [48]. Инсули-
норезистентность способствует накоплению ами-
лоидного β-пептида, образованию его аггрегатов 
и аберрантному фосфорилированию тау [42, 49], 
нарушению структуры рецепторов и потере ней-
ронов. МС ассоциирован со снижением когнитив-
ных и микроструктурных изменений целостности 
белого вещества в середине жизни [36, 51].

Анализируя особенности метаболических про-
цессов при инсулинорезистентности, следует от-
метить особую значимость нарушения энергетиче-
ского обмена и эксайтотоксичности [7]. Состояние 
иммунорезистентности при МС сопряжено в 
первую очередь с нарушением энергетического 
баланса. Известно, что для нейродегенеративных 
процессов характерно нарушение функциональ-
ной активности митохондрий, что приводит к 
снижению уровня энергии, дополнительной ге-
нерации АФК и повышению чувствительности к 
воздействию возбудимых аминокислот. В нервной 
ткани основным источником энергии является 
глюкоза. При МС уровень глюкозы в мозговой 
ткани характеризуется высокой степенью вариа-
бельности на фоне выраженной гипергликемии. 
Возможно, это связано с нарушением структу-
ры мелких сосудов эндотелиальных клеток. Од-
ной причин этого процесса является нарушение 
структурной организации капиллярных белков, 
связанной с их окислением в условиях ОС или 
гликированием за счет гипергликемии. В условиях 
инсулинорезистентности это становится одной из 
причин нарушения поступления глюкозы в мозг 
через ГЭБ [3].

Другой причиной является повышения уров-
ня гликозилированного гемоглобина, что, в свою 
очередь, приводит к нарушениям поступления 
кислорода. Особенно чувствительным к этим из-
менениям являются гиппокамп и лобные доли 
мозга в связи с высокой потребностью в энергии 
и высокой функциональной активностью [8, 17, 
33, 39]. Все это отражается в усугублении когни-
тивных нарушений при БА.

Вместе с тем, на фоне ОС МС способствует 
дополнительному нарушению энергетического 
метаболизма, приводящей к гипоксии мозговой 
ткани и интенсивной гибели нейронов [31]. Для 
МС характерно нарушение не только углеводного, 
но липидного обменов, проявляющегося в абдо-
минальном ожирении и гиперлипидемии. С жи-
ровой тканью связаны синтез провоспалительных 
тканевых медиаторов, фактора некроза опухолей, 
а это, в свою очередь, приводит к блокирова-
нию периферических рецепторов к инсулину и 
развитию системной воспалительной реакции. С 
последней при МС возрастает риск когнитивных 
нарушений [6]. С ЛПНП связывают накопление 
бета-амилоида в мозговой ткани [26, 51].

Таким образом, биохимические показатели 
МС отражают глубокие метаболические измене-
ния обменных процессов в тканях. Фактически 
мы наблюдаем нарушение общих механизмов 
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адаптации, включающих окислительно-восстано-
вительную, иммунологическую и гормональную 
системы, обладающих разной степенью интенсив-
ности в каждой ткани при общей целенаправлен-
ности процессов в организме. Соответственно, 
при назначении соответствующей симптомати-
ческой медикаментозной терапии следует учиты-
вать необходимость контролировать и поддержи-
вать состояние ключевых адаптационных систем 
окислительно-восстановительных, иммуно-воспа-
лительных и гормональных с целью профилакти-
ки углубления патологического состояния.

Заключение

Таким образом, процессы старения организ-
ма, развитие нейродегенеративных заболеваний, в 
том числе БА, и МС развиваются на фоне ОС. ОС 
является причиной окислительной деструкции 
белков, липидов, углеводов и нуклеиновых кислот. 
Это в свою очередь приводит к нарушению струк-
турных организаций клеток, и соответственно к 
нарушению функционирования рецепторного ап-

парата на уровне первичных, вторичных мессен-
джеров и третичного звена передачи информации 
на ключевые звенья клеток. Исходя из этого мы 
считаем, что МС следует анализировать в первую 
очередь с позиций степени выраженности состо-
яния ОС в организме, а не рассматривать его в 
перечне компонентов МС. Именно от интенсив-
ности ОС, активности антиоксидантной системы 
и способности своевременной ее мобилизации за-
висит степени проявления отдельных компонен-
тов МС.

Исходя из этого напрашивается следующее 
возможное предложение о проведении в будущем 
своевременного диагностического комплексного 
обследования здорового населения с целью оцен-
ки состояния окислительно-восстановительной, 
воспалительно-иммунологической и гормональ-
ной систем. Возможно, это позволит прогнозиро-
вать в будущем возможность формирования МС 
или развития определенных нейродегенеративных 
заболеваний и проведение соответствующих про-
филактических мероприятий.
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Обзорная статья

Резюме. Негативное влияние депрессии на течение и исход соматической патологии хорошо извест-
но, однако, остается малоизученным вопрос о том, как соматические заболевания влияют на клини-
ческую картину, течение и прогноз депрессии. Нет четкого представления о реальном уровне комор-
бидности соматических заболеваний у пациентов с депрессией, связи коморбидности с клиническими 
особенностями заболевания, возрастом и полом пациентов, а также с диагностическими вариантами 
депрессии. Наиболее распространенными вариантами соматической коморбидности с высоким уровнем 
инвалидизации и значительным вкладом в показатели смертности считаются метаболический синдром 
(МС), сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и сахарный диабет II типа (СД2). Все эти заболевания 
и состояния тесно связаны с депрессией общими патофизиологическими механизмами нейро-иммуно-
метаболической и кардио-метаболической природы. Воспалительные процессы и факторы генетическо-
го риска играют важнейшую роль в работе этих механизмов. Цель: проанализировать существующие 
научные данные о частоте встречаемости МС, ССЗ и СД2 у пациентов с РДР и БАР в сравнительном 
аспекте с учетом возможных эффектов пола и возраста, а также выделить специфические клинические 
особенности коморбидных пациентов. Материал и методы: Проведен анализ научной литературы по 
теме коморбидности РДР и БАР с МС, ССЗ и СД2. Для анализа отбирались преимущественно мета-
анализы и проспективные исследования с большими объемами изучаемых выборок. Результаты: По 
данным современных исследований МС обнаруживается в среднем у 30-35% пациентов как с БАР, так 
и с РДР с небольшим превалированием пациентов мужского пола. ССЗ выявляются в среднем у 18-20% 
пациентов с БАР и у 25-45% пациентов с РДР также с некоторым преобладанием пациентов мужского 
пола. СД2 имеется в среднем у 8-10% пациентов как с БАР, так и с РДР без различий по полу. Ни для 
БАР, ни для РДР не выявлены воспроизводимые и специфические клинические особенности коморбид-
ных пациентов по сравнению с пациентами без коморбидности. Заключение: Необходимы дальнейшие 
исследования проблемы коморбидности депрессии и хронических соматических заболеваний, особенно 
с учетом отсутствия научных данных для российской популяции.

Ключевые слова: рекуррентное депрессивное расстройство, биполярное аффективное расстройство, 
коморбидность, метаболические нарушения, воспаление, метаболический синдром, сердечно-сосуди-
стые заболевания, сахарный диабет II типа.
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Summary. The deleterious impact of depression on the course and outcome of somatic illness is well 
understood, but the subject of how somatic diseases affect the clinical picture, course, and prognosis of 
depression has received little attention. There is a lack of awareness on the actual level of comorbidity of 
somatic diseases in patients with depression, as well as the relationship of comorbidity with clinical features of 
the disease, patient age, sex, and diagnostic variants of depression. Metabolic syndrome (MS), cardiovascular 
diseases (CVDs), and type II diabetes (T2D) are the most common comorbidities, causing significant 
impairment and contributing to mortality rates. All these diseases are closely related to depression through 
shared pathophysiologic mechanisms of neuro-immuno-metabolic and cardio-metabolic nature. Inflammatory 
processes and genetic risk factors play a crucial role in realization of these mechanisms. Objective: The aim of 
this study is to analyze the existent knowledge on prevalence of MS, CVDs, and T2D in patients with major 
depressive disorder (MDD) and bipolar disorder (BD) in comparative aspect, taking into account possible 
effects of sex and age. Additionally, we strive to highlight the specific clinical features of comorbid patients. 
Methods: We conducted a literature review on the topic of comorbidity of MDD and BD with MS, CVDs, 
and T2D. We mostly selected meta-analyses and prospective studies with large samples. Results: According 
to current research, MS affects an average of 30-35% of individuals with both BD and MDD, with a minor 
predominance of male patients. CVDs are detected in an average of 18-20% of patients with BD and 25-45% 
of patients with MDD, also with a slight predominance of male patients. T2D affects an average of 8-10% of 
people with both BD and MDD, with no gender differences. There are no consistent and identifiable clinical 
signs that distinguish comorbid patients from non-comorbid patients for either BD or MDD. Conclusion: 
More research into the comorbidity of depression and chronic somatic diseases is required, particularly given 
the scarcity of scientific data for the Russian population.
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депрессией: оценки доли коморбидных пациентов 
составляют от 68% [45] до 80% [26]. Столь высокая 
частота соматической коморбидности обусловле-
на, прежде всего, общими патофизиологически-
ми механизмами нейро-иммуно-метаболической 
и кардио-метаболической природы с важнейшей 
ролью воспалительных процессов и существен-
ным перекрыванием генетических систем и фак-

Депрессия считается одной из ведущих при-
чин инвалидизации и смертности, вносит 
значительный вклад в общую нагрузку на 

систему здравоохранения и наносит значительный 
экономический ущерб разных уровней [24]. Пред-
полагается, что столь существенное негативное 
влияние депрессии связано с высокой частотой 
соматической коморбидности среди пациентов с 
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торов генетического риска, что в наибольшей сте-
пени характерно для депрессии [1]. Определенную 
роль играют также общее ухудшение физического 
состояния психиатрических пациентов и влияние 
психофармакотерапии.

Наличие коморбидных соматических заболе-
ваний приводит к полипрагмазии, увеличению 
продолжительности и частоты госпитализации в 
психиатрических стационарах и повышению ча-
стоты инвалидизации, а также влечет за собой су-
щественное увеличение расходов на медицинское 
обслуживание таких пациентов [43]. Кроме того, 
у пациентов с сопутствующими заболеваниями 
значительно повышается риск суицидального по-
ведения [19]. Крайне важным является учет ко-
морбидной соматической патологии при оказании 
медицинской помощи [29]. Среди коморбидных 
пациентов часто выявляются случаи отсутствия 
должного лечения психического расстройства или 
некорректных назначений [14].

Под коморбидностью принято понимать со-
существование у одного пациента двух или бо-
лее заболеваний, синдромов или психических 
расстройств, с разными вариантами взаимодей-
ствия и взаимовлияния [13]. Данному состоянию 
присущ целый спектр свойств, характеризующих 
его как неоднородное, часто встречающееся яв-
ление. Взаимодействие заболеваний, возраста 
пациента и его лекарственного анамнеза значи-
тельно изменяет клиническую картину и течение 
коморбидных заболеваний, характер и тяжесть 
осложнений, ухудшает качество жизни больного, 
ограничивает или затрудняет лечебно-диагности-
ческий процесс. Считается, что коморбидность 
наиболее распространена среди людей в возрасте 
65 лет и старше. Однако всё чаще и люди средне-
го возраста (45–64 лет и моложе) сталкиваются 
с несколькими заболеваниями одновременно [5]. 
Помимо возраста, низкий социально-экономиче-
ский статус может приводить к более высокой 
распространенности коморбидных заболеваний 
[36]. В систематическом обзоре 10 исследований 
с участием врачей в семи разных странах были 
выявлены общие проблемы ведения коморбидных 
пациентов: фрагментарное лечение; отсутствие 
клинических рекомендаций и доказательной базы; 
трудности в совместном принятии терапевтиче-
ских решений [43].

В последнее время в научной литературе ча-
сто упоминается такое понятие как мультимор-
бидность [2]. Одним из вариантов определения 
мультиморбидности является сочетание несколь-
ких заболеваний, ни одно из которых не является 
ведущим [47]. Выдвигаются многочисленные ги-
потезы о причинах мультиморбидности, предпо-
лагающие общие механизмы развития компонен-
тов данного состояния [44].

Анализ причин, клинических вариантов и ис-
ходов коморбидных состояний с участием депрес-
сии сталкивается с важной проблемой условно 
одностороннего взгляда на проблему: большин-
ство исследований сфокусировано на изучении 
влияния депрессии на течение соматических за-

болеваний у первично соматических пациентов. 
Негативное влияние депрессии на течение и ис-
ход соматической патологии хорошо известно и 
имеет надежную доказательную базу в отношении 
значительного спектра широко распространенных 
хронических соматических заболеваний, в том 
числе, таких тяжелых и угрожающих жизни, как 
сердечно-сосудистые заболевания, диабет и онко-
логические заболевания [1,14].

Однако, остается малоизученным вопрос о 
том, как соматические заболевания влияют на 
течение и прогноз депрессии [23]. Исследований, 
посвященных анализу соматической коморбид-
ности у психиатрических пациентов, в частности, 
пациентов с депрессией, значительно меньше и 
качество доступных данных существенно хуже. 
Показано, что у пациентов с депрессией на 15-20 
лет раньше появляется соматическая коморбид-
ность, тяжелая инвалидизация и более ранний 
смертельный исход [14], однако, влияние сома-
тических заболеваний на клиническую картину, 
прогноз, варианты исхода депрессии остается во 
многом неизученным.

Нет четкого представления о реальной частоте 
встречаемости соматических заболеваний у паци-
ентов с депрессией, а также связи коморбидности 
с тяжестью течения депрессивного расстройства, 
возрастом и полом пациентов.

Особенно важным представляется оценка этих 
параметров в рамках двух нозологических форм 
расстройств настроения (РДР и БАР) в сравни-
тельном аспекте. Не имеется также определенных 
представлений, какие именно специфические чер-
ты со стороны клинической картины депрессии 
в рамках основных нозологических форм имеют 
пациенты с коморбидными соматическими забо-
леваниями и есть ли связь этих черт с определен-
ными типами соматических заболеваний.

Так как изучить все вариации коморбидности 
в одной работе не представляется возможным, 
мы остановились на наиболее распространенных 
вариантах соматической коморбидности с высо-
ким уровнем потенциальной инвалидизации и 
значительным вкладом в показатели смертности: 
метаболический синдром (МС) [39], сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ) [25] и сахарный диа-
бет II типа (СД2) [28].

Цель настоящего обзора: проанализировать су-
ществующие научные данные о частоте встречае-
мости МС, ССЗ и СД2 у пациентов с рекуррент-
ным депрессивным расстройством и биполярным 
расстройством, а также выделить специфические 
клинические особенности коморбидных пациен-
тов с учетом возможных эффектов пола и воз-
раста. Данные исследований, размеры выборок 
и характеристики исследований представлены в 
Таб.1. для анализа отбирались преимущественно 
мета-анализы и проспективные исследования с 
большими объемами изучаемых выборок.

Метаболический синдром
Метаболический синдром — прокоагулянтное 

и провоспалительное состояние, характеризую-
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щееся повышенной активностью воспалительных 
цитокинов и повышающее риск развития ате-
росклероза, сердечно-сосудистых заболеваний, 
сахарного диабета и хронических заболеваний 
почек [30]. Это состояние включает в себя абдо-
минально-висцеральное ожирение, артериальную 
гипертензию, инсулинорезистентность, повышен-
ный уровень триглицеридов и низкий уровень ли-
попротеидов высокой плотности. Число людей с 
диагностированным метаболическим синдромом 
постоянно увеличивается и на сегодня метаболи-
ческий синдром затронул уже более миллиарда 
человек во всём мире [39].

БАР. Частота выявления метаболического син-
дрома у пациентов с БАР, согласно различным ис-
следованиям, может варьироваться от 8% до 56% 
[4]. Такая сильная вариабельность во многом за-
висит от пола и возраста пациента, его места про-
живания, назначенной лекарственной терапии, 
дизайна исследования [40]. Однако большинство 
исследований показывают, что распространен-
ность метаболического синдрома среди пациентов 
с БАР значительно выше, чем у здоровых лиц [3]. 
Одной из версий является вовлечение метаболи-
ческих нарушений в этиологию и патогенез БАР 
[41]. Другим объяснением может быть побочные 
эффекты некоторых лекарств, например, антипси-
хотиков второго поколения, которые увеличива-
ют риск развития дислипидемии [6], однако более 
поздние исследования не подтвердили это пред-
положение, в том числе на уровне риска развития 
метаболического синдрома [14].

В проспективном исследовании Grover и со-
авт. (2020г.) проводилась оценка распространен-
ности метаболического синдрома в небольшой 
когорте у 59 пациентов с БАР в течение 5 лет 
[18] (Табл). Изначальная распространенность ме-
таболического синдрома составляла 54,2%, кото-
рая увеличилась до 66,1% к концу исследования. 
Во французской когорте пациентов распростра-
ненность метаболического синдрома составила 
18,5%, а при стратификации по полу составила 
22,8% у мужчин и 15,5% у женщин [16] (Таб.). В 
исследовании китайской популяции с использо-
ванием мета-анализа 45 исследований. (N=1562) 
частота выявления МС у пациентов с БАР соста-
вила в целом 33%, при этом у мужчин — 41,41%, 
у женщин — 26,83% [46] (Таб.). В систематическом 
обзоре и мета-анализе 198 публикаций. (N=5627) 
Vancampfort и соавт. (2015г.) этот показатель со-
ставил 31,7% [48] (Табл.).

Опубликовано не так много данных о клиниче-
ских изменениях в течение биполярного расстрой-
ства у коморбидных пациентов, но можно выде-
лить корреляции с отдельными метаболическими 
изменениями. Например, ожирение у пациентов 
с биполярным расстройством связано с ухудше-
нием показателей вербальной памяти, скорости 
психомоторной обработки информации и устой-
чивого внимания [38]. Метаболический синдром, 
ожирение и нарушение метаболизма глюкозы мо-
гут рассматриваться как факторы риска ухудше-
ния исходов биполярного расстройства [15].

Предполагается, что в основе развития мета-
болического синдрома и депрессии лежат общие 
патофизиологические, биологические и поведен-
ческие механизмы [22]. Распространенность ме-
таболического синдрома у пациентов с депрес-
сией так же, как и у пациентов с БАР, выше по 
сравнению со здоровыми лицами: БАР — 46,9%, 
РДР — 35,1%, контрольная группа — 22,1% [33] 
(Таб.). Примерно такие же значения были полу-
чены в исследовании Vancampfort и соавт. (2015г.): 
распространенность метаболического синдрома у 
пациентов с депрессией составила 31,3%. При из-
учении относительного риска развития метаболи-
ческого синдрома между пациентами с тяжелым 
депрессивным расстройством и пациентами с би-
полярным расстройством существенной разницы 
обнаружено не было [48] (Таб.).

Таким образом, имеются ограниченные све-
дения о том, что коморбидный метаболический 
синдром оказывает негативное влияние на те-
чение БАР, однако, специфических клинических 
особенностей у пациентов с РДР и МС обнару-
жено не было. Возможно, это связано с тем, что 
исследований на эту тему проводится недостаточ-
но. Риск развития МС также не отличается у па-
циентов с БАР и РДР. В некоторых исследованиях 
было обнаружено, что коморбидный метаболиче-
ский синдром чаще встречается у мужчин как с 
БАР, так и с РДР.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)
Сердечно-сосудистые заболевания остаются 

одной из самых распространенных проблем среди 
населения всего мира и главной причиной смерт-
ности [25].

РДР. Имеется представление, что пациенты с 
депрессивным расстройством подвержены более 
высокому риску развития ССЗ [25], например, 
тяжелая депрессия связана с развитием сердеч-
ной недостаточности [10]. Результаты когортно-
го проспективного исследования, проведенного в 
Китае в течение 12 лет Meng и соавт. (2020г.) [31], 
показали большую частоту встречаемости ССЗ и 
их вариантов среди пациентов с депрессивным 
расстройством, измеренную за весь период на-
блюдения (Таб.). Частоты в двух группах иссле-
дования, размеры которых отличались на порядок 
(1гр. — 512 712 чел, 2 гр. — 26 298 чел) оказались 
близки для инсульта (3,5-8%), однако в большей 
по размеру выборке частоты ишемической болез-
ни сердца (ИБС) (4,9%) и гипертонической бо-
лезни (31,9%) оказались значительно ниже, чем в 
меньшей по размеру группе (25,8% и 57,6% со-
ответственно). Существенным ограничением ис-
следования является крайне широкий диапазон 
возраста участников.

В 2018 году Case, S.M. и его коллеги (2018г.) 
провели проспективное исследование на протяже-
нии 5 лет, в котором участвовали 28,726 человек 
без сердечно-сосудистых заболеваний на этапе 
включения в исследование (Табл.). Оказалось, что 
в целом суммарно у 15% пациентов с депресси-
ей были обнаружены ССЗ на протяжении 5 лет 
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Таблица. Оценки распространенности соматических заболеваний у пациентов с рекуррентным депрессив-
ным расстройством (РДР) и биполярным аффективным расстройством (БАР)
Table. Estimates of somatic illness prevalence in patients with bipolar disorder (BD) and recurrent depression 
(RDR)

Соматическая 
патология

Оценка распространенности 
(%)

Тип исследования и размер 
выборки Источник Примечание

Сердечно-сосу-
дистые заболе-
вания 

РДР около 15% Проспективное, наблюде-
ние в течение 5 лет. (N=28 
726)

Case S. M. et 
al [9]

1)Гипертоническая 
болезнь — 31.9%, 
 ИБС — 4.9% Ин-
сульт — 3.5%
2)Гипертоническая 
болезнь — 57.6% 
 ИБС — 25,8% 
 Инсульт — 8.0%

Когортное проспективное 
исследование. Наблюдение 
в течение 12 лет. 
 Исследование включало 2 
выборки:
1.N= 512 712;
2.N=26 298.

Meng R. et al 
[31]

Широкий диапозон 
возраста участни-
ков: от 30 до 104 
лет. 

БАР 8,4% Мета-анализ 92 исследова-
ний. (N=3 211 768)

Correll C. U. et 
al [11]

20% Ретроспективное. (N=120) Munoli R. N. et 
al [32]

22,6% Ретроспективное. (N=97) Oreški I. et al 
[35]

 

Метаболический 
синдром

РДР 35,1% Перекрестное исследо-
вание, соответствующее 
второму этапу когортного 
исследования. (N=972)

Moreira F. P. et 
al [33]

Выборка молодых 
людей в возрасте 
24-30 лет.

31,3% Систематический обзор и 
мета-анализ. 
198 публикаций. (N=5415)

Vancampfort D. 
et al [48]

 

БАР 66,1% Проспективное. время на-
блюдения 5 лет (N=59)

Grover S. et al 
[18]

 

18,5% Когортное исследование 
(N=654)

Godin O. et al 
[16]

 

33% Систематический обзор и 
мета-анализ. 
45 исследований. (N=1562)

Tao H. et al [46]  

31,7% Систематический обзор и 
мета-анализ 198 публика-
ций. (N=5627)

Vancampfort D. 
et al [48]

 

46,9% Перекрестное исследо-
вание, соответствующее 
второму этапу когортного 
исследования. (N=972)

Moreira F. P. et 
al [33]

Выборкой молодых 
людей в возрасте 
24-30 лет.

Сахарный диабет 
II типа

РДР 8,7% Мета-анализ. 
161 исследование. 
(N=15,8834)

Vancampfort D. 
et al [49]

 

8,5% Проспективное исследова-
ние (N=2525)

Schmitz N. et 
al [42]

 

БАР 9,6% Систематический обзор и 
мета-анализ. 
49 исследований. (N= 
342,826)

Liu Y. K. et al 
[27]

 

9,4% Систематический обзор и 
мета-анализ. 
19 исследований. (N=6595)

Vancampfort D. 
et al [50]
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[9]. При анализе распространенности сердечно-
сосудистых заболеваний в зависимости от пола, 
некоторые исследования указывают на то, что у 
мужчин они встречаются чаще [37]. Достоверных 
данных о специфических клинических особенно-
стях пациентов с РДС и ССЗ мы не обнаружили.

БАР. Пациенты с БАР имеют более высокий 
риск преждевременной смерти, по разным оцен-
кам снижение ожидаемой продолжительности 
жизни у таких пациентов составляет около 10–
15 лет [12]. Мета-анализ Hayes J. F и соавторов 
(2015г.), посвященный изучению преждевремен-
ной смертности у пациентов с БАР, установил, 
что такие пациенты сталкиваются с повышенным 
риском смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний [20].

Частота сердечно-сосудистых заболеваний у 
пациентов с биполярным расстройством разнится 
в разных исследованиях, что может быть связа-
но с дизайном исследования, возрастом и полом 
участников. Так, например, частота выявления 
ССЗ при биполярном расстройстве составила 
8,4% по данным мета-анализа на выборке из 3 
211 768 пациентов [11] (Табл.). Ретроспективное 
исследование на небольшой выборке, проведенное 
в Индии, выявило частоту ССЗ на уровне 20% и 
ССЗ были наиболее часто встречающейся сомати-
ческой патологией у пациентов с БАР [34] (Табл.). 
Близкую частоту в 22,6% выявило исследование, 
проведённое в Хорватии [35] (Табл.). Таким об-
разом, вновь видно снижение частоты регистра-
ции коморбидных ССЗ при увеличении выборок 
и применении методологии мета-анализов.

Мы не обнаружили специфических клиниче-
ских особенностей у пациентов с БАР и комор-
бидной кардиологической патологией. Отмечает-
ся, что артериальная гипертензия не оказывает 
существенного влияния на течение биполярного 
расстройства [15].

Сахарный диабет II типа (СД2)
РДР. Механизмы, связывающие сахарный диа-

бет II типа и депрессию, еще не до конца изуче-
ны и требуют более детального рассмотрения. С 
точки зрения клинической практики, пациенты с 
коморбидными депрессией и СД2 менее склонны 
следовать назначенному лечению, им чаще при-
ходится обращаться за медицинской помощью, а 
лечение таких пациентов обходится дороже [8]. 
Если депрессия и сахарный диабет II типа про-
текают одновременно, это может привести к более 
серьёзным последствиям, таким как госпитализа-
ция или даже самоубийство [21].

Согласно результатам недавнего мета-анали-
за, включающего 161 исследование (N=15,8834), 
частота встречаемости сахарного диабета II типа 
у пациентов с первичной депрессией составила 
8,7% [49] (Таб.). Канадские учёные провели иссле-
дование, в котором участвовали 436 пациентов с 
депрессией и сопутствующими нарушениями об-
мена веществ. У 8,5% из них развился сахарный 
диабет. В то же время у 595 пациентов с депрес-
сией, но без сопутствующих заболеваний, риск 

развития диабета был значительно ниже — всего 
1,5%. Таким образом, учёные пришли к выводу, 
что пациенты с коморбидными состояниями име-
ют самый высокий риск развития сахарного диа-
бета [42] (Таб.).

БАР. Частота выявления СД2 у пациентов с 
БАР согласно данным мета-анализа 49 исследова-
ний (N=342,826) Liu Y. K. и соавт. (2022г.) состав-
ляет около 9,6% [27] (Таб.), примерно такие же 
данные (9,4%) были получены и в предыдущем ме-
та-анализе 19 исследований (N=6595) Vancampfort 
и соавт. (2015г.) [50]. Наличие инсулинорезистент-
ности может влиять на течение БАР и такие па-
циенты имеют более тяжелое течение заболевания 
и менее восприимчивы к лечению [7]. У таких па-
циентов может наблюдаться неадекватный ответ 
на психофармакотерапию и быстроциклическое 
течение [32]. Различий в зависимости от пола не 
выявлено.

Таким образом, имеются ограниченные данные 
о специфических особенности течения биполяр-
ного расстройства, сопровождающегося сахарным 
диабетом II типа, для РДР подобных особенно-
стей не обнаружено. Возможно, это обусловле-
но недостаточным количеством исследований на 
данную тему. Риск развития сахарного диабета 
второго типа примерно одинаков у пациентов с 
униполярным депрессивным расстройством и у 
пациентов с биполярным расстройством.

Обсуждение

По результатам проведенного анализа существу-
ющих научных данных о частоте встречаемости 
сердечно-сосудистых заболеваний, метаболическо-
го синдрома и сахарного диабета II типа у пациен-
тов с рекуррентным депрессивным расстройством 
и биполярным расстройством, показана высокая 
частота коморбидности в обеих нозологических 
группах. В среднем сердечно-сосудистые заболе-
вания выявляются у 18-20% пациентов с БАР и у 
25-45% пациентов с РДР при отсутствии значимых 
клинических различий и некотором превалирова-
нии коморбидных пациентов мужского пола. По-
добный анализ выявил в среднем близкие оценки 
частоты для пациентов с БАР и РДР выявления ме-
таболического синдрома на уровне 30-35%, также с 
небольшим превалированием пациентов мужского 
пола, и для сахарного диабета II на уровне 8-10% 
без различий по полу. Явных, воспроизводимых и 
специфических клинических особенностей комор-
бидных пациентов не обнаружено.

В целом, наши результаты важны с точки зре-
ния оценки реальной частоты коморбидности 
депрессии и двух ее нозологических вариантов с 
наиболее частыми, тяжелыми и взаимосвязанны-
ми на уровне системного воспаления и метабо-
лических нарушений соматическими заболевани-
ями. Достаточно высокая частота коморбидности 
подчеркивает необходимость тщательного изуче-
ния клинических особенностей таких пациентов 
и разработки подходов к особым вариантам ком-
плексной терапии.
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Сходные частоты метаболического синдро-
ма и сахарного диабета II у пациентов с БАР и 
РДР могут быть проявлением единства сложных 
механизмов этиологии и патогенеза, во многом 
общих для депрессии и этих соматических забо-
леваний, затрагивающих многочисленные звенья 
нейро- иммунно- метаболических процессов с 
вовлечением системного воспаления. Более вы-
сокая частота сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с РДР может быть связана с более 
старшим средним возрастом пациентов в целом. 
Проблема корректной оценки возрастного факто-
ра важна при оценке как текущей коморбидности 
в данный момент времени, так и при оценке уров-
ней рисков для пациентов с депрессией, однако в 
большинстве исследований этому фактору не уде-
ляется должного внимания, что может повлиять 
на результаты исследования.

Важным представляется понимание и трактов-
ка факта превалирования пациентов мужского 
пола в случае анализа коморбидности депрессии 
(как пациентов с РДР, так и пациентов с БАР) и 
сердечно-сосудистых заболеваний и метаболи-
ческого синдрома, но не в случае для сахарного 
диабета II. Вероятно, это может быть связано с 
известным фактом более низкой обращаемости 
пациентов с депрессией мужского пола как с со-
матическими проблемами, так и с проблемами 
психического здоровья. В результате в поле зре-
ния врачей-психиатров оказываются объективно 
более тяжелые пациенты мужского пола, чем па-
циентки женского пола со сравнимыми характе-
ристиками возраста и стажа заболевания, что мо-
жет приводить к условному “накоплению” более 
тяжелых пациентов как с соматической, так и с 
психиатрической точек зрения в мужской части 
изучаемых когорт. Если это предположение вер-
но, то отсутствие различий между мужчинами и 
женщинами в отношении коморбидности для са-
харного диабета II может быть следствием значи-
тельной объективной тяжести соматического за-
болевания, что нивелирует искажения вследствие 
разного уровня обращаемости.

Имеется ряд ограничений нашего исследова-
ния. В контексте проблемы, рассматриваемой в 
этом обзоре, опубликовано значительно больше 

материалов, касающихся биполярного расстрой-
ства в ущерб исследованиям рекуррентного де-
прессивного расстройства, что могло существен-
но повлиять на результаты анализа. Кроме того, 
важным представляется оценка эффектов пси-
хофармакотерапии. Стабилизаторы настроения 
и антипсихотики, применяемые в терапии БАР, 
могут вызывать увеличение веса, а также на-
рушения в углеводном обмене [17]. Кроме того, 
такие пациенты получают меньше наблюдения 
и лечения, чем население в целом, несмотря на 
большую потребность [51]. В данном анализе мы 
не рассматривали этот вопрос отдельно, как и в 
большинстве изученных нами разнообразных ис-
следований.

Важным результатом проведенного обзора на-
учной литературы можно считать крайне малое 
количество исследований, посвященных ответу на 
важный с научной и практической точки зрения 
вопрос: как и чем с клинической точки зрения от-
личаются пациенты с депрессией с коморбидны-
ми соматическими заболеваниями от тех, у кого 
таких заболеваний нет. Были найдены немного-
численные статьи, освещающие данный вопрос 
для некоторых вариантов соматической патоло-
гии. Эта часть цели нашей работы остается ре-
шенной только частично, что требует проведения 
дальнейших исследований в этой области.

Заключение

Таким образом, проведенный анализ литера-
туры обнаружил высокую частоту коморбидно-
сти сердечно-сосудистых заболеваний, метаболи-
ческого синдрома и сахарного диабета II типа у 
пациентов у пациентов с рекуррентным депрес-
сивным расстройством и биполярным расстрой-
ством. Достаточно высокая частота коморбид-
ности подчеркивает необходимость тщательного 
изучения клинических особенностей таких паци-
ентов и разработки подходов к особым вариантам 
комплексной терапии. Необходимы дальнейшие 
исследования проблемы коморбидности хрониче-
ских соматических заболеваний и депрессии, осо-
бенно с учетом отсутствия научных данных для 
российской популяции.
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Коморбидность депрессии и метаболического синдрома: 
к вопросу о каузальных или ассоциативных связях
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Обзорная статья

Резюме. Проблема частой коморбидности между депрессией и метаболическим синдромом известна 
медицине давно. Однако, появляется все больше данных о совместном течении данных состояний. В 
нарративном обзоре представлены актуальные научные данные о взаимосвязи метаболического син-
дрома и депрессии, а также результаты исследований влияния антидепрессантов на развитие метабо-
лических нарушений. Обзор базируется на анализе 75 публикаций, размещенных в библиографических 
базах РИНЦ и Medline.

Несмотря на многочисленные результаты исследований, доказывающих коморбидность депрессии и 
метаболического синдрома, вопрос об их причинно-следственной связи остается открытым. Представ-
ленные материалы дополняют представления об ассоциациях метаболического синдрома и депрессии, 
а также позволяют учитывать механизмы коморбидности данных состояний при выборе антидепрес-
сантов.

Ключевые слова:  депрессия, метаболический синдром, антидепрессанты., сахарный диабет, индекс 
массы тела.
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Review article

Summary. The problem of frequent comorbidity between depression and metabolic syndrome has been 
known to medicine for a long time. However, there is more and more data on the joint course of these states. 
The narrative review presents current scientific data on the relationship between metabolic syndrome and 
depression, as well as the results of studies on the effect of antidepressants on the development of metabolic 
disorders. The review is based on an analysis of 75 publications published in the bibliographic databases of 
the RSCI and Medline.
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Despite numerous research results proving the comorbidity of depression and metabolic syndrome, the 
question of their causal relationship remains open. The presented materials complement the understanding of 
the associations of metabolic syndrome and depression, and also allow us to take into account the mechanisms 
of comorbidity of these conditions when choosing antidepressants.
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Депрессии и метаболический синдром:  
поиски каузальной связи

Как МС, так и депрессия являются важными 
проблемами общественного здравоохранения. 
Депрессией страдают более 300 миллионов чело-
век во всем мире [72], а распространенность МС 
составляет от 20 до 25% среди взрослых [35], с 
некоторыми гендерными различиями (22% у жен-
щин и 24% у мужчин.) [22, 61]. Хотя данные о 
распространенности MС у пациентов с депресси-
ей неоднородна, она может достигать 30% [5]. У 
пожилых людей одновременное присутствие этих 
двух расстройств привело к появлению понятия 
«сосудистой депрессии» — своеобразного подтипа 
депрессивного расстройства, при котором метабо-
лическая дисрегуляция может привести к значи-
тельному повреждению кровеносных сосудов [36].

Несколько метаанализов когортных исследова-
ний показали, что депрессия является независи-
мым фактором риска развития МС [30, 48]. Есть 
данные, что депрессия увеличивает риск МС на 
34% в перекрестных исследованиях и на 52% в ко-
гортных исследованиях. И наоборот, у пациентов 
с МС риск депрессии был в 1,27 раза (поперечные 
исследования) и в 1,49 раза (групповые исследова-
ния) выше, чем в контрольной группе [51].

В то же время, наблюдательные исследования 
влияния МС на риск депрессии оказались безре-
зультатными. Некоторые когортные исследования 
показали, что МС не может независимо предска-
зывать риск депрессии [70, 50], однако в некото-
рых публикациях предполагается значительная 
положительная связь [2, 3], которая, вероятно, 
связана с такими факторами, как физическая ак-
тивность [37, 15] и диета [44]. Кроме того, обнару-
жено, что МС является фактором риска депрессии 
только у женщин [69]. Проспективное когортное 
исследование среди населения Франции показало, 
что МС связан с впервые возникшими депрессив-
ными симптомами в группе более молодого воз-

Метаболический синдром (МС) характе-
ризуется группой показателей сердеч-
но-сосудистого риска, состоящих из 

центрального ожирения, высокого уровня три-
глицеридов, низкого уровня холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП), высоко-
го кровяного давления и повышенного уровня 
глюкозы натощак или диабета [4, 21]. Считается, 
что   МС можно диагностировать при наличии 
как минимум трех из следующих характеристик: 
повышенный уровень артериального давления 
(систолическое давление ≥130 мм рт. ст. и/или 
диастолическое давление ≥ 85 мм рт. ст.); окруж-
ность талии > 94 см у мужчин и 80см у женщин; 
гипертриглицеридемия (уровень триглицеридов 
≥ 1,7 ммоль/л); холестерин липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) <1,0 ммоль/л у муж-
чин; <1,2 ммоль/л у женщин ; уровень глюкозы 
натощак ≥ 7.8 и < 11.1 ммоль/л. [3-5]. МС можно 
концептуализировать как серьезную угрозу для 
здоровья, которая требует быстрой идентифи-
кации, учитывая потенциально обратимое тече-
ние на ранних этапах.

Несмотря на то, что частая коморбидность 
метаболического синдрома MС и депрессии не 
вызывает сомнений [19], связь между этими со-
стояниями до сих пор изучена недостаточно. Не-
сколько метаанализов и обзоров показали двуна-
правленную связь между депрессией и МС: МС 
чаще встречается у людей с депрессией по срав-
нению с лицами, не страдающими депрессией, а 
люди с депрессией имеют более высокий риск раз-
вития МС  [48, 51, 30, 67].

В то же время есть исследования, которые не 
показали связи между депрессией и МС [17] или 
установили связь только с определенными ком-
понентами МС [42, 54]. Было высказано предпо-
ложение о двунаправленной связи между этими 
состояниями [53, 41], но продольных исследо-
ваний, которые могли бы уточнить этот вывод, 
мало [51].
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раста, но не у пациентов старшего возраста [2]. 
Эти данные показали, что риск депрессии среди 
пациентов с МС может различаться в зависимо-
сти от определения МС и таких характеристик 
участников, как возраст и пол.

В результате систематического обзора, изуча-
ющего связь между различными подтипами де-
прессии и МС, было обнаружено 96 статей, 6 из 
которых были включены в обзор [24]. Во всех пу-
бликациях была продемонстрирована связь ати-
пичной депрессии с МС при отсутствии связи с 
меланхолическим и другими подтипами депрес-
сии. Распространенность МС была значительно 
выше именно среди лиц с атипичной депресси-
ей. Авторы сделали вывод, что выявление кли-
нических особенностей депрессии может быть 
решающим фактором для лучшего понимания ее 
коморбидности с МС и выяснения патофизиоло-
гических путей этой ассоциации, что необходи-
мо для оптимизации стратегий профилактики и 
лечения этих расстройств. Следует отметить, что 
ожирение связано как с атипичной депрессией 
[58], так и с метаболическим синдромом [33].

Результаты когортного Бразильского исследо-
вания здоровья взрослых (ELSA-Бразилия) ука-
зывают на то, что депрессия является фактором 
риска МС и подчеркивают необходимость сле-
дить за метаболическими и сердечно-сосудисты-
ми изменениями при наличии депрессии [25]. В 
течение 4-летнего периода наблюдения оценива-
ли связь между депрессией (диагноз и тяжесть) 
и МС (компоненты, диагноз и траектория) на 
примере 13 883 участников ELSA-Бразилия. Ис-
ходная депрессия была положительно связана с 
выздоровлением (ОШ = 1,59, 95% ДИ 1,18–2,14), 
эпизодическим (ОШ = 1,45, 95% ДИ 1,09–1,91) 
и стойким (ОШ = 1,70, 95% ДИ 1,39–2,07) МС. 
Исходная депрессия также была связана с боль-
шой окружностью талии (ОШ = 1,47, 95% ДИ 
1,23–1,75), высоким уровнем триглицеридов  
(ОШ = 1,23, 95% ДИ 1,02–1,49), низким уровнем 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ОШ = 1,30, 95%). ДИ 1,08–1,56) и гипергликемией 
(ОШ = 1,38, 95% ДИ 1,15–1,66) при последующем 
наблюдении. Наличие трех или более компонентов 
MС при последующем наблюдении было связано 
с исходной депрессией с положительным эффек-
том «доза-эффект» (ОШ = 1,77, 95% ДИ 1,29–2,43; 
ОШ = 1,79, 95% ДИ 1,26–2,54; ОШ = 2,27, 95%ДИ 
1,50–3,46 соответственно).  Сила связи была выше 
при тяжелой депрессии по сравнению с умерен-
ной и легкой депрессией [25]. 

Метаанализ показал, что депрессия положи-
тельно связана с таким компонентом МС, как 
центральное ожирение [73]. Кроме того, у пациен-
тов с депрессией наблюдается значительное повы-
шение уровня триглицеридов и снижение уровня 
холестерина ЛПВП [20]. Поперечное исследова-
ние выявило, что депрессия связана с повышен-
ным артериальным давлением у пожилых людей, 
особенно у мужчин [7]. Анализ с использованием 
сводных данных консорциума репликации и ме-
таанализа DIAbetes Genetics Replication And Meta-

analysis (DIAGRAM) продемонстрировал наличие 
положительной генетической корреляции между 
депрессией и диабетом 2 типа [62].

Попытка обнаружить, связана ли генетически 
прогнозируемая депрессия с риском развития МС 
и его компонентов, и наоборот [74], была пред-
принята в рамках двунаправленного исследова-
ния менделевской рандомизации (МР) с двумя 
выборками, с использованием данных суммар-
ного уровня из наиболее полных полногеномных 
ассоциативных исследований (GWAS) депрессии 
(  n   = 2 113 907), MС (  n   = 291 107), окружности 
талии (  n   = 462 166), гипертонии (  n   = 463 010), 
уровня глюкозы в крови натощак (FBG,  n   = 281 
416), триглицеридов (  n   = 441 016), холестерина 
липопротеинов высокой плотности (HDL-C,  n   = 
403 943). В качестве основного метода применялся 
метод взвешивания обратной дисперсии случай-
ных эффектов (IVW). Результаты показали, что 
генетически прогнозируемая депрессия была зна-
чительно положительно связана с риском разви-
тия МС (ОШ: 1,224, 95% ДИ: 1,091–1,374, p   = 5,58 
× 10  -4  ), окружностью талии (ОШ: 1,083, 95% ДИ: 
1,027– 1,143,  р   = 0,003), гипертонией (ОШ: 1,028, 
95% ДИ: 1,016–1,039, р   = 1,34 × 10–6 ) и триглице-
ридами (ОШ: 1,111, 95% ДИ: 1,060–1,163,  p   = 9,35 
× 10–  ). 6  ), хотя отрицательный результат связан с 
уровнем холестерина ЛПВП (ОШ: 0,932, 95% ДИ: 
0,885–0,981,  p   = 0,007), но не с FBG (ОШ: 1,010, 
95% ДИ: 0,986–1,034,  p   = 1,34). Причинно-след-
ственной связи МС и его компонентов с риском 
депрессии не выявлено. Настоящий МР-анализ 
подтверждает, что депрессия является фактором 
риска развития МС и его компонентов (окруж-
ность талии, гипертония, ВБР, триглицериды и 
уровень холестерина ЛПВП) [74].

Таким образом, несмотря на многочисленные 
доказательства ассоциированности депрессии и 
метаболического синдрома, вопрос их причинно-
следственной связи остается открытым.

Механизмы взаимосвязи депрессии  
и метаболического синдрома

МС представляет собой смешанную группу ме-
таболических изменений, поэтому изучается связь 
не только депрессии с МС, но и с его отдельными 
компонентами [32].

Депрессия и МС могут иметь общие пато-
генетические механизмы [46]. Считается, что в 
основе этого патофизиологического совпадения 
лежат нарушения регуляции гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси, иммунные из-
менения с хроническим воспалением и окисли-
тельный стресс [28]. У лиц с МС и депрессией 
наблюдаются повышенные уровни маркеров вос-
паления, и предполагается, что воспаление мо-
жет опосредовать эту коморбидность [12, 13, 
29]. Было продемонстрировано существование 
общих путей между депрессией и МС с участи-
ем нескольких факторов, таких как воспаление, 
ось гипоталамус-гипофиз-надпочечники (ГГН), 
окислительный стресс, функции тромбоцитов, 
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ишемическая болезнь сердца и периферические 
гормоны [43].

У пациентов с депрессией наблюдается повы-
шенная активность оси ГГН [34], а нарушение 
регуляции оси ГГН может влиять на MС через 
метаболизм глюкозы в брюшной полости, нако-
пление жира и регуляцию артериального давле-
ния [51]. Например, активация оси ГГН приводит 
к повышению уровня кортизола и кортизона [59]. 
Типичным эффектом кортизола является пере-
распределение жировой ткани в области живота, 
что в долгосрочной перспективе приводит к цен-
тральному ожирению [57].

Связь между депрессией и МС может быть об-
условлена поведенческими нарушениями (нездо-
ровым образом жизни) больных депрессией [40]. 
Люди с депрессией склонны вести малоподвиж-
ный образ жизни и употреблять пищу, богатую 
жирами или углеводами [31], что приводит к по-
вышенному риску развития МС.

Обзор литературы об адипокинах, цитокинах, 
секретируемых жировой тканью, выявил множе-
ство потенциальных физиологических путей, ле-
жащих в основе взаимосвязи между ожирением 
и депрессией [63]. Наиболее заметными среди 
этиологических гипотез являются аберрации в 
оси ГГН, дисфункциональная передача сигналов 
нейротрофических факторов головного мозга, 
гормоны и сигнальные молекулы, полученные в 
жировой ткани, передача сигналов инсулина, дей-
ствие воспалительных цитокинов, а также пути 
окислительного и нитрозативного стресса [42]. 
Соотношение адипонектин/лептин показало отри-
цательную корреляцию от умеренной до сильной 
с уровнем инсулина, ИМТ, окружностью талии, 
уровнем триглицеридов, лечением метформином, 
а также положительную умеренную корреляцию 
с ЛПВП [10].

Годичное натуралистическое исследование [71] 
установило, что наличие ожирения у пациентов с 
депрессией было связано со снижением терапев-

тического ответа на лечение антидепрессантами. 
Мужчины с сопутствующими метаболическими 
нарушениями имели еще более высокий риск не-
достаточного ответа, по сравнению с женщинами. 
Показано, что ИМТ может косвенно препятство-
вать ответу на антидепрессанты за счет повыше-
ния уровня провоспалительных цитокинов у па-
циентов с депрессией, однако этот эффект ИМТ 
был выявлен только при учете цитокинов [9].

Антидепрессанты и метаболический синдром

Известно, что некоторые антидепрессанты мо-
гут привести к увеличению веса [60]. Традицион-
ные антидепрессанты могут иметь прямые по-
бочные эффекты на МС и его компоненты [45]. 
Например, использование трициклических анти-
депрессантов (ТЦА) увеличивало риск развития 
МС и повышения веса [66]. Использование инги-
биторов обратного захвата серотонина-норадре-
налина (СИОЗСН) было связано с более высоким 
риском развития гипертонии [75]. Влияние анти-
депрессантов на ожирение и компоненты МС у 
людей с психическими расстройствами представ-
лено в Табл. [16].

По сравнению с антипсихотиками прибавка 
веса при приеме антидепрессантов обычно менее 
выраженная, а различия между антидепрессан-
тами невелики (Табл.) [16, 52]. Трициклический 
антидепрессант (ТЦА) амитриптилин, тетраци-
клический миртазапин и селективный ингибитор 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) пароксе-
тин связаны с увеличением веса до 2,7 кг [6, 9 ,49, 
71]. Бупропион чаще вызывает потерю веса, чем 
его набор (-1,9 кг) [9, 29, 67]. Влияние антиде-
прессанта на увеличение веса может различаться 
у разных людей, особенно в долгосрочной пер-
спективе.

Хотя некоторые антидепрессанты связаны с 
увеличением веса, что является фактором риска 
нарушений липидного обмена, данные о неблаго-

Таблица. Влияние антидепрессантов на ожирение и другие метаболические нарушения у людей с психиче-
скими расстройствами
Table. Effects of antidepressants on obesity and other metabolic disorders in people with psychiatric disorders

Параметр Антидепрессанты

Ожирение от − (бупропион*) до + (миртазапин, пароксетин, ТЦА**)

Дислипидемия От 0 до + (при наборе веса)

Гипертония От 0 (СИОЗС**) до + (СИОЗСН**, бупропион и ТЦА)

Диабет от −/0 (СИОЗС) до ++ (ТЦА)
−, сокращение; 0,отсутствие эффекта; +, некоторый эффект; ++, умеренный эффект ТЦА, 
трициклические антидепрессанты; СИОЗС, селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина; СИОЗСН, ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина

Примечание к таблице: * бупропион- препарат не зарегистрирован на территории Российской Федерации; 
**ТЦА-трицеклический антидепрессант; СИОЗС- селективный ингибитор обратного захвата серотонина; СИОЗСН- се-
лективный ингибитор обратного захвата серотонина и норадренолина.

Note to Table: * bupropion- the drug is not registered in the territory of the Russian Federation; **TCAs is a tricyclic 
antidepressant; SSRIs is a selective serotonin reuptake inhibitor; SNRIs is a selective serotonin and norepinephrine 
reuptake inhibitor.
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приятном воздействии этих препаратов на липи-
ды остаются скудными. Большинство антидепрес-
сантов не связаны с дислипидемией. Более того, 
отсутствуют свидетельства прямого независимого 
от веса влияния на уровень холестерина в сыво-
ротке [16]. При сочетании СИОЗС с оланзапином, 
кветиапином или рисперидоном у пациентов с 
шизофренией или биполярным расстройством 
наблюдается незначительное увеличение общего 
холестерина, а также холестерина ЛПНП и три-
глицеридов [26, 27, 45].

При повышении массы тела, уровня глюкозы 
и липидного уровня крови при применении, в 
особенности длительном, ТЦА, СИОЗСН и не-
которых СИОЗС, в частности, пароксетина и ци-
талопрама, а также комбинаций препаратов этих 
групп следует, вероятно, отказаться от данных 
препаратов в пользу других СИОЗС (флуоксе-
тин), СИОЗСН (венлафаксин, дулоксетин) либо 
ингибиторы моноаминоксидазы ИМАО, по всей 
видимости, существенно реже и в меньшей мере 
вызывающих метаболические нарушения. В ряде 
случаев антидепрессанты могут вызывать гипер-
гликемию, гиперхолестеринемию и увеличение 
объема талии. Длительный прием ТЦА и СИОЗС 
в высоких дозах, а также в их комбинации увели-
чивает риск развития сахарного диабета (СД) [1].  

Метаанализ [56] подтвердил связь между ис-
пользованием антидепрессантов и впервые воз-
никшим СД, сообщив о повышении в 1,3–1,5 раза 
риска впервые возникшего заболевания среди па-
циентов, принимавших антидепрессанты по срав-
нению с теми, кто их не употребляет.

Является ли прием антидепрессантов причи-
ной СД, точно не установлено [56, 8]. Больные 
депрессией имеют повышенный риск развития 
СД, в то время как уменьшение симптомов де-
прессии действительно приводит к лучшему гли-
кемическому контролю независимо от изменений 
веса [55]. Хотя неясно, оказывают ли определен-
ные антидепрессанты различное влияние на риск 
СД, кратковременное применение СИОЗС в це-
лом стабилизирует или снижает уровень глюкозы 
в крови (с возможным риском гипогликемии), в 
то время как ТЦА связаны с гипергликемией и 
ухудшение гликемического контроля [52, 53]. В 
частности, у пациентов, которых лечили высоки-
ми или умеренными дозами антидепрессантов в 
течение длительного времени, чаще развивается 
СД [23]. Остается неясным, связано ли одновре-
менное применение антидепрессантов с повышен-
ным риском нарушения регуляции уровня глюко-
зы или СД [80].

Заключение. МС является растущей социаль-
ной, экономической проблемой и проблемой здра-
воохранения. У 30% всех пациентов с депрессией 
имеется МС. До настоящего времени нет убеди-
тельных доказательств, следует ли депрессию рас-
сматривать как часть МС, и наоборот. Ожидается, 
что лучшее понимание общих патофизиологиче-
ских механизмов приведет к новым терапевтиче-
ским вариантам лечения обоих состояний в бу-
дущем. Следует принимать во внимание влияние 
антидепрессантов на гомеостаз глюкозы и липи-
дов, поскольку некоторые антидепрессанты вызы-
вают неблагоприятные метаболические эффекты.
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Метаболический синдром у подростков  
с психическими расстройствами: вопросы диагностики, 

профилактики и коррекции
Прусова Т.И., Лепик О.В., Костерин Д.Н., Яковлева Ю.А., Попов М.Ю. 

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

Обзорная статья

Резюме. На протяжении последних десятилетий наблюдается рост распространенности метаболи-
ческого синдрома (МС) среди подростков. К числу факторов риска его формирования относятся на-
личие психической патологии и прием психофармакологических средств. При этом, с одной стороны, 
риск фармакогенно-индуцированных метаболических нарушений у подростков выше, чем у взрослых, 
с другой — потенциальная обратимость МС на начальных этапах придает особую важность его раннему 
выявлению и своевременной коррекции.

Цель настоящего нарративного обзора — обобщить имеющиеся данные о диагностике, профилак-
тике и коррекции МС у подростков с психическими расстройствами. Поиск релевантных источников 
проводился в электронных базах Medline и РИНЦ. Обобщение информации на основе 157 публика-
ций указывает на отсутствие общепринятых критериев диагностики МС в подростковом возрасте и 
ограниченность имеющихся данных об эффективных профилактических и терапевтических вмеша-
тельствах. В обзоре рассматриваются существующие подходы к диагностике компонентов МС и ассо-
циированных нарушений у подростков, обсуждаются медикаментозные и немедикаментозные методы 
профилактики и коррекции. Результаты включенных в обзор исследований свидетельствуют о том, 
что в формирование и прогрессирование МС вносят вклад многие факторы (как немодифицируемые, 
так и модифицируемые): генетические, системные иммуновоспалительные, средовые, фармакогенные. 
Дальнейшее изучение этих факторов у подростков с психическими расстройствами, а также разработ-
ка на их основе патогенетически направленных превентивных и терапевтических стратегий являются 
важными направлениями для будущих исследований.

Ключевые слова: метаболический синдром, психические расстройства, подростковый возраст, риски 
метаболических нарушений, системное воспаление
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Metabolic syndrome in adolescents with mental disorders: diagnostics,  
prevention and treatment

Tatyana I. Prusova, Olga V. Lepik, Dmitry N. Kosterin, Yulia A. Yakovleva, Mikhail Yu. Popov 
V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, St. Petersburg, Russia

Review article

Summary. Over the past decades the prevalence of metabolic syndrome (MS) among adolescents has 
increased significantly. Psychiatric disorders and treatment with psychopharmacological drugs are among the 
risk factors for the development of MS. The risks of drug-induced metabolic disturbances in adolescents are 
higher than in adults. Conversely, potential reversibility of MS at its initial stages emphasizes the importance 
of early detection and treatment. The aim of this narrative review is to summarize the available data on the 
diagnostics, prevention and treatment of MS in adolescents with mental disorders. Medline and RSCI electronic 
databases were searched to identify relevant sources of information. Synthesis of information based on 157 
publications demonstrates the lack of universally accepted criteria for the diagnosis of MS in adolescents 
and the limited data on effective preventive or therapeutic interventions. In this review the diagnostics of 
the components of MS and associated disturbances in adolescents are overviewed, pharmacological and non-
pharmacological approaches to MS prophylaxis and treatment are discussed. The results of the reviewed studies 
reveal a number of factors contributing to the development and progression of MS (both unmodifiable and 
modifiable): genetic, systemic immune-inflammatory, environmental, pharmacological. Further exploration of 
these factors in adolescents with mental disorders, as well as the development of preventive and therapeutic 
strategies based on these factors, are important directions for future research.

Keywords: metabolic syndrome, mental disorders, adolescence, metabolic risks, systemic inflammation
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демиологических исследований указывают на 
устойчивый рост его распространенности среди 
молодежи, в том числе среди детей и подрост-
ков [122]. Так, в США частота встречаемости МС 
у подростков возросла с 4,2% в 1988-1992 гг. до 
6,4% в 1999-2000 гг. [47]. Согласно недавним ис-
следованиям, распространенность МС среди лиц 
подросткового возраста в мире составляет около 
5%, варьируя от 0,3 до 26,4% в зависимости от 
диагностических критериев, географического ре-
гиона и этнических особенностей выборки [106, 
122]. У подростков с ожирением МС встречается 
намного чаще — в 10-57% случаев [48, 122, 125]. 
По данным эпидемиологического исследования, 
проведенного в Российской Федерации, у каждого 
третьего подростка с ожирением в возрасте 13-19 
лет выявляются признаки МС [1]. Отмечена пря-
мая корреляционная связь между риском разви-
тия МС и индексом массы тела (ИМТ) подростка 
[16, 48, 83].

Патогенез МС является предметом активного 
научного изучения — к числу наиболее важных 

Метаболический синдром (МС) представ-
ляет собой совокупность метаболических, 
гормональных и клинических нарушений, 

являющихся факторами риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 
2 типа (СД  2) [5, 98]. Основные компоненты МС 
включают центральное (абдоминальное, висце-
ральное) ожирение, артериальную гипертензию 
(АГ), гипергликемию/инсулинорезистентность и 
дислипидемию: повышение уровня триглицери-
дов и снижение уровня липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) [11, 25, 64]. Распространен-
ность МС в течение последних десятилетий при-
обрела характер «глобальной эпидемии» — по име-
ющимся оценкам он встречается приблизительно 
у каждого четвертого жителя земного шара, т.е. 
почти у двух миллиардов человек [129], внося зна-
чительный вклад в преждевременную смертность 
населения [88, 89].

Хотя МС традиционно рассматривается как 
проблема, затрагивающая преимущественно лю-
дей старшего возраста [59, 95], результаты эпи-
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биологических механизмов в формировании и 
прогрессировании МС принято относить систем-
ное воспаление и нейрогормональную активацию, 
приводящую к инсулинорезистентности [49]. У 
подростков с МС (как и у взрослых) повышены 
биохимические показатели, отражающие актива-
цию системного воспаления [77, 114] и оксидатив-
ный стресс [119], при этом уровень этих показа-
телей коррелирует с выраженностью компонентов 
МС [119]. Согласно современным представлени-
ям, системное воспаление является общим патоге-
нетическим звеном в развитии МС и психической 
патологии, способствуя их частой коморбидности 
[45, 112, 126].

Хорошо известно, что у пациентов с психи-
ческими расстройствами (как взрослых, так и 
подростков) МС встречается значительно чаще, 
чем у соответствующих по возрасту лиц без 
психической патологии [100, 110, 146]. В общей 
сложности около трети пациентов с тяжелыми 
психическими заболеваниями — шизофренией, 
биполярным аффективным расстройством (БАР), 
большим депрессивным расстройством — имеют 
признаки МС, что примерно в полтора раза чаще, 
чем у лиц без психических нарушений [146]. Это 
связано с комплексным влиянием многих факто-
ров: генетических, фармакогенных, менее здоро-
вым образом жизни, низкой обращаемостью за 
медицинской помощью и т.д. [6, 41]. Ожирение, 
один из компонентов МС, является для пациентов 
дополнительным фактором стигматизации и са-
мостигматизации, низкой самооценки и снижения 
приверженности фармакотерапии [99]. МС ассо-
циирован с более выраженными когнитивными 
нарушениями у пациентов с шизофренией [65]. 
При этом МС снижает не только качество, но и 
продолжительность жизни. В частности, у паци-
ентов с шизофренией средняя продолжительность 
жизни снижена приблизительно на 20% или на 
13-15 лет [67, 69]. Одной из ведущих причин пре-
ждевременной смертности при психических рас-
стройствах является сердечно-сосудистая патоло-
гия, этиопатогенетически тесно связанная с МС 
[67, 82].

Большой вклад в формирование МС у паци-
ентов с психическими расстройствами вносит 
фармакотерапия [94, 131]. Наибольшие опасения 
обычно связаны с антипсихотиками второго по-
коления [10, 143], хотя к развитию метаболиче-
ских нарушений может приводить прием и других 
психофармакологических средств, в частности, 
антидепрессантов [61, 94] и нормотимиков [94, 
135]. Особую актуальность проблема фармакоген-
но-индуцированных метаболических расстройств 
приобретает у подростков, поскольку в этом воз-
расте риск метаболических побочных эффектов 
психофармакотерапии выше, чем у взрослых 
[90]. Так, в исследовании возрастных особенно-
стей эффектов длительной терапии оланзапином 
(не менее 24 недель) была обнаружена более вы-
раженная прибавка веса у подростков (в среднем 
11,2 кг) по сравнению со взрослыми (4,8 кг), при 
этом доля пациентов, прибавивших более 7% от 

исходной массы тела, среди подростков составила 
89,4%, а среди взрослых — 55,4% [79].

Вместе с тем метаболические нарушения в под-
ростковом возрасте могут иметь обратимый (или, 
по крайней мере, частично обратимый) характер 
[144], что придает особую важность их раннему 
выявлению и своевременной коррекции. Одна-
ко, на сегодняшний день единый подход к диа-
гностике МС у подростков отсутствует, данные о 
методах коррекции метаболических нарушений на 
фоне психофармакотерапии крайне ограничены и 
не систематизированы.

Исходя из этого, была сформулирована цель 
настоящего нарративного обзора — обобщить 
имеющиеся данные о диагностике, профилактике 
и коррекции МС у подростков с психическими 
расстройствами.

Диагностика МС у подростков  
с психическими расстройствами

1. Критерии диагностики МС у подростков
За последние 20 лет было предложено большое 

число дефиниций МС у подростков (Табл.1), ос-
нованных преимущественно на адаптации «взрос-
лых» критериев [39], в первую очередь критериев 
международной федерации диабета (IDF) [7] и 
критериев National Cholesterol Education Program’s 
Adult Treatment Panel III (ATP-III) [62]. Как видно 
из табл.  1, в качестве диагностических критериев 
МС используются одни и те же параметры (цен-
тральное ожирение, АГ, дислипидемию, гипергли-
кемию), различаются лишь предлагаемые порого-
вые значения.

К числу наиболее часто применяемых как в 
практическом здравоохранении, так и при про-
ведении научных исследований, подходов к диа-
гностике «подросткового» МС относится педи-
атрическая версия критериев IDF [157], которая 
определяет особые критерии МС лишь для воз-
раста от 10 до 15 лет включительно (см. табл.  1). 
В более младшем возрасте, в соответствии с ре-
комендациями IDF, МС не диагностируют, но при 
наличии в этом возрасте абдоминального ожире-
ния (окружность талии превышает 90-ый пер-
центиль) в сочетании с отягощенным семейным 
анамнезом по МС, ожирению, СД  2, сердечно-со-
судистым заболеваниям рекомендуется последую-
щее динамическое наблюдение [4]. Для подрост-
ков 16 лет и старше IDF предлагает использовать 
«взрослые» критерии, основное отличие которых 
состоит в «фиксированных» пороговых значениях 
окружности талии (94 см для мужчин и 80 см для 
женщин), а также в половых различиях порого-
вых значений ЛПВП (1,03 ммоль/л для мужчин и 
1,29 ммоль/л для женщин) [7].

Тем не менее международный консенсус об ис-
пользовании единых критериев (а именно — поро-
говых значений) для диагностики МС у подрост-
ков на сегодняшний день отсутствует [91, 122]. 
Вариативность пороговых значений, предлагае-
мых разными авторами, существенно затрудняет 
сопоставление и обобщение данных эпидемиоло-
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гических исследований, в том числе в отношении 
встречаемости МС у подростков с психическими 
расстройствами. Кроме того, прогностическая 
ценность различных критериев «подросткового» 
МС в отношении будущего состояния здоровья 
остается неустановленной [122]. Долгосрочные 
исследования, направленные на оценку связи 
между компонентами МС у подростков и небла-
гоприятными медицинскими последствиями во 
взрослом возрасте, практически не проводятся 
[147]. Вместе с тем необходимость ранних ин-
тервенций для предотвращения развития СД  2 
и сердечно-сосудистых заболеваний не вызывает 
сомнений [55, 96], что определяет важность диа-
гностики компонентов МС на начальных этапах 
их формирования, в том числе в подростковом 
возрасте.

2. Методы диагностики компонентов  
МС у подростков

Ведущим компонентом МС является цен-
тральное ожирение, диагностика которого требует 
проведения физикального обследования с антро-
пометрией (с обязательным измерением окруж-
ности талии и расчетом ИМТ). В соответствии с 
критериями IDF пороговыми значениями окруж-
ности талии для подростков 16 лет и старше явля-
ются 80 см у девочек и 94 см у мальчиков; в более 
младшем возрасте результаты измерения сопо-
ставляются с центильными таблицами, при этом 
критерием является превышение 90-го перцен-
тиля [157]. ИМТ рассчитывается как отношение 
массы тела (кг) к росту в квадрате (м2). Ожире-
ние диагностируют при увеличении ИМТ на два 
и более стандартных отклонения по сравнению со 
средним значением для данного возраста и пола, 
а избыточную массу тела — при увеличении ИМТ 
в пределах одного-двух стандартных отклонений 
[4]. Нормальная масса тела предполагает отличие 
ИМТ менее чем на одно стандартное отклонение 
от среднего.

Для диагностики АГ проводят измерение арте-
риального давления (АД), которое сопоставляют 
с центильными таблицами для соответствующе-
го возраста, пола и роста (не должно превышать 

95-го перцентиля). IDF рекомендует единое поро-
говое значение АД для подростков и взрослых: 
130/85 мм рт. ст. [7, 157]. При подозрении на на-
личие АГ необходима консультация кардиолога и 
проведение суточного мониторирования АД [4].

Для диагностики дислипидемии определяют 
уровень триглицеридов, общего холестерина, хо-
лестерина липопротеинов высокой и низкой плот-
ности в сыворотке крови [4]. В соответствии с 
критериями МС диагностическое значение имеет 
повышение уровня триглицеридов и снижение 
уровня ЛПВП.

Для диагностики инсулинорезистентности и 
СД  2 ведущее значение имеет определение кон-
центрации глюкозы в плазме крови натощак, а 
также результат перорального глюкозотолерант-
ного теста (Табл.2) [3].

Дополнительное диагностическое значение 
может иметь повышение уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) [87] и индекса HOMA-IR 
(homeostasis model assessment of insulin resistance) 
[152], рассчитываемого по формуле:

глюкоза плазмы натощак (ммоль/л) х инсулин 
натощак (мЕд/л) / 22,5.

Отсутствие общепринятых пороговых значе-
ний ограничивает диагностическую ценность по-
казателей HbA1c и HOMA-IR в отношении МС, 
инсулинорезистентности и СД 2 у подростков [80, 
87, 152].

3. Нарушения, ассоциированные с МС 
у подростков

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — хроническое заболевание печени ме-
таболического генеза у лиц с отсутствием экзоген-
ных факторов токсического (например, этанол), 
вирусного, аутоиммунного или медикаментозного 
поражения, обусловленное накоплением липидов 
в составляющих печеночную дольку клеточных 
элементах, морфологически подтверждаемое сте-
атозом, стеатогепатитом, фиброзом, циррозом 
или аденокрациномой [60, 63]. Диагноз НАЖБП 
верифицируется при накоплении липидов в виде 
триглицеридов в количестве более 5-10% массы 
гепатоцитов или при наличии более 5% печеноч-

Таблица 2. Интерпретация перорального глюкозотолерантного теста [3]
Table 2. Interpretation of oral glucose tolerance test [3]

Время Норма НГН/НТГ СД

Утром, натощак 3,3–<6,1 ммоль/л ≥6,1–<7,0 ммоль/л ≥7,0 ммоль/л

Через 2 часа после приема 
глюкозы <7,8 ммоль/л ≥7,8–<11,1 ммоль/л ≥11,1 ммоль/л

Примечание. При проведении теста пациент утром натощак, на фоне 8-14-часового голодания, принимает 
внутрь раствор глюкозы из расчета 1,75 г сухого вещества на 1 кг веса, но не более 75 г, разведенной в 250 мл 
воды.

НГН — нарушенная гликемия натощак; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; СД — сахарный диабет.

Note. During the test the subject drinks a glucose water solution (1.75 g of glucose per 1 kg of subject’s weight, but 
no more than 75 g, diluted in 250 mL of water) in the morning after 8-14 hours fasting.

НГН — impaired fasting glucose; НТГ — impaired glucose tolerance; СД — diabetes mellitus.
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ных клеток, содержащих депозиты липидов [2] и 
встречается в том числе у детей и подростков [27, 
32]. Диагностика опирается на лабораторные по-
казатели, отражающие функциональное состояние 
печени, анализ липидного профиля, ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) печени и селезенки [2]. 
При выявлении УЗИ-признаков стеатоза печени 
может проводиться оценка риска фиброза неинва-
зивными методами, однако «золотым стандартом» 
диагностики НАЖБП является биопсия печени 
[2]. По данным биопсии, НАЖБП выявляется у 
66% подростков с МС, кроме того, имеется связь 
между гистологической тяжестью заболевания и 
компонентами МС [28]. Считается, что важную 
роль в развитии НАЖБП играет микробиом ки-
шечника — лица с ожирением и избыточным бак-
териальным ростом в тонком кишечнике имеют 
повышенный риск развития НАЖБП [20].

Нарушения сна напрямую связаны с ожирени-
ем, являясь, по всей видимости, и фактором риска 
его развития, и его следствием. Некоторые данные 
позволяют предположить роль недостаточного 
сна (включая как снижение продолжительности, 
так и ухудшение качества) в развитии ожирения 
[51]. Появляется все больше данных, подтвержда-
ющих связь недостаточного сна в подростковом 
возрасте с развитием АГ [93], а также с инсулино-
резистентностью и низким уровнем ЛПВП [130]. 
Ожирение и специфические жировые отложения 
предрасполагают к развитию синдрома обструк-
тивного апноэ сна (СОАС). СОАС сам по себе 
может приводить к ожирению из-за дневной сон-
ливости, снижения активности и продолжитель-
ности сна. Сообщается, что МС выявляется у 16% 
детей без СОАС и у 59% детей с СОАС [28].

Гиперурикемия — повышенное содержание со-
лей мочевой кислоты (уратов) в сыворотке кро-
ви. Мочевая кислота является конечным продук-
том метаболизма пуринов в организме человека. 
Потребление большого количества источников 
пуриновых оснований или фруктозы напрямую 
связано с повышением уровня уратов в сыворотке 
крови [153]. Гиперурикемия вовлечена в патоге-
нез АГ, микроальбуминурии, застойной сердечной 
недостаточности, СД  2 и атеросклероза [72, 128]. 
У подростков имеется корреляция между гиперу-
рикемией и компонентами МС [24]. Кроме того, 
толщина интимы сонных артерий (фактор риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний), зна-
чимо связана с уровнем мочевой кислоты [28]. 
Высказано предположение, что уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови у подростков можно 
использовать в качестве прогностического мар-
кера ожирения, при этом низкий уровень уратов 
указывает на меньший риск, а повышенный уро-
вень сопряжен с более высоким риском ожирения 
[124].

Хроническая болезнь почек (ХБП). МС связан с 
повышенным риском развития ХБП и микроаль-
буминурии [81, 104, 105]. Хроническое воспаление 
и нарушение липидного обмена способствуют по-
вреждению клеток почек, и у подростков с тяже-
лым ожирением повышена распространенность 

ранних почечных патологий, включая протеину-
рию, изменение уровня креатинина в сыворотке 
крови, скорость клубочковой фильтрации и по-
вышенный уровень биомаркеров раннего повреж-
дения почек [104, 105].

Синдром поликистозных яичников (СПЯ) — мно-
гофакторное состояние неясной этиологии, ас-
социированное с бесплодием, психическими 
расстройствами, ожирением, МС, СД  2 и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [73, 142]. Этиопа-
тогенез включает в себя нарушение секреции люте-
инизирующего гормона, глобулина, связывающего 
половые гормоны, пролактина и тестостерона, ин-
сулинорезистентность и гиперинсулинемию или 
их сочетание [127]. В качестве общего этиопатоге-
нетического звена в развитии СПЯ и МС рассма-
тривают системное воспаление [76]. Известно, что 
прием ряда психофармакологических препаратов 
(в частности вальпроатов) повышает риск разви-
тия СПЯ у девушек подросткового возраста [58].

Таким образом, нарушения, выявляемые у 
подростков с МС, зачастую выходят за рамки его 
основных компонентов. Соответственно при об-
наружении МС или его отдельных компонентов 
целесообразно расширить диагностический поиск 
в направлении перечисленных выше состояний.

Профилактика и коррекция МС у подростков 
с психическими расстройствами

1. Выявление группы риска по формирова-
нию МС

Разработка методов профилактики МС требу-
ет идентификации факторов риска его развития. 
Факторы риска МС могут быть разделены на не-
модифицируемые и модифицируемые. К первым 
относят генетические факторы, пренатальные 
вредности и т.п. [55, 157]. Модифицируемые фак-
торы связаны с образом жизни и постнатальными 
средовыми воздействиями, включая фармакотера-
пию [55, 157].

1.1 Диагноз
Даже в отсутствие фармакотерапии подрост-

ки с определенными психическими расстройства-
ми — группа риска по формированию МС [100, 
110]. Показано, что у подростков с расстрой-
ствами шизофренического спектра еще до нача-
ла приема антипсихотических препаратов НТГ 
встречается чаще, чем у здоровых сверстников 
[53]. В целом около 32,5% пациентов с шизофре-
нией имеют МС [100]. При этом риск набора мас-
сы тела у подростков при приеме антипсихоти-
ков выше при наличии у них шизоаффективного 
расстройства по сравнению с шизофренией [141]. 
У подростков с расстройствами аутистического 
спектра набор веса на фоне приема антипсихоти-
ков (в частности арипипразола) более выражен, 
чем у пациентов с шизофренией и БАР, что может 
быть связано с более ранним возрастом начала 
антипсихотической терапии для коррекции на-
рушений поведения [42]. Любопытно, что в от-
ношении рисперидона подобная закономерность 
отсутствует [42].
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Среди расстройств пищевого поведения (РПП) 
с повышенным риском формирования МС в наи-
большей степени сопряжено приступообразное 
переедание, хотя возможно, что этот риск опре-
деляется наличием ожирения у лиц с приступо-
образным перееданием, а не какими-либо факто-
рами, связанными с расстройством как таковым 
[119].

Депрессивный эпизод как в рамках рекуррент-
ного депрессивного расстройства, так и в рамках 
БАР, является фактором риска формирования МС 
[86, 101]. Поскольку стандарты медикаментозного 
лечения депрессии при двух указанных расстрой-
ствах существенно различаются, можно предполо-
жить, что важную роль играет патогенетическая 
связь МС с депрессией. Механизмы, опосреду-
ющие эту связь, довольно широко освещены в 
литературе. Депрессия сопряжена с гиперактива-
цией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси [18], вследствие чего увеличивается секреция 
гидрокортикотропина, адренокортикотропина и 
кортизола [22]. Это, в свою очередь, увеличивает 
объем жировой ткани, приводя к ожирению [22]. 
Повышенный объем жировой ткани потенцирует 
синтез провоспалительных цитокинов [75], ко-
торые индуцируют синтез хемокинов и молекул 
адгезии в эндотелии, что в дальнейшем вызывает 
АГ — еще одну составляющую МС [145]. Хрони-
ческое системное воспаление приводит к редук-
ции нейрогенеза и усилению нейродегенерации у 
пациентов с депрессией, причем нейровоспаление 
усиливается в условиях инсулинорезистентности 
[85, 97]. Еще одним фактором, гипотетически 
связывающим депрессию, МС и системное вос-
паление, является дефицит ингибирования (одной 
из когнитивных функций): при сниженной спо-
собности к ингибированию повышается уровень 
депрессивных руминаций, увеличивается общий 
уровень стресса, в результате происходит избы-
точная активация гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси с дальнейшей активацией вы-
шеописанных механизмов [102].

В целом, связи между психической патологией 
и МС имеют многофакторный и сложный харак-
тер. Сам факт наличия определенных психических 
расстройств можно отнести к немодифицируе-
мым факторам риска «подросткового» МС (в том 
числе, за счет «генетической коморбидности»). Но 
при этом важное значение могут иметь и моди-
фицируемые факторы, к которым относится из-
менение образа жизни, связанное с психическим 
заболеванием: уменьшение двигательной актив-
ности, изменение питания как следствие депрес-
сии или негативной симптоматики шизофрении. 
Данный вопрос, несомненно, требует дальнейше-
го изучения, однако, в любом случае подростки 
с перечисленными психическими расстройствами 
представляют группу повышенного риска разви-
тия МС и «мишень» для профилактических ме-
роприятий.

1.2 Фармакотерапия
Анализ литературных источников позволяет 

отнести оланзапин [30, 116], кветиапин [30; 54] и 

клозапин [12, 43] к препаратам с наибольшим ри-
ском развития МС или его отдельных компонен-
тов у подростков (в отношении клозапина данные 
экстраполированы из исследований, включавших 
выборки взрослых пациентов).

Рисперидон [15, 30] и арипипразол [30, 70] 
можно охарактеризовать как препараты с проме-
жуточным (умеренным) уровнем риска формиро-
вания метаболических нарушений у подростков. 
Отметим, что у взрослых пациентов арипипразол 
относится к препаратам низкого метаболического 
риска [146].

Луразидон [15, 36, 44] и зипрасидон [15, 30, 42] 
рассматриваются как наиболее безопасные антип-
сихотики в отношении метаболических побочных 
эффектов.

Антидепрессанты трициклической структуры 
[52] и миртазапин [14] известны своей способно-
стью приводить к набору массы тела у взрослых, 
однако, данные о подобных эффектах этих препа-
ратов у подростков ограничены [117]. Селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина, 
по одним оценкам, являются метаболически ней-
тральными [120], по другим — все же могут быть 
связаны с набором массы тела, развитием СД  2 и 
дислипидемии у подростков [33, 71].

Имеются единичные сообщения о повышенном 
риске развития МС у подростков на фоне приема 
нормотимиков/антиконвульсантов (в частности 
вальпроатов) [29]. Подобное действие этих пре-
паратов у взрослых пациентов хорошо известно 
[135], что требует соответствующей насторожен-
ности при их применении у подростков.

При курсовом назначении препаратов с вы-
соким и умеренным риском метаболических на-
рушений необходимо предварительное обследо-
вание и тщательный мониторинг метаболических 
побочных эффектов (см. ниже). Ранжирование 
препаратов по степени метаболического риска 
имеет важное значение при выборе инициальной 
терапии, а также при необходимости ее смены на 
более метаболически нейтральную.

1.3 Гены-кандидаты
Описаны следующие гены-кандидаты, измене-

ния нуклеотидной последовательности которых 
могут быть связаны с метаболическими наруше-
ниями при приеме антипсихотиков:

•	 однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) 
rs1801133 гена MTHFR повышает риск раз-
вития МС у детей и подростков, принимаю-
щих антипсихотики второго поколения [46];

•	 у детей, подростков и молодых взрослых с 
полиморфизмом CYP2D6 wt/*4 (промежу-
точные метаболизаторы) наблюдается боль-
ший набор массы тела при приеме антип-
сихотиков второго поколения в течение 6 
месяцев [107];

•	 ОНП rs11654081, rs11654081 гена SREBF1 
ассоциированы с повышением риска раз-
вития МС у лиц c шизофренией, принима-
ющих антипсихотики второго поколения. 
SREBF1 — белковый фактор транскрипции, 
который связывается со стерольным регуля-
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торным элементом в промоторе генов (один 
из них — INSIG2), участвующих в синтезе и 
метаболизме холестерина и жирных кислот, 
поэтому его ОНП могут быть связаны с МС 
[154];

•	 ОНП rs1052717 и rs2267443 гена SREBF2 ас-
социированы с повышенным риском разви-
тия МС при терапии клозапином [155];

•	 ОНП rs17587100, rs10490624 rs17047764 гена 
INSIG2 повышают вероятность набора веса 
при приеме клозапина [84]; rs17047718 — раз-
вития МС у пациентов с шизофренией, при-
нимающих антипсихотики второго поколе-
ния [23];

•	 ОНП rs3828942 гена LEP ассоциирован с 
развитием МС у взрослых пациентов с ши-
зофренией, получающих терапию антипси-
хотиками второго поколения [23];

•	 для гена HSD11B1 белка 11β-HSD1, восста-
навливающего в тканях кортизол до кор-
тизона, обнаружены как ОНП, обладаю-
щие протективным действием в отношении 
развития МС при психофармакотерапии 
(rs846910, rs375319 и rs4844488), так и ОНП, 
являющийся фактором риска (rs846906) 
[118].

Хотя представленные выше данные получе-
ны, в основном, в выборках взрослых пациентов, 
очевидно, что генетическая предрасположенность 
к развитию метаболических нарушений у под-
ростков, принимающих психофармакологические 
препараты, имеет полигенный характер. На се-
годняшний день пока еще рано говорить о воз-
можностях генотипирования для определения 
групп риска. Осложняющими факторами являют-
ся вероятные межгенные взаимодействия, а также 
эпигенетические механизмы. К тому же наследуе-
мость МС в общей популяции составляет от 10 до 
27% [21, 68], т.е. генетические факторы в любом 
случае не могут полностью объяснить механизмы 
развития МС [34].

1.4 Факторы образа жизни и среды
В качестве немодифицируемых средовых фак-

торов риска формирования МС принято рас-
сматривать прибавку веса матерью в период 
беременности, характер её питания, стрессы, ге-
стационный диабет, массу тела при рождении [55, 
157]. К модифицируемым факторам, помимо фар-
макогенного (см. выше в соответствующем под-
разделе), относят нерациональную диету, богатую 
быстрыми углеводами и жирами, низкий уровень 
физической активности, низкий социально-эко-
номический статус, недостаточный сон, продол-
жительное «экранное» время, вредные привычки, 
эндокринные нарушения [31, 48, 55].

2. Методы профилактики и лечения МС

2.1 Немедикаментозные методы профилак-
тики и лечения

Основой первичной и вторичной профилакти-
ки МС является комплексная оценка исходного 
состояния подростка. Так, перед началом терапии 

антипсихотиками второго поколения рекоменду-
ется сбор данных анамнеза (семейного и инди-
видуального), касающихся диабета, ожирения, 
дислипидемии, АГ и других сердечно-сосудистых 
заболеваний; измерение АД, окружности талии 
и веса (с расчетом ИМТ); анализ крови натощак 
для определения уровня глюкозы и компонентов 
липидного профиля [12, 138]. Подобное обследо-
вание позволяет определить необходимость ин-
тервенций, направленных на коррекцию образа 
жизни, и наличие противопоказаний к назначе-
нию препаратов «метаболического риска». В ходе 
терапии рекомендуется регулярный мониторинг 
перечисленных показателей [138].

При выявлении МС первоначальной интер-
венцией у подростков является коррекция об-
раза жизни [140]. В качестве ориентира можно 
использовать рекомендации Эндокринологиче-
ского общества [139] по включению ежедневных 
20 минут физической нагрузки средней или вы-
сокой интенсивности в режим дня. Физическая 
активность благоприятно влияет на инсулиноре-
зистентность [123] и АГ [50], кроме того, доказано 
ее положительное влияние на течение основного 
заболевания [132]. Полезным является и ограни-
чение использования электронных устройств в 
неакадемических целях до 60-120 минут в день с 
целью профилактики гиподинамии [139]. Послед-
нее может также положительно сказаться и на 
продолжительности сна, дефицит которого у под-
ростков ассоциирован, как уже отмечалось, с АГ 
[93], инсулинорезистентностью и низким уровнем 
ЛПВП [130]. Возможно применение психотерапев-
тических интервенций по снижению массы тела 
[156]. Снижение ИМТ на 0,25 кг/м2 уже оказыва-
ет значимое положительное влияние на АД и ли-
пидный профиль [121]. Подробное рассмотрение 
психосоциальных интервенций выходит за рамки 
настоящего обзора, однако их актуальность не-
оспорима как в отношении профилактики «под-
росткового» МС, так и его коррекции.

К немедикаментозным методам профилактики 
и коррекции МС можно также отнести рацио-
нальную тактику назначения психофармаколо-
гических средств. Например, ограничение при-
менения антипсихотиков только теми случаями, 
при которых эти препараты имеют доказанный 
высокий уровень эффективности, при отсут-
ствии метаболически нейтральных альтернатив 
[90]. «Стандартная» рекомендация — начинать те-
рапию с минимальных доз и использовать мед-
ленное титрование («start low, go slow») вызывает 
определенные опасения в отношении снижения 
эффективности терапии и затягивания ее сроков 
[8], тем более, что зависимость «доза-эффект» в 
отношении МС остается недоказанной [113, 136].

2.2 Медикаментозные методы профилакти-
ки и лечения

Данные о лечении МС или его компонентов у 
пациентов подросткового возраста с психически-
ми расстройствами крайне ограничены. Настоя-
щий обзор не касается вопросов медикаментоз-
ной терапии компонентов МС, которые являются 
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сферой компетенции педиатров, кардиологов и 
эндокринологов. Ведение подростка с психиче-
ской патологией и МС в любом случае предус-
матривает мультидисциплинарный подход. Ниже 
представлены результаты немногочисленных ис-
следований лекарственных препаратов, изучав-
шихся для коррекции МС, в том числе в выборках 
подростков с психическими расстройствами.

Метформин имеет наибольшую доказательную 
базу в отношении снижения антипсихотик-инду-
цированного набора веса [90]. В рандомизирован-
ном контролируемом исследовании (РКИ) прием 
метформина подростками с расстройствами аути-
стического спектра в дозировке 850 мг два раза 
в сутки (в течение 16 недель) привел к значимо-
му снижению ИМТ, но не к каким-либо мета-
болическим изменениям [13, 66]. В другом РКИ 
сравнивали три стратегии ведения подростков с 
тяжелыми психическими расстройствами и ан-
типсихотик-индуцированным набором веса: при 
одном варианте к терапии был добавлен метфор-
мин (1000 мг/сут при массе тела менее 50 кг, 1500 
мг/сут при массе 50-70 кг и 2000 мг/сут при мас-
се более 70 кг); при втором — проводилась смена 
препарата на более метаболически нейтральный 
антипсихотик, при третьем — терапия была остав-
лена без изменений; при этом первая и вторая 
стратегии оказались одинаково успешны [37].

Топирамат обладает определенным потенциа-
лом снижения веса, связанного с приемом антип-
сихотиков. У взрослых пациентов с шизофренией, 
получавших топирамат в дозировке 50-400 мг/сут 
в течение 6-24 недель, отмечено значимое сниже-
ние ИМТ и окружности талии по сравнению с пе-
риодом до его приема [57]. Топирамат исследовал-
ся и у подростков, принимавших антипсихотики 
и имевших избыточную массу тела или ожирение, 
при этом было показано статистически значимое 
снижение веса при приеме низких дозировок (50 
мг/сут и менее), но не дозировок более 200 мг/
сут [133].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пеп-
тида-1: у взрослых пациентов с шизофренией и 
избыточной массой тела или ожирением, при-
нимавших антипсихотики, прием этих препара-
тов приводил к снижению веса (на 5% и более), 
окружности талии, плазменной концентрации 
глюкозы и HbA1c, при этом изменение веса было 
более выраженным у пациентов, принимавших 
оланзапин и клозапин [137].

Бетагистин: имеются отдельные данные об 
эффективности этого препарата — агониста H1-
гистаминовых рецепторов — в отношении сниже-
ния веса, набранного в ходе терапии оланзапином 
и клозапином [19, 74, 115]. Исследования имеют 
определенную специфику: использовались комби-
нации бетагистина с ребоксетином и метформи-
ном [19, 115], выборки (исключительно взрослые 
пациенты) были небольшими и в одном случае 
включали только пациентов женского пола [19].

Препараты мелатонина и агонисты мелато-
ниновых рецепторов: по данным систематического 
обзора, у пациентов с БАР прием мелатонина был 

связан со снижением АД, улучшением липидного 
профиля и снижением скорости набора веса; те 
же эффекты, за исключением снижения АД, на-
блюдались и у пациентов с шизофренией [150]. В 
этом же систематическом обзоре были получены 
данные о том, что описанные эффекты в большей 
степени проявлялись у пациентов, принимавших 
рисперидон или кветиапин, а не оланзапин или 
клозапин.

Противовоспалительные препараты также 
рассматриваются как потенциальные кандидаты 
для терапии МС у пациентов с психическими 
расстройствами [45], особенно с депрессией — с 
учетом установленных взаимосвязей между де-
прессией, МС и системным воспалением [45, 
92, 108]. Одним из противовоспалительных пре-
паратов, показавших свою эффективность в от-
ношении симптомов депрессии, стал целекоксиб 
[103]. Статины, традиционно применяемые для 
коррекции дислипидемии (одного из компонен-
тов МС), демонстрируют противовоспалительное 
действие [17, 26] и могут оказывать положитель-
ное влияние на психопатологическую симптома-
тику при их адъювантном применении не только 
при депрессии [78, 149], но и при шизофрении 
[111, 135]. Поскольку антипсихотики могут спо-
собствовать усилению процессов системного вос-
паления [109], разработка подобных стратегий 
адъювантной терапии может положительно ска-
заться на качестве жизни пациентов, принима-
ющих эти препараты. В качестве потенциальных 
средств для лечения МС у лиц с психическими 
расстройствами, прямо или косвенно влияющих 
на воспаление, рассматриваются также цинк, ми-
ноциклин, этанерцепт, куркумин, ресвератрол, ко-
энзим Q10, аллопуринол, эйкозапентаеновая кис-
лота, N-ацетицистеин [45], однако доказательства 
их эффективности весьма ограничены. Поскольку 
длительное течение психических расстройств, как 
и МС, сопряжено с прогрессированием нейроби-
ологических изменений, в том числе связанных с 
системным воспалением и оксидативным стрес-
сом [45], поиск препаратов, влияющих на про-
цессы иммуно-воспалительной активации, имеет 
особую актуальность в отношении ранних этапов 
развития патологии, нередко приходящихся на 
подростковый возраст.

Заключение

МС является частой проблемой в психиатри-
ческой практике, существенно влияющей на ка-
чество и продолжительность жизни пациентов, 
их приверженность медикаментозной терапии, а 
также во многом определяющей тактику лечения 
психического расстройства. Поскольку большая 
часть проводимых исследований сфокусирова-
на на взрослых и пожилых пациентах, имеется 
явный дефицит научных знаний в области МС 
при психических расстройствах у подростков. 
Результаты включенных в настоящий обзор ис-
следований свидетельствуют о том, что наличие 
определенных психических расстройств (шизоф-
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ренического и аффективного спектра, РПП) по-
вышает вероятность развития не только «взрос-
лого», но и «подросткового» МС, что связано с 
влиянием большого числа разнообразных факто-
ров: генетических, иммуновоспалительных, сре-
довых, фармакогенных. Изучение этих факторов 
является необходимым условием для разработки 
эффективных профилактических и терапевтиче-
ских вмешательств, а также для выделения среди 
подростков с психической патологией группы вы-
сокого риска развития МС.

Одним из приоритетных направлений пред-
ставляется поиск генетических предикторов фор-
мирования МС, ассоциированного с приемом 
определенных психофармакологических пре-
паратов. Отдельные ОНП уже описаны, одна-
ко говорить о возможности их использования в 
психиатрической практике для оценки риска фор-
мирования МС у подростков пока преждевремен-
но — полученные данные должны быть воспроиз-
ведены в выборках большего размера. К тому же 
сопоставимость и генерализуемость результатов 

проводимых исследований существенно ограни-
чены отсутствием общепринятых критериев «под-
росткового» МС, что требует разработки единого 
подхода к его диагностике. Крайне ограничен-
ными, как следует из результатов литературного 
обзора, являются данные об эффективности мето-
дов профилактики и коррекции МС у подростков 
с психическими расстройствами: имеются лишь 
единичные РКИ, при этом все медикаментозные 
подходы к лечению на сегодняшний день могут 
использоваться исключительно off-label. С учетом 
потенциальной обратимости МС в подростковом 
возрасте разработка эффективных интервенций 
имеет важнейшее значение для снижения риска 
развития сердечно-сосудистой и эндокринной па-
тологии, что диктует необходимость проведения 
высококачественных клинических исследований 
долгосрочной эффективности и безопасности ле-
карственных и нелекарственных вмешательств, 
направленных на коррекцию формирующихся 
метаболических нарушений.
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Оригинальная статья

Резюме. Широкая представленность среди российского населения депрессивных и тревожных рас-
стройств, проявляющихся как в виде самостоятельных нозологических форм, так и в виде коморбид-
ных состояний, обуславливает значимость изучения факторов, определяющих их этиопатогенез. Ми-
кросоциальное окружение больного традиционно рассматривается в качестве значимого предиктора, 
во многом детерминирующего течение депрессивных и тревожных расстройств. Вместе с тем наблю-
дается недостаток исследований, раскрывающих соотношение психологического содержания пережива-
ний родственников с выраженностью симптоматики и клинической динамикой состояния пациентов.

Целью исследования явилось определение значения психологических характеристик микросоциаль-
ного окружения пациентов с депрессивными и тревожными расстройствами для прогноза клинической 
динамики их состояния в процессе стационарного лечения и в катамнезе (спустя шесть месяцев после 
выписки). На основе обследования 50 пациентов (17 мужчин, 33 — женщины, средний возраст 27,81 
[SD=9,96] лет ) и 50 родственников (16 мужчин, 34 женщин, средний возраст 48,04 [SD=11,45] лет ) 
показано, что характер отношения к болезни близкого и восприятие родственником больного семей-
ной ситуации оказываются взаимосвязанными с показателями, отражающими динамику становления 
ремиссии пациентов. В частности, на этапе стационарного лечения условием, способствующим улуч-
шению состояния пациента, является эмоциональная поддержка со стороны близкого, а для формиро-
вания устойчивой ремиссии в отсроченной перспективе значение имеет наличие понятных семейных 
правил, упорядоченность, иерархичность отношений, а также внимание к морально-нравственным 
аспектам в семье.

Полученные данные говорят о важности системного подхода в психотерапии депрессивных и тре-
вожных расстройств, учитывающего как индивидуальные психологические особенности пациентов, так 
и характеристики их микросоциального окружения.

Ключевые слова: тревога, депрессия, нарушения сна, ремиссия, родственники больных.
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Research article

Summary. The wide representation among the Russian population of depressive and anxiety disorders, 
manifested both in the form of independent nosological forms and in the form of comorbid conditions, 
determines the importance of studying the factors that determine their etiopathogenesis. The patient’ 
microsocial environment is traditionally considered as a significant predictor, largely determining the course 
of depressive and anxiety disorders. At the same time, there is a lack of studies revealing the ratio of the 
psychological content of relatives’ experiences with the severity of symptoms and clinical dynamics of the 
patient’s condition.

The aim of the study was to determine the value of the psychological characteristics of the microsocial 
environment of patients with depressive and anxiety disorders for predicting the clinical dynamics of their 
condition during inpatient treatment and in catamnesis (six months after discharge). Based on the investigation 
of 50 patients (17 men, 33 women, average age 27.81 [SD = 9.96] years) and 50 relatives (16 men, 34 women, 
average age 48.04 [SD = 11.45] years), it was shown that the nature of the relationship to the disease of a loved 
one and the perception of family situation by relative are interrelated with indicators reflecting the dynamics 
of patients’ remission. In particular, emotional support from a loved one contributes to the of the patient’s is 
improvement at the inpatient treatment phase. And the presence of understandable family rules, orderliness, 
hierarchical relationships, as well as attention to moral aspects in the family contributes to the stabilizatioin 
of remission in a delayed perspective.

The data obtained indicate the importance of a systematic approach in the psychotherapy of depressive 
and anxiety disorders, taking into account both the individual psychological characteristics of patients and 
the characteristics of their microsocial environment.

Keywords: anxiety, depression, sleep disorders, remission, relatives of patients.
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хологического содержания ситуации болезни для 
близких.

Психодиагностическое обследование родствен-
ников осуществлялось на 2-3 день после госпита-
лизации пациентов. Обследовались родственники, 
в наибольшей степени вовлеченные в ситуацию 
госпитализации и лечения пациента.

Обследование пациентов осуществлялось в 
три этапа: 1) при поступлении в стационар, 2) за 
1-2 дня перед выпиской и 3) в катамнезе (спустя 
шесть месяцев после выписки).

Психодиагностическое обследование родствен-
ников реализовывалось медицинским психологом 
и включало следующие опросники, направленные 
на оценку отношения к болезни близкого и вос-
приятия семейной ситуации: «Уровень эмоцио-
нального выгорания родственников» [4], «Оцен-
ка негативных последствий болезни близкого» [3], 
«Шкала семейного окружения» [6].

Пациенты были обследованы врачом-психиа-
тром с применением клинического метода, вклю-
чающего клинико-анамнестический, клинико-пси-
хопатологический и клинико-патогенетический 
методы. Осуществлялась интегральная оценка 
тяжести состояния при поступлении, выписке и 
в катамнезе на основании градации, используе-
мой в «Шкале общего клинического впечатления» 
(Clinical Global Impression Scale, CGI) [10].

Степень расстройства:
•	 Отсутствует — 1 балл
•	 Очень слабо выраженное — 2 балла
•	 Слабо выраженное — 3 балла
•	 Умеренно выраженное -4 балла
•	 Выраженное — 5 баллов
•	 Тяжелое — 6 баллов
•	 Чрезвычайно выраженное — 7 баллов.

Критерии включения родственников:
•	 добровольное информированное согласие;
•	 возраст от 18 лет до 74 лет (молодой, сред-

ний, пожилой возраст);
•	 вовлеченность в ситуацию лечения и го-

спитализации пациента (определение себя 
как основного лица, вовлеченного в ситуа-
цию лечения, госпитализации);

•	 отсутствие диагностированных психиче-
ских расстройств и соматических заболева-
ний в стадии обострения (по самоотчету).

Критерии включения пациентов:
•	 добровольное информированное согласие;
•	 возраст от 18 лет до 74 лет (молодой, сред-

ний, пожилой возраст);
•	 диагностированное непсихотическое де-

прессивное или тревожное психическое 
расстройство (или их комбинация как 
коморбидное состояние) с выраженным 
психогенным компонентом (F3, F4), кли-
нически проявляющееся симптомами эмо-

Депрессивные и тревожные расстройства в 
настоящее время сохраняют одно из веду-
щих мест в структуре психических забо-

леваний в России [2, 5]. Кроме самостоятельных 
нозологических единиц они часто представлены 
коморбидными состояниями, что в значительной 
степени затрудняет их верификацию и терапию. 
Исследователи отмечают важную роль нарушения 
семейных отношений как психогенного фактора 
в развитии депрессивных и тревожных клиниче-
ских проявлений, предиктора их возможной не-
благоприятной динамики, а также существенное 
негативное влияние данной патологии на качество 
жизни и самого пациента, и его близких [6, 11, 12, 
14, 15, 16, 19, 21, 22, 25].

Наличие «порочного круга», образуемого взаи-
мосвязью между психической патологией у паци-
ента и нарушениями его семейных/супружеских 
отношений [26], определяет необходимость си-
стемного подхода в терапии.

Вместе с тем к настоящему времени отмечает-
ся недостаток исследований, раскрывающих пси-
хологическое содержание переживаний родствен-
ников пациентов с депрессивными и тревожными 
расстройствами в соотношении с клинической 
динамикой состояния их близких. Такие данные 
позволили бы углубить понимание психологиче-
ской динамики в семьях пациентов и определить 
пути оптимальной помощи как больному, так и 
семье в целом.

Целью исследования явилось определение зна-
чения психологических характеристик микросо-
циального окружения пациентов с депрессивны-
ми и тревожными расстройствами для прогноза 
клинической динамики их состояния в процессе 
стационарного лечения и в катамнезе (спустя 
шесть месяцев после выписки).

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский 
центр психиатрии и наркологии им. В.М. Бехте-
рева» Минздрава России (отделение лечения по-
граничных психических расстройств и психотера-
пии) в 2024 году.

В исследование были включены пациенты с 
изолированными и коморбидными депрессивны-
ми психическими расстройствами аффективного 
спектра и тревожными невротическими расстрой-
ствами, а также их родственники, вовлеченные в 
ситуацию лечения. Объединение пациентов дан-
ных клинических групп было основано на опре-
деленной общности клинической картины, обу-
словленной нарушениями эмоционально-волевой 
сферы, выраженности психогенного компонента в 
развитии и динамике расстройств, сходстве пси-
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ционально-волевых (тревожные, фоби-
ческие, депрессивные), функциональных 
сомато-вегетативных нарушений, наруше-
ний сна, и требующее комбинированного 
психофармакологического и психотерапев-
тического лечения;

•	 отсутствие психотических симптомов, рас-
стройств интеллекта, химических аддик-
ций;

•	 отсутствие диагностированных соматиче-
ских заболеваний в стадии обострения.

Было обследовано 50 пациентов (17 мужчин, 
33 — женщины, средний возраст 27,81 [SD=9,96] 
лет) и 50 родственников (16 мужчин, 34 женщин, 
средний возраст 48,04 [SD=11,45] лет), из них 
36 — родителей и 14 — супругов пациента. Кли-
нические и социально-демографические данные 
обследованных представлены в Табл.1.

Методы математико-статистического ана-
лиза данных. Полученные данные анализирова-
лись с использованием мер описательной ста-
тистики (частота, среднее, стандартная ошибка 
среднего, медиана, межквартильный размах). 
Нормальность распределения количественных 
показателей оценивалась с применением крите-
рия Шапиро-Уилка. Сопряженность признаков 
оценивалась на основании критерия хи-квадрат, 
различия в подгруппах по количественным пере-
менным — с использованием t-критерия Стьюден-
та (при нормальном распределении признака) и 
U-критерия Манна  – Уитни (при распределении, 
отличающемся от нормального). Взаимосвязь 
между признаками определялась с применением 
коэффициентов ранговой корреляции Спирмена. 
Оценка динамики показателей с ненормальным 
распределением осуществлялась с применением 
критерия Уилкоксона.

Результаты 
Отношение к болезни близкого и восприятие 

семейной ситуации у родственников 
пациентов с депрессивными и тревожными 

невротическими расстройствами

Результаты психодиагностической оценки от-
ношения обследованных родственников к болезни 
близкого и восприятия семейной ситуации пред-
ставлены в Табл.2.Как следует из табл. 2, доми-
нирующими переживаниями в связи с ситуацией 
болезни родственника является беспокойство, от-
мечается высокая степень объективного бремени 
болезни (затраты времени, сил, финансов в связи 
с болезнью близкого), но вместе с тем и высокий 
уровень готовности преодолевать трудности, свя-
занные с болезнью и лечением, доверие к специа-
листам. Обследованные родственники оценивают 
свои семейные отношения как преимущественно 
неконфликтные, с относительно низким уровнем 
взаимного контроля и иерархичности отношений.

Тяжесть состояния пациента на момент по-
ступления по оценке специалиста была обратно 
связана с единственным психологическим пока-

зателем родственника — оценкой конфликтности 
семейных взаимоотношений (r=-0,37, р=0,008). 
Длительность заболевания, опыт обращения за 
помощью, возраст пациента не были связаны с 
отношением к болезни со стороны родственни-
ков. Вместе с тем, родственники, проживающие 
вместе с пациентом, имели более высокие по-
казатели объективного (p=0,008) и субъективно-
го (p=0,03) бремени болезни, чем родственники, 
проживающие отдельно, но при этом и более вы-
сокие показатели энергии (p=0,03), что отража-
ет их большую готовность прилагать усилия по 
поддержке больного. Более высокое субъективное 
бремя болезни также отмечается у родственников 
пациентов мужского пола (p=0,03). В сравнении 
с родителями, супруги пациентов имели более 
высокие показатели по шкале «Наполненность 
смыслом» (p=0,04), отражающей субъективную 
значимость заботы о близком как источнике ос-
мысленности собственной жизни.

Родственники с высшим образованием оцени-
вали свою семью как более сплоченную (p=0,01), 
при этом была обнаружена обратная связь меж-
ду возрастом родственника и уровнем истоще-
ния (r=-0,44, p=0,002), деперсонализации (r=-0,29, 
p=0,04), а также прямая связь с уровнем энергии 
(r=0,36, p=0,01). Несколько более высокие пока-
затели истощения выявлялись в целом у женщин 
(p = 0,04).

Динамика тяжести состояния пациентов

В Табл.3 представлены результаты оценки тя-
жести состояния пациентов при поступлении, на 
момент выписки и в катамнезе (спустя шесть ме-
сяцев после выписки).

Как следует из Табл.3, у обследованных паци-
ентов была зафиксирована положительная дина-
мика психического состояния и в процессе лече-
ния, и после выписки. У 30 пациентов (60%) по 
результатам катамнестической оценки состояние 
улучшилось, по сравнению с выпиской, однако 
лишь у 5 (10%) регистрировалась полная редук-
ция симптоматики.

У 18 пациентов (5 мужчин, 13 женщин) было 
зафиксировано существенное улучшение состоя-
ния в ходе лечения (снижение показателя тяжести 
на 2 балла и более). Пациенты этой группы не 
отличались от пациентов с менее выраженной ди-
намикой (либо ее отсутствием) по исходной тяже-
сти состояния, опыту обращения за специализи-
рованной помощью, длительности заболевания. В 
социальном отношении статистически значимым 
являлась большая представленность пациентов с 
высшим образованием среди пациентов с выра-
женной динамикой (55,6% против 28,1%, p=0,04).

Пациенты, состояние которых улучшилось 
в ходе лечения, улучшилось или осталось ста-
бильным после выписки, а также соответствова-
ло степени выраженности расстройства уровням 
«расстройство отсутствует» или «очень слабо вы-
раженное расстройство» на момент катамнести-
ческой оценки, были отнесены к группе с полной 
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Таблица 1. Социально-демографические и клинические характеристики обследованных пациентов и их 
родственников
Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the patients and their relatives

Параметры Чел. (%)

Родственники

Проживание с пациентом
Совместное проживание 31 (62%)

Раздельное проживание 19 (38%)

Уровень образования
Среднее, средне-специальное 9 (18%)

Высшее, неоконченное высшее 41 (82%)

Профессиональная занятость
Работает 43 (86%)

Не работает 7 (14%)

Семейное положение
Состоит в браке 37 (74%)

Не состоит в браке (холост/не заму-
жем, в разводе, вдовец/вдова) 13 (26%)

Пациенты

Длительность заболевания

До 1 года 5 (10%)

От 1 года до 5 лет 23 (46%)

От 5 лет до 10 лет 10 (20%)

От 10 лет и более 12 (24%)

Обращение за специализированной 
помощью

Первичное 21 (42%)

Повторное 29 (58%)

Уровень образования
Среднее, средне-специальное 14 (18%)

Высшее, неоконченное высшее 36 (72%)

Профессиональная занятость
Работает 24 (48%)

Не работает 26 (52%)

ремиссией. В данную группу вошел 21 пациент 
(9 мужчин, 12 женщин). Пациенты с полной ре-
миссией в катамнезе не отличалась от остальных 
пациентов исходным уровнем тяжести расстрой-
ства, длительностью заболевания, опытом обра-
щения за помощью. В социальном аспекте един-
ственным отличием от пациентов, не достигших 
полной ремиссии после выписки, являлось то, что 
среди пациентов с полной ремиссией большая 
доля имела на момент госпитализации трудовую 
занятость (66,7% против 34,5%, p=0,03).

Соотношение психологических характеристик 
родственников и динамики тяжести  

состояния пациентов

Результаты сравнения характеристик отноше-
ния к болезни близкого и восприятия семейной 
ситуации у родственников пациентов с незначи-
тельной динамикой и со значительным улучше-
нием состояния в ходе лечения (динамика от эта-
па госпитализации до выписки) представлены в 
Табл.4.Как следует из табл. 4, отношение родствен-
ников пациентов с отчетливой благоприятной 

динамикой в ходе лечения имело определенные 
отличия, проявляющиеся более выраженными по-
ложительными чувствами по отношению к боль-
ному (шкала «Позитивные чувства по отношению 
к больному»), меньшей усталостью и большей 
энергичностью в преодолении жизненных трудно-
стей, связанных с болезнью и лечением близкого 
(шкала «Энергия»), большей готовностью к выра-
жению своих чувств в семейной коммуникации 
(шкала «Экспрессивность»).

Результаты сравнения характеристик отноше-
ния к болезни близкого и восприятия семейной 
ситуации у родственников пациентов, достигших 
и не достигших полной ремиссии после выписки, 
представлены в Табл.5.

Как следует из Табл.5, родственники пациентов 
с более благоприятным прогнозом характеризуют 
свои семейные отношения как более иерархич-
ные, регулируемые, включающие систему правил 
(шкала «Контроль»), актуализирующие морально-
нравственные, этические вопросы (шкала «Мо-
рально-нравственные аспекты»). На уровне тен-
денции также отмечается меньшая выраженность 
негативных чувств по отношению к родственни-
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Таблица 2. Психологические характеристики обследованных родственников
Table 2. Psychological characteristics of relatives

Параметр Me Межквартильный размах

«Оценка негативных последствий болезни близкого»

Объективное бремя 16 4

Субъективное бремя 4 6

Беспокойство 17 6

Стигматизация 5 7

Позитивные чувства по отношению к больному 9 4

Негативные чувства по отношению к больному 2 6

Ощущение утраты 5,5 3

Удовлетворенность взаимодействием со специали-
стом 21 6

«Уровень эмоционального выгорания родственников»

Энергия 11 5

Наполненность смыслом 11 6

Ресурс 21 8

Самоэффективность в лечении родственника 23 9

Истощение 12 13

Деперсонализация 8 15

Деструктивная разрядка напряжения 9 11

Редукция достижений 18 13

«Шкала семейного окружения»

Сплоченность 6,5 3

Экспрессивность 6 3

Конфликт 2 3

Независимость 5 2

Ориентация на достижения 5 3

Интеллектуально-культурная ориентация 5 3

Ориентация на активный отдых 4 3

Морально-нравственные аспекты 4 3

Организация 6 3

Контроль 2 2



71V.M. Bekhterev review of psychiatry and medical psychology, 2024, Vol. 58, no 4-2

ResearchИсследования

Таблица 3. Динамика показателя тяжести состояния пациентов
Table 3. Patients’ severity score dynamics
Степень выраженности рас-
стройства Поступление Выписка Катамнез

Отсутствует 0 (0%) 0 (0%) 5 (10%)

Очень слабо выраженное 2 (4%) 7 (14%) 16 (32%)

Слабо выраженное 19 (38%) 26 (52%) 27 (54%)

Умеренно выраженное 27 (54%) 16 (32%) 1 (2%)

Выраженное 2 (4%) 1 (2%) 1 (2%)

Тяжелое 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Чрезвычайно выраженное 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Примечание: значимость изменения показателя от поступления к выписке на уровне p<0,0001, значимость из-
менения показателя от выписки к катамнезу на уровне p<0,0001.

Note: significance of change from admission to discharge at p < 0,0001, significance of change from discharge to 
catamnesis at p < 0,0001.

ку (шкала «Негативные чувства по отношению к 
больному»).

Обсуждение

Настоящее исследование было направлено на 
оценку прогностического значения отношения к 
болезни близкого и восприятия семейной ситуа-
ции у родственников пациентов с депрессивными 
и тревожными невротическими расстройствами с 
точки зрения формирования ремиссии.

Актуальность рассматриваемой проблемы 
определяется, с одной стороны, высокой распро-
страненностью депрессивных и тревожных не-
вротических расстройств [2, 5], необходимостью 
более глубокого понимания психологических 
условий эффективности лечения и достижения 
устойчивой ремиссии в данных клинических 
группах, а с другой стороны, недостаточностью 
исследований, раскрывающих особенности отно-
шений и переживаний родственников больных 
с пограничными психическими расстройствами, 
что важно для обеспечения системного подхода 
в лечении, стойкости ремиссии, а также для пред-
упреждения нарушений психического здоровья у 
самих родственников.

В клинической психологии, психотерапии на-
рушение семейных взаимоотношений традици-
онно рассматривается как возможный источник 
невротизации, подтвержденный фактор риска 
развития тревожных, депрессивных расстройств 
и нарушений здоровья в целом [6, 12, 15, 19, 
25]. Также убедительно продемонстрировано не-
гативное влияние тревожных и депрессивных 
расстройств на качество супружеских, семейных 
отношений [11, 21, 22], высокий уровень объек-
тивного и субъективного бремени семьи [14, 16].

Накоплены свидетельства значительной роли 
характеристик микросоциального окружения па-
циентов в формировании прогноза течения неп-
сихотических психических заболеваний, в осо-
бенности депрессивного спектра. Так, например, 

показано, что депрессивные пациенты из дис-
функциональных семей имеют меньшие шансы на 
достижение ремиссии спустя год по сравнению с 
пациентами из функциональных семей [18]. Бо-
лее благоприятный прогноз течения депрессии в 
долгосрочной перспективе (период наблюдения 23 
года) был зафиксирован у пациентов с более высо-
ким уровнем поддержки в семье [17]. В проспек-
тивном исследовании, включавшем 2858 пациен-
тов с депрессией, было установлено, что уровень 
социальной поддержки на момент обращения свя-
зан со степенью выраженности симптомов спустя 
3-4 месяца независимо от вида терапии [9].

В целом, большинство работ в данной обла-
сти подтверждают необходимость рассмотрения 
депрессивных и тревожных невротических рас-
стройств в контексте характеристик микросо-
циального окружения пациента, о их взаимном 
влиянии и тесной сопряженности, однако при 
рассмотрении этих характеристик недостаточно 
внимания уделяется важным аспектам адаптации 
родственников к ситуации болезни близкого, из-
меняющим и, возможно, в ряде случаев услож-
няющим взаимоотношения с больным. Как пред-
ставляется, эти психологические характеристики 
могут выступать в качестве звена, связывающего 
переживания, поведение родственников и психи-
ческое состояние пациента.

Вышеизложенное определило цель и методо-
логию настоящего исследования. Его основные 
результаты можно сгруппировать следующим 
образом: 1) связь переживаний и отношений 
родственников с клиническими и социально-де-
мографическими характеристиками; 2) значение 
отношений и переживаний родственников для 
прогноза динамики состояния пациента в ходе 
лечения, а также 3) в среднесрочной перспективе 
после выписки.

Прежде всего было установлено, что отноше-
ние родственника к болезни близкого более тесно 
связано с многообразием обстоятельств жизни и 
опыта взаимодействия с пациентом, чем с тяже-
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Таблица 4. Психологические характеристики родственников пациентов со значительной и незначительной 
динамикой состояния в ходе лечения (динамика от этапа госпитализации до выписки)
Table 4. Psychological characteristics of relatives of patients with significant and insignificant dynamics of the 
condition during treatment (dynamics from hospitalization to discharge)

Параметр

Родственники пациентов 
с незначительной дина-
микой в ходе лечения

(n=32)

Родственники пациентов 
со значительным улучше-

нием состояния в ходе 
лечения

(n=18) p

Me
межквар-
тильный 
размах

Me
межквар-
тильный 
размах

«Оценка негативных последствий болезни близкого»

Объективное бремя 16 4 16 5 0,89

Субъективное бремя 4 7 5 7 0,71

Беспокойство 17 5 17 8 0,49

Стигматизация 5 7 6,5 8 0,76

Позитивные чувства по отношению к больному 8 3 10 4 0,03

Негативные чувства по отношению к больному 3,5 7 1 3 0,09

Ощущение утраты 5,5 3 5,5 4 0,72

Удовлетворенность взаимодействием со специ-
алистом 20 7 21 6 0,88

«Уровень эмоционального выгорания родственников»

Энергия 10,5 5 12 7 0,04

Наполненность смыслом 10,5 5 12 8 0,42

Ресурс 20 9 23 9 0,18

Самоэффективность в лечении родственника 22 8 24 11 0,44

Истощение 13,5 13 8,5 13 0,34

Деперсонализация 10,5 14 6 9 0,05

Деструктивная разрядка напряжения 10 11 7,5 13 0,86

Редукция достижений 20 14 15 11 0,05

«Шкала семейного окружения»

Сплоченность 5 3 7 2 0,19

Экспрессивность 5 3 7 3 0,05

Конфликт 2 3 1 2 0,24

Независимость 5 2 5 1 0,38

Ориентация на достижения 5,5 3 5 2 0,52

Интеллектуально-культурная ориентация 5 3 4,5 4 0,63

Ориентация на активный отдых 4 3 4 4 0,86

Морально-нравственные аспекты 4 3 5 2 0,24

Организация 5,5 4 7 4 0,24

Контроль 2 2 2 3 1,00
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Таблица 5. Психологические характеристики родственников пациентов со сформированной и не сформиро-
ванной ремиссией (по результатам катамнестической оценки)
Table 5. Psychological characteristics of relatives of patients in remission and not in remission (according to the 
results of catamnestic assessment)

Параметр

Родственники пациентов 
без полной ремиссии

(n=29)

Родственники пациентов 
с полной ремиссией 

(n=21)
p

Me
Межквар-
тильный 
размах

Ме 
Межквар-
тильный 
размах

«Оценка негативных последствий болезни близкого»

Объективное бремя 17 4 21 8 0,45

Субъективное бремя 4 4 9 9 0,18

Беспокойство 17 5 19 6 0,72

Стигматизация 5 8 7 8 0,75

Позитивные чувства по отношению к больному 8 2 9 4 0,24

Негативные чувства по отношению к больному 6 6 1,5 7 0,07

Ощущение утраты 6 2 5,5 4 0,52

Удовлетворенность взаимодействием со специ-
алистом 20 4 23 5 0,15

«Уровень эмоционального выгорания родственников»

Энергия 11 5 12,5 4 0,25

Наполненность смыслом 10 6 12,5 9 0,09

Ресурс 21 7 25 7 0,11

Самоэффективность в лечении родственника 22 8 28 17 0,11

Истощение 9 9 14 14 0,28

Деперсонализация 10 12 8 16 0,89

Деструктивная разрядка напряжения 7 11 9 14 0,92

Редукция достижений 19 12 11,5 10 0,08

«Шкала семейного окружения» 

Сплоченность 6 3 6 5 0,75

Экспрессивность 5 7 6,5 3 0,43

Конфликт 2 5 1,5 6 0,31

Независимость 5 3 5 2 0,44

Ориентация на достижения 5 3 5,5 4 0,59

Интеллектуально-культурная ориентация 5 8 5,5 4 0,48

Ориентация на активный отдых 3 3 4 3 0,53

Морально-нравственные аспекты 3 3 4 2 0,03

Организация 5 6 5 6 0,98

Контроль 1 3 2 3 0,03
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стью клинических проявлений расстройства (в 
рамках рассматриваемой патологии). Единствен-
ным коррелятом тяжести состояния пациента на 
момент обращения за помощью являлся показа-
тель конфликтности семейных отношений в вос-
приятии родственника: родственники пациентов с 
более тяжелым расстройством оценивали семей-
ные отношения как менее конфликтные. Такой 
результат может объясняться, с одной стороны, 
снижением конфликтности на фоне очевидной 
симптоматики у близкого, идентифицируемой 
уже как болезненной. В этом смысле полученные 
результаты также можно интерпретировать в 
рамках концепции симптома семьи и идентифи-
цированного пациента [1]. С другой стороны, дан-
ный феномен можно рассматривать как защитное 
когнитивное искажение у родственника в связи с 
подавляемым переживанием чувства вины за бо-
лезнь близкого.

Результаты настоящего исследования согла-
суются с выводами ряда других авторов о зна-
чительно более высоком бремени у родственни-
ков, проживающих совместно с пациентом (по 
сравнению с родственниками, проживающими 
отдельно) [7, 13], то есть вовлеченных в забо-
ту о пациенте и взаимодействие с ним на по-
стоянной основе. Вместе с тем, проживающие с 
пациентом родственники демонстрируют и более 
высокую энергичность, готовность участвовать в 
поддержке близкого. Можно предположить, что 
постоянная вовлеченность в ситуацию болезни 
близкого, во взаимодействие с ним, способству-
ет более глубокой мотивированности для реше-
ния проблемы. Об этом также свидетельствуют 
результаты сравнения отношений родителей и 
супругов пациентов: супруги чаще, чем родите-
ли, отмечают высокую личную значимость под-
держки близкого, воспринимают ее как важное, 
наполненное смыслом дело.

В настоящем исследовании была выявлена об-
ратная связь между возрастом родственника и 
уровнем истощения, усталости от заботы о близ-
ком, деперсонализации (обесценивания пережи-
ваний близкого, эмоциональной опустошенности, 
потерей личной заинтересованности в близком). 
Этот результат представляется в определенном 
смысле парадоксальным и не согласуется с дан-
ными других авторов [20]. Можно предположить, 
что данный факт обусловлен более высокой со-
циально-профессиональной нагрузкой, а также 
большей напряженностью конфликта между ре-
альной ситуацией и социальными ожиданиями / 
амбициями у родственников молодого возраста. 
Одновременно важно учитывать, что забота о 
близких с пограничным психическим расстрой-
ством отличается от заботы о близких с тяжелой 
психической и соматической патологией, в от-
ношении которых получены основные данные о 
семейном бремени и эмоциональном выгорании 
родственников. В опеке близких с тревожными не-
вротическими и депрессивными расстройствами 
существенно меньшую роль играет деятельность, 
требующая физических усилий, и на первый план 

выступают социально-эмоциональные «затраты». 
Содержание трудностей родственников, заботя-
щихся о близких с аффективной и невротиче-
ской патологией, требует глубокого качественного 
анализа [11], но уже сейчас можно предположить, 
что лица зрелого возраста в силу своего опыта, 
возможно, особенностей системы отношений и 
ценностно-смысловой сферы в большей степени 
готовы к их преодолению.

Следующая группа ключевых результатов ис-
следования касается значения отношения к болез-
ни и переживаний родственников в формирова-
нии прогноза течения болезни у обследованных 
пациентов. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что на этапе лечения наиболее важную 
роль в формировании благоприятной клиниче-
ской динамики играет эмоциональный компонент 
отношения к близкому: лучший результат в ходе 
лечения отмечался у пациентов, родственники ко-
торых в большей степени испытывали к ним по-
ложительные чувства, были готовы их выражать, 
а также были более мотивированы и энергичны. 
По-видимому, такое отношение создавало бо-
лее поддерживающую атмосферу в ходе лечения, 
вселяло в пациентов уверенность в возможность 
преодоления болезни, способствовало самопри-
нятию и формированию позитивной жизненной 
перспективы. Эти результат согласуются с дан-
ными о социальной поддержке как предикторе 
благоприятного течения психических расстройств 
[17, 18, 24] и подчеркивает значение ее эмоцио-
нального компонента.

В то же время в долгосрочной перспективе в 
качестве предикторов устойчивой ремиссии вы-
ступают такие психологические характеристики 
микросоциального окружения, как более высо-
кая упорядоченность, иерархичность семейных 
отношений, а также большее внимание семьи к 
вопросам морали и нравственности. Таким об-
разом, наличие ясных семейных правил, большая 
структурированность повседневной жизни семьи 
и прогнозируемость поведения ее членов позволя-
ет поддерживать достигнутые в ходе лечения по-
ложительные результаты, возможно, за счет соз-
дания менее стрессогенной семейной обстановки, 
а также поддержания приверженности пациента 
медицинским рекомендациям [24].

Следует также отметить, что в целом показа-
тели контроля («Шкала семейного окружения») 
в обследованной группе оказались низкими, что 
характеризует взаимоотношения и поведение чле-
нов семьи пациентов с депрессиными и тревож-
ными невротическими расстройствами как более 
хаотичные. Значение этой характеристики в раз-
витии и поддержании эмоциональных нарушений 
нуждается в более глубоком изучении. Наконец, 
значение сфокусированности семьи на вопросах 
морали и нравственности позволяет предполо-
жить особую роль ценностных и надличностных 
аспектов как факторов, определяющих благопри-
ятные условия для поддержания ремиссии паци-
ентов. В этом отношении результаты согласуются 
с данными обширной литературы о положитель-
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ном влиянии духовности и религиозности на пси-
хическое здоровье личности [8, 23].

Выводы

Отношение родственников пациентов с де-
прессивными и тревожными невротическими 
расстройствами (и их коморбидными состояния-
ми) к болезни близкого является многогранным 
психологическим феноменом, связанным с ком-
плексом факторов, которые отражают в большей 
степени опыт и объективные условия взаимодей-
ствия с пациентом (совместное или раздельное 
проживание, характер родственных отношений, 
возраст родственника), чем тяжесть расстройства.

Отношение к болезни близкого и восприятие 
семейной ситуации родственником больного зна-

чимы для формирования ремиссии пациентов с 
депрессивными и тревожными расстройствами. 
При этом на этапе стационарного лечения ус-
ловием, способствующим улучшению состояния 
пациента, является эмоциональная поддержка со 
стороны близкого, в то время как для формирова-
ния устойчивой ремиссии в отсроченной перспек-
тиве большее значение имеет наличие семейных 
правил, упорядоченность, иерархичность отноше-
ний, а также внимание к морально-нравственным 
аспектам.

Полученные результаты свидетельствуют о не-
обходимости системного подхода в психотерапии 
пограничных психических расстройств, учиты-
вающего как индивидуальные психологические 
особенности пациентов, так и характеристики их 
микросоциального окружения в их взаимосвязи.
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Эффективность и безопасность препарата Ранквилон® 
в терапии пациентов с тревожными состояниями 

при неврастении и расстройстве адаптации: 
результаты двойного слепого рандомизированного 

плацебоконтролируемого многоцентрового  
клинического исследования фазы III
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Оригинальная статья

Резюме. Цель исследования — оценка эффективности и безопасности препарата Ранквилон® (амид 
N-(6-фенилгексаноил)глицил-L-триптофана), таблетки 1 мг1 (АО «Валента Фарм», Россия), в дозе  
6 мг/сут в сравнении с плацебо (ПЛ) в терапии пациентов с тревожными состояниями при неврасте-
нии и расстройстве адаптации.

Материал и методы. Всего в клиническое исследование (КИ) включено 220 пациентов с тревожными 
состояниями при неврастении (F48.0) или расстройстве адаптации (расстройстве приспособительных 
реакций (F43.2)) и баллом по Шкале оценки тревоги Гамильтона (Hamilton anxiety rating scale, HARS) 
от 18 до 24 включительно, выраженностью астении по шкале самооценки астении (Multidimensional 
Fatigue Inventory, MFI-20) более 50 баллов, а также не менее 4 баллами по субшкале тяжести шкалы 
общего клинического впечатления (Clinical Global Impression — Severity, CGI-S), которые были случай-
ным образом распределены на две группы и получали лечение в двойном слепом режиме. Пациенты 
1-й группы (n=110) получали препарат Ранквилон®, таблетки 1 мг, в дозе 6 мг/сут (по 2 таблетки 3 
раза) в течение 28 дней. Пациенты 2-й группы (n=110) получали ПЛ в таком же режиме дозирова-
ния. Первичным критерием эффективности в КИ была оценка частоты ответа пациентов на терапию 
(доля респондеров) в виде снижения среднего суммарного балла уровня тревоги по шкале Гамильтона 
(HARS) на ≥50% на визите 3 (день 29±1) по сравнению с исходным значением визит 0 (дни от -7 до -1). 
Вторичные критерии эффективности включали оценку различных параметров в динамике на визите 2 
(день 15±1), и 3 (день 29±1) по сравнению с исходным (визит 0), в частности: по шкале HARS — доля 
пациентов со снижением уровня тревоги на ≥50% и доля с ≤17 баллами, средний суммарный балл 
тревоги; по субшкале CGI-I — доля пациентов со значительным и выраженным улучшением, средний 
суммарный балл улучшения состояния; по субшкале CGI-S — доля пациентов с оценкой 1 или 2 балла, 
средний суммарный балл изменение тяжести состояния; по шкале MFI-20 — изменение значения обще-
го среднего суммарного балла, доля пациентов со снижением среднего суммарного балла на 25%, на 
50% и до ≤30 баллов, изменения значений средних суммарных баллов по всем отдельным субшкалам 
шкалы; по шкале Спилбергера-Ханина — изменение значений среднего суммарного балла личностной 
тревожности и ситуативной тревожности. Для оценки безопасности проводился анализ мониторинга 
нежелательных явлений (НЯ), серьезных нежелательных явлений (СНЯ), клинически значимых откло-
нений жизненно важных показателей, лабораторных показателей, параметров ЭКГ.

1  Торговое наименование препарата – Ранквилон®. Ранквилон® (амид N-(6-фенилгексаноил)глицил-L-триптофана), 
таблетки 1 мг. Номер регистрационного удостоверения: ЛП-№(004206)-(РГ-RU) от 29.12.2023.
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Результаты. Доля ответивших на терапию пациентов-респондеров со снижением суммарного балла 
на 50% и более по шкале HARS на визите 3 (день 29±1) по сравнению с исходным значением (визит 
0) была статистически значимо выше (р<0,0001) в 1-й группе по сравнению со 2-й группой, соот-
ветственно, составила 70,0% (n=77) и 24,5% (n=27) (разница — 45,5% (n=50)). Оценка всех вторичных 
критериев эффективности также показала статистически значимое преимущество терапии в 1-й группе 
по сравнению со 2-й группой (р<0,05). Всего было зарегистрировано 64 НЯ у 44 (20,0%) пациентов: 43 
НЯ у 28 пациентов (25,5%) в 1-й группе и 21 НЯ у 16 (14,6%) пациентов во 2-й группе. Не выявлено 
значимой разницы между группами терапии по числу пациентов с НЯ (р=0,063). В обеих группах 
зарегистрированы легкие НЯ, не было пациентов с серьезными НЯ (СНЯ), с тяжелыми НЯ, с СНЯ 
с летальным исходом, с НЯ, приведшими к отмене исследуемой терапии. Не было зарегистрировано 
клинически значимых отклонений от нормы при оценке жизненно важных показателей, лабораторных 
показателей и параметров ЭКГ. 

Заключение. Подтверждено превосходство терапии препаратом Ранквилон®, таблетки 1 мг, в дозе 
6 мг/сут над ПЛ в снижении тревоги у пациентов с тревожными состояниями при неврастении и 
расстройстве адаптации. Препарат продемонстрировал благоприятный профиль безопасности, анало-
гичный установленному на ПЛ.

Ключевые слова: тревожные состояния, неврастения, расстройства адаптации, расстройство при-
способительных реакций, холецистокининовая система, Ранквилон®.
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Efficacy and safety of Ranquilon® in the therapy of patients with anxiety associated 
with neurasthenia and adjustment disorder: results of the double-blind, randomized, 

placebo-controlled, multicenter phase 3 clinical trial

Tatiana A. Karavayeva1-4, Evgeny M. Krupitsky1,5, Alexey N. Barinov6, Larisa G. Kolik7, Konstantin A. Ishchenko8, 
Kristina K. Khacheva8 
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Research article

Summary. Objective: to evaluate the efficacy and safety of Ranquilon® (INN amide N-(6-phenylhexanoyl)
glycyl-L-tryptophan)) tablets 1 mg2 at a dose of 6 mg per day (JSC “Valenta Pharm”, Russia) compared 
with placebo in the treatment of patients with anxiety in neurasthenia and adjustment disorder. Material 

2  Trade name of Ranquilon®. Ranquilon® (amide N-(6-phenylhexanoyl)-glycyl-L-tryptophan) tablets 1 mg. Marketing 
authorization number: ЛП-№(004206)-(РГ-RU), registration date 29.12.2023
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and methods. The clinical trial (CT) included a total of 220 patients with anxiety due to neurasthenia or 
adjustment disorder (adaptive reaction disorder) and a score on the Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) 
from 18 to 24 inclusive, the severity of asthenia on the self-assessment scale of asthenia (Multidimensional 
Fatigue Inventory, MFI-20) is more than 50 points, as well as at least 4 points on the severity subscale of the 
clinical global impression scale (Clinical Global Impression — Severity, CGI-S), who were randomly assigned 
to two groups and received double-blind treatment. Patients of group 1 (n=110) received Ranquilon®, 1 mg 
tablets, at a dose of 6 mg/day (2 tablets 3 times) for 28 days. Patients of group 2 (n=110) received PL in 
the same dosage regimen. The primary outcome measure for the clinical trial was the assessment of patient 
response rate (proportion of responders) as a ≥50% reduction in the mean total Hamilton Anxiety Rating Scale 
(HARS) score at Visit 3 (Day 29±1) compared to baseline at Visit 0 (days from -7 to -1). Secondary efficacy 
criteria included assessment of various parameters over time at visits 2 and 3 compared to the baseline (visit 
0), in particular: on the HARS scale — the proportion of patients with a decrease in anxiety level (in the mean 
total score) by ≥50% and the proportion with ≤17 points, average anxiety score; for the CGI-I subscale — the 
proportion of patients with significant and pronounced improvement, on the CGI-S subscale — the proportion 
of patients with a score of 1 or 2 points, the mean total score of the change in the severity of the condition; 
on the MFI-20 scale — change in mean total score, the proportion of patients with a decrease in mean total 
score by 25%, by 50% and to ≤30 points, the mean total score for all subscale items; on the Spielberger-Hanin 
scale — change in the mean total score of personal anxiety and situational anxiety. To assess safety monitoring 
of adverse events (AEs), serious adverse events (SAEs), clinically significant deviations in vital signs, laboratory 
parameters, ECG parameters, etc. was analyzed. Results. The proportion of responders with a ≥50% reduction 
in HARS mean total score at Visit 3 (Day 29±1) compared to baseline (Visit 0) was statistically significantly 
higher (p<0.0001) in in group 1 (Ranquilon®) compared with group 2 (PL), respectively, was 70.0% (n=77) 
and 24.5% (n=27) (difference — 45.5% (n =50)). Evaluation of all secondary efficacy criteria also showed a 
statistically significant benefit of therapy in Group 1 compared to Group 2 (p<0.05).

A total of 64 AEs were recorded in 44 (20.0%) patients: 43 AEs in 28 patients (25.5%) in Group 1 and 21 
AEs in 16 (14.6%) patients in Group 2. There was no significant difference between treatment groups in the 
number of patients with AEs (p=0.063). In both groups, mild AEs were recorded; there were no patients with 
serious AEs (SAEs), SAEs with fatal outcome, or AEs that led to discontinuation of study therapy. No clinically 
significant abnormalities observed in vital signs, laboratory parameters, or ECG parameters. Conclusion. The 
superiority of Ranquilon® tablets 1 mg at a dose of 6 mg per day therapy over placebo in reducing anxiety in 
patients with conditions due to neurasthenia and adaptation disorder was confirmed. The drug demonstrated 
a favorable safety profile similar to that established for PL.

Key words: anxiety states, neurasthenia, adjustment disorder, disorder of adaptive reactions, cholecystokinin 
system, Ranquilon®.
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Тревожные расстройства часто коморбидны у 
пациентов с различной соматической, в том 
числе, неврологической патологией. Иссле-

дования показывают, что на протяжении жизни с 
ними сталкивается от 25% до 50% населения [6]. 
Тревогу рассматривают как независимый фактор 

риска развития неинфекционных хронических за-
болеваний, в том числе, неврастении и расстрой-
ства адаптации (РА) [23].

Под неврастенией понимают проявления асте-
нии, причиной и движущим фактором развития 
которой является негативное психогенное воз-
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действие (травмирующее переживание) [22]. Вы-
деляют первичную (реактивную) неврастению, 
которая возникает на фоне стресса, эмоцио-
нальных перегрузок, переживаний, и вторичную 
(симптоматическую) неврастению на фоне забо-
леваний различных органов и систем [7]. Для не-
врастении характерно разнообразие клинических 
симптомов: эмоциональная лабильность, нервоз-
ность, тревожность, повышенная сенсорная чув-
ствительность к яркому свету и звукам, шуму, 
может наблюдаться их сочетание с различными 
вегетативными (соматоформными) симптомами, а 
также с головокружением, нарушениями памяти, 
трудностью концентрации внимания, в сочетании 
с астеническими жалобами (общая слабость, бы-
страя утомляемость, снижение работоспособно-
сти, адинамия, сонливость и др.). Отличительной 
особенностью симптомов неврастении является 
то, что, как правило, они не проходят после от-
дыха, что отличает ее от физиологической уста-
лости [7, 22].

В отечественной науке неврастения — одна из 
классических форм невротических расстройств, 
рассматривается как психогенное заболевание, 
проявляющееся неспособностью личности справ-
ляться с повседневной нагрузкой вследствие 
выраженного чувства усталости, сопровождаю-
щееся расстройствами сна и функциональными 
соматовегетативными нарушениями. Психоген-
ной основой заболевания является выраженное 
внутреннее противоречие между предъявляемым 
к себе жестким набором требований со стороны 
индивида и неспособностью им соответствовать 
вследствие преморбидных конституционных осо-
бенностей либо из-за их нереалистичности. Выде-
ляют гипостенический и гиперстенический вари-
анты неврастении. В развитии первого основную 
роль играют биологические особенности лично-
сти в виде астенической конституции, снижаю-
щей толерантность индивида даже к обычным 
среднестатистическим нагрузкам. При гиперсте-
ническом варианте в основном лежат стеничные, 
категоричные, амбициозные индивидуальные чер-
ты, где высокие достижения и перфекционизм в 
сфере деятельности составляют особо значимые 
компоненты системы отношений, что приводит 
к перенапряжению, игнорированию биологиче-
ских границ переносимости нагрузок. Основным 
в патогенезе неврастении становится отрицание 
сигнальной функции утомления, как «команды» о 
необходимости прекратить деятельность. В ответ 
индивид прикладывает дополнительные волевые 
усилия и это приводит к аффективному и интел-
лектуальному истощению [3].

Неврастения (в МКБ-10 код F48.0) относится 
к группе «Невротические, связанные со стрес-
сом, и соматоформные расстройства» (F40-F48), 
которые объединены в одну большую группу в 
силу их исторической связи с концепцией не-
вроза и связи основной части этих нарушений с 
психологическими причинами. Выделяются два 
основных типа расстройства, симптомы которых 
в значительной степени перекрывают друг друга. 

При первом типе основным симптомом является 
жалоба на повышенную утомляемость (явления 
астении) после умственной работы, которая сни-
жает профессиональную продуктивность и эф-
фективность в повседневных делах.

Умственная утомляемость обычно описыва-
ется пациентами как неприятное вмешательство 
отвлекающих ассоциаций или воспоминаний с 
возникновением рассеянности и невозможностью 
сосредоточиться, с ослаблением памяти и в целом 
непродуктивной умственной деятельностью. При 
другом типе основными являются ощущения фи-
зической слабости и истощаемости (изнеможение) 
даже после минимальных нагрузок или усилий 
(явления астении), сопровождающиеся явления-
ми невозможности расслабиться, а также вегета-
тивными или соматическими (соматоформными) 
симптомами (например, мышечными болями). 
Для неврастении характерны раздражительность, 
озабоченность по поводу умственного и физиче-
ского неблагополучия, также тревога с беспокой-
ством и расстройством настроения (депрессия) 
с подавленностью и снижением способности к 
чувствам радости и наслаждения (ангедония) (не-
большой степени выраженности и, не позволяю-
щей поставить диагноз депрессия или/и тревога). 
Кроме этого, присутствуют нарушения сна в виде 
бессонницы (с преимущественными нарушения-
ми начальной и промежуточных фазах сна), и так-
же может быть выраженная гиперсомния.

Оба типа характеризуются рядом других не-
приятных проявлений из группы соматоформ-
ных (вегетативных) расстройств, таких как голо-
вокружение, головные боли напряжения, чувство 
неустойчивости, диспепсия и др. Если у пациен-
та предполагается наличие неврастении, прежде 
всего необходимо исключить депрессивное или 
тревожное расстройство. Для постановки этих 
диагнозов должно быть однозначное соответствие 
существующим критериям депрессивного или 
тревожного расстройства. Неврастению или не-
врастенический синдром также разграничивают 
от нозологий из группы «Соматоформные рас-
стройства» (F45), при этом неврологи Российской 
Федерации и стран СНГ, как и другие врачи неп-
сихиатрических специальностей, диагностируют 
этой группе больных «Другие нарушения нервной 
системы» (G90–G99) и преимущественно «Рас-
стройства вегетативной [автономной] нервной 
системы» (G90), например, устанавливая диагно-
зы «вегето-сосудистая дистония» или «нейро-цир-
куляторная дистония» и кодируя их как «Другие 
расстройства вегетативной [автономной] нервной 
системы» (G90.8) и «Расстройство вегетативной 
[автономной] нервной системы неуточненное» 
(G90.9). Пациенты, которые по разным причинам 
не стремятся к получению медицинской помощи 
у психиатра или психотерапевта, проходят лече-
ние в медицинских учреждениях именно с этими 
диагнозами — доля таких пациентов в структуре 
неврологического приема составляет около 10% 
(порядка 30 000 пациентов в год в ГК МЕДСИ по 
данным базы «Medialog®» за 2023 — 2024 гг.), они 
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занимают второе место в структуре обращаемо-
сти к неврологу (после скелетно-мышечной боли). 
В структуре диагнозов психотерапевтов ГК МЕД-
СИ в 2023 году код F48.0 занимал лишь 8-е место, 
устанавливаясь 2,7% пациентов; в текущем 2024 г. 
этот диагноз вышел на 5-е место, и устанавлива-
ется 3,5% пациентов.

Характерными чертами неврастенического 
синдрома является акцент пациента на утом-
ляемости и слабости, а также наличие тревож-
ности с беспокойством и раздражительностью 
по поводу снижения умственной и физической 
работоспособности. При соматоформных или 
вегетативных расстройствах в клинической кар-
тине доминируют жалобы на соматические (ве-
гетативные) проявления (даже, если у больного 
имеются какие-либо соматические заболевания, 
они не объясняют высокую степень выраженно-
сти симптомов, жалоб или страданий пациента) 
и также неадекватная озабоченность по поводу 
возможного физического заболевания (у паци-
ента могут быть настойчивые требования про-
ведения медицинских обследований, несмотря 
на повторные отрицательные их результаты и 
заверения врачей, что симптомы не имеют со-
матической природы) [21, 48].

Для постановки диагноза «неврастения» тре-
буется соответствие следующим диагностическим 
критериям [21, 48]:

а) постоянные жалобы на повышенную утом-
ляемость после умственной работы или жалобы 
на слабость в теле и истощение после минималь-
ных усилий;

б) по крайней мере два из следующих симпто-
мов: ощущение мышечных болей, головокруже-
ние, головные боли напряжения, невозможность 
расслабиться, раздражительность, нарушение сна, 
диспепсия;

в) любые имеющиеся вегетативные или депрес-
сивные симптомы не настолько продолжительные 
(стойкие) и серьезные, чтобы соответствовать 
критериям любого из более специфических рас-
стройств в данной классификации.

Группа расстройств «Реакция на тяжелый 
стресс и нарушения адаптации» (F43) отличает-
ся от других групп тем, что в нее включены рас-
стройства, идентифицируемые не только на ос-
нове симптоматики и характера течения, а также 
на основе очевидности влияния исключительно 
неблагоприятного события (событий) в жизни, 
ведущего к продолжительным неприятным об-
стоятельствам, вызвавшего острую стрессовую 
реакцию, или значительные перемены в жизни, и 
обусловившего нарушение адаптации. Одним из 
этих заболеваний является Расстройство приспо-
собительных реакций (Расстройство адаптации 
(РА) F43.2 [21, 48]. В описании и комментариях в 
МКБ-10 к РА особо выделено, что это состояния 
субъективного дистресса и эмоционального рас-
стройства, обычно препятствующие социальному 
функционированию и продуктивности, и возни-
кающие в период адаптации к значительному из-
менению в жизни или стрессовому жизненному 

событию (включая наличие или возможность се-
рьезной физической болезни).

Стрессовый фактор может поражать инте-
гральность социальной сети больного (потеря 
близких, переживание разлуки), более широкую 
систему социальной поддержки и социальных цен-
ностей (миграция, положение беженца). Стрессор 
(стресс-фактор) может затрагивать индивидуума 
или также его микросоциальное окружение. Более 
важную, чем при другой патологии, роль в риске 
возникновения и формирования адаптационных 
расстройств играет индивидуальная предрасполо-
женность или уязвимость, но тем не менее счита-
ется, что состояние не возникло бы без стрессо-
вого фактора. Проявления различны и включают 
депрессивное настроение, тревогу, беспокойство 
(или их смешение), чувство неспособности справ-
ляться, планировать или продолжать оставаться в 
настоящей ситуации, а также некоторую степень 
снижения продуктивности в ежедневных делах. 
Пациент может чувствовать склонность к драма-
тическому поведению и вспышкам агрессивности, 
однако они встречаются редко. Тем не менее, до-
полнительно, особенно у подростков, могут отме-
чаться расстройства поведения (например, агрес-
сивное или диссоциальное поведение).

Ни один из симптомов не является столь су-
щественным или преобладающим, чтобы свиде-
тельствовать о более специфическом диагнозе. 
Начало расстройства фиксируется в течение ме-
сяца после стрессового события или негативного 
изменения жизни, а продолжительность симпто-
матики обычно не превышает 6 месяцев (за ис-
ключением пролонгированной депрессивной ре-
акции, обусловленной расстройством адаптации, 
F43.21). При сохранении симптоматики диагноз 
рекомендуется изменить в соответствии с име-
ющейся клинической картиной. Диагноз зависит 
от внимательной оценки соотношения между: а) 
формой, содержанием и тяжестью симптомов; 
б) анамнестическими данными и личностью; в) 
стрессовым событием, ситуацией и жизненным 
кризисом. Наличие третьего фактора должно 
быть четко установлено и должны быть веские, 
доказательства, что расстройство не появилось 
бы без него. Если стрессор относительно мал и, 
если временная связь (менее 3 мес) не может быть 
установлена, расстройство следует классифициро-
вать в соответствии с имеющимися признаками 
другими кодами (например, F41 — другие тревож-
ные расстройства, F40 — фобические тревожные 
расстройства, F45 — соматоформные расстройства 
или G90 — расстройства вегетативной [автоном-
ной] нервной системы, F32 — депрессивный эпи-
зод и др.).

В РА выделяют несколько нозологических 
форм. Кратковременная депрессивная реак-
ция, обусловленная расстройством адаптации 
(F43.20) — транзиторное мягкое депрессивное 
состояние, не превышающее 1 месяца по дли-
тельности. Пролонгированная депрессивная ре-
акция, обусловленная расстройством адаптации 
(F43.21) — легкое депрессивное состояние в от-
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вет на длительную подверженность стрессовой 
ситуации, но продолжающееся не более 2 лет. 
Смешанная тревожная и депрессивная реак-
ция, обусловленная расстройством адаптации 
(F43.22) — отчетливо выраженные тревожные и 
депрессивные симптомы, но их уровень не боль-
ше, чем в смешанном тревожном и депрессивном 
расстройстве (F41.2) или в другом смешанном 
тревожном расстройстве (F41.3). Расстройство 
адаптации с преобладанием нарушения других 
эмоций (F43.23) — обычно включает симптомы 
нескольких типов эмоций, таких как тревога, 
депрессия, беспокойство, напряженность и гнев, 
симптомы тревоги и депрессии могут отвечать 
критериям смешанного тревожного и депрессив-
ного расстройства (F41.2) или другого смешанно-
го тревожного расстройства (F41.3), но они не 
являются столь преобладающими, чтобы могли 
быть диагностированы другие более специфиче-
ские депрессивные или тревожные расстройства 
(эта категория должна использоваться и у детей, 
когда имеется регрессивное поведение, такое как 
энурез или сосание пальца). Расстройство адап-
тации с преобладанием нарушения поведения 
(F43.24) — основным является нарушение пове-
дения, например, подростковая реакция горя, 
проявляющаяся агрессивным или диссоциаль-
ным поведением. Смешанное расстройство эмо-
ций и поведения, обусловленное расстройством 
адаптации (F43.25) — явными характеристиками 
являются как эмоциональные симптомы, так и 
расстройства поведения. Другие специфические 
преобладающие симптомы, обусловленные рас-
стройством адаптации (F43.28) [21, 48].

Некоторые существующие пробелы в понима-
нии и диагностике РА были существенно решены 
благодаря, представленным в пятом издании Диа-
гностического и статистического руководства по 
психическим расстройствам (DSM-5) и в одиннад-
цатом издании Международной статистической 
классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем (МКБ-11) четким диагностическим 
критериям РА. Основные диагностические крите-
рии РА в DSM-5 включают 5 пунктов:

А. Появление эмоциональных или поведенче-
ских симптомов должно произойти в ответ на 
идентифицируемый стрессор и в течение 3 меся-
цев после стрессора;

B. Эти симптомы являются клинически зна-
чимыми, они характеризуются: дистрессом, не-
пропорциональным тяжести или интенсивности 
стрессора (с учетом контекстуальных и культур-
ных факторов) или значительным нарушением в 
социальной, профессиональной или других сфе-
рах функционирования;

C. Расстройство не соответствует диагностиче-
ским критериям другого психического расстрой-
ства и не является обострением ранее существо-
вавшего расстройства;

D. Симптомы не отражают реальную потерю 
(урон);

E. Симптомы не длятся более 6 месяцев после 
устранения стрессора или его последствий [26].

Диагностические критерии РА, представлен-
ные в МКБ-11: 1. Наличие идентифицируемого 
психосоциального стрессора(ов). Симптомы по-
являются в течение 1 месяца после воздействия 
стрессора; 2. Озабоченность (руминации), свя-
занная со стрессором или его последствиями в 
форме хотя бы одного из следующих явлений: а) 
чрезмерное беспокойство по поводу стрессора, б) 
повторяющиеся тревожные мысли о стрессоре, в) 
постоянные размышления о последствиях стрес-
сора; 3. Неспособность адаптироваться к стрес-
сору, вызывающему значительные нарушения в 
личной, семейной, социальной, образовательной, 
профессиональной или других важных сферах 
функционирования; 4. Симптомы не обладают до-
статочной специфичностью или тяжестью, чтобы 
обосновать диагноз другого психического или по-
веденческого расстройства; 5. Симптомы обычно 
проходят в течение 6 месяцев, если только стрес-
сор не сохраняется в течение более длительного 
периода [49].

В центре внимания подхода к РА в DSM-5 
остается дистресс или нарушения, связанные со 
стрессором, который считается чрезмерным (по 
сравнению с принятыми нормами). С другой 
стороны, в МКБ-11 внесены изменения, которые 
ознаменовали значительный сдвиг парадигмы, в 
соответствии с DSM, в МКБ-11 РА признано со-
стоянием, связанным со стрессом, и отнесено в 
главу «Расстройства, специфически связанные со 
стрессом» («Disorders Specifically Associated with 
Stress»). Расхождение с DSM концептуализирует-
ся рассмотрением РА как неспособность адапти-
роваться к стрессору, о чем свидетельствует оза-
боченность им и его последствиями. В версиях 
DSM-5 и МКБ-11 диагноз РА имеет много общего, 
согласно обоим наборам критериев, диагноз дол-
жен быть поставлен вслед за идентифицируемым 
жизненным стрессором и может быть диагности-
рован только при отсутствии другого клиническо-
го диагноза. Обе классификации признают РА как 
преходящее состояние: в DSM-5 указано, что сим-
птомы не должны сохраняться дольше 6 месяцев 
после устранения стрессора (и его последствий), 
а в МКБ-11 признается, что симптомы имеют 
тенденцию к исчезновению в течение 6 месяцев 
(если только стрессор не сохраняется в течение 
более длительного времени). Дополнительно под-
черкивается, что эмоциональный стресс и функ-
циональные нарушения являются ключевыми 
компонентами расстройства [26, 38, 49].

Многочисленные исследования, изучающие 
диагностическую структуру РА, выявили элемен-
ты, связанные с озабоченностью стрессорами и 
неспособностью адаптироваться (дезадаптация) 
[34, 36, 50], которые тесно связаны с основной 
концепцией расстройства адаптации. Продол-
жительное (12 мес), многоцентровое когортное 
исследование, целью которого было определить 
распространенность РА в первые 12 месяцев по-
сле тяжелой травмы, в котором 1049 пациентов 
прошли исходную оценку, 944 наблюдение в те-
чение 3 мес и 826 — 12-месячное наблюдение, по-
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казало, возможность рассматривать навязчивые 
воспоминания в качестве предиктора развития 
РА [39]. Это подтверждает идею МКБ-11 о том, 
что РА характеризуется фиксацией на ситуации и 
озабоченностью стрессором. Проявления РА, как 
правило, очень вариабельны и включают ощуще-
ние неспособности справиться с ситуацией, эф-
фективно действовать в повседневной жизни, раз-
решить проблемы в межличностных отношениях 
и с этим связанны беспокойство, тревога, насто-
роженность, раздражительность, страх, наруше-
ния сна в сочетании с эмоциональными реак-
циями, тревожно-депрессивными проявлениями, 
поведенческими, психовегетативными и астени-
ческими нарушениями, изменениями аппетита. 
Считается, что «неспособность адаптироваться» 
представляет собой реакцию на стресс (например, 
нарушения сна или проблемы с концентрацией), 
которая приводит к значительным нарушениям в 
социальной, межличностной, профессиональной, 
образовательной или других сферах функцио-
нирования [36]. В дополнение к двум основным 
симптомам РА по МКБ-11 (неспособность адап-
тироваться и озабоченность) установлены и до-
бавлены четыре дополнительных — избегание, 
депрессия, импульсивность и тревога, которые 
могут служить основой для рассмотрения в рам-
ках диагностических критериев [34, 50].

С клинической точки зрения целесообразно вы-
делить три основных типа РА по преобладающим 
эмоциональным нарушениям. 1. РА с преимуще-
ственно депрессивными симптомами — основные 
психопатологические проявления представлены 
чувством бессилия, снижением повседневной ак-
тивности, отказом от привычных форм досуга 
(спорт, хобби), перекладыванием на окружающих 
бытовых обязанностей, откладыванием нужных 
дел, вялостью, разбитостью, сомнениями в спо-
собности совладать с происходящими событиями, 
преходящими мыслями о собственной несостоя-
тельности, не достигающими степени самоуни-
чижения. 2. РА с преимущественно тревожными 
симптомами, в этом случае превалируют чувство 
внутреннего напряжения, опасения не справиться 
с изменившимися жизненными обстоятельства-
ми, страх за здоровье, мнительность, сомнения в 
правильности своих действий, нарушения по типу 
трудностей засыпания, пациентам свойственно 
многократно прокручивать в голове тревожные 
мысли, неотвязно отслеживать информацию, 
имеющую отношение к состоянию или событиям 
(чтение ресурсов о своем заболевании, просмотр 
новостей). 3. РА с преобладанием вспыльчивости 
и раздражительности, превалирует раздражитель-
ность, обидчивость, частые приступы плаксиво-
сти, трудности концентрации внимания, неспо-
собность долго время выполнять кропотливую 
работу гневливость, сменяющаяся раскаянием и 
извинениями перед родственниками и близкими 
[11].

По данным литературы РА встречаются в по-
пуляции с частотой от 1% до 21% [1, 19]. Пока-
затель распространенности РА намного выше в 

конкретных выборках высокого риска, например, 
таких как у недавно ставших безработными — 27% 
[41] и у лиц, потерявших близких — 18% [35].

Развитие тревожных расстройств обусловлено 
состоянием и взаимодействием нейротрансмит-
теров, среди которых традиционно выделяется 
γ-аминомасляная кислота (ГАМК), серотонин, но-
радреналин, дофамин [15]. Учитывая патогенети-
ческие механизмы в терапии тревоги, неврастении 
и расстройстве адаптации применяют психотера-
пию (рациональную, когнитивно-поведенческую 
и др.) и медикаментозное лечение. Среди средств 
медикаментозной терапии используют препара-
ты с доказанными на должном методологиче-
ском уровне эффективностью и безопасностью, 
средствами выбора являются антидепрессанты 
из групп селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина (СИОЗС) и селективных ин-
гибиторов обратного захвата серотонина и нора-
дреналина (СИОЗСН), в том числе в сочетании 
с короткими курсами транквилизаторов [28, 40].

По данным КИ, а также опыта клинического 
применения терапии производными бензодиа-
зепина, антидепрессантами и нейролептиками 
(взаимодействуют с нейротрансмиттерами и ре-
цепторами ГАМК, серотонинергическими, нора-
дренергическими, дофаминергическими и др.) 
установлены их определенные недостатки в виде 
возникновения нежелательных явлений и негатив-
ного влияния на течение сопутствующих сомати-
ческих заболеваний. На протяжении нескольких 
десятилетий эти факторы обуславливают научный 
интерес к поиску альтернативных фармакологи-
ческих мишеней, предоставляющих широкие воз-
можности для применения благодаря оптималь-
ному соотношению пользы и риска назначения в 
общетерапевтической практике.

Чувство тревоги с нейробиологических пози-
ций может быть представлено в виде сочетания 
чувства страха (опасения, паники, избегания) 
и беспокойства (тревожных мыслей, ожидания, 
страдания) [45]. Согласно современным пред-
ставлениям, в формировании тревожных состо-
яний участвуют два нейробиологических пути: 
амигдалярный, обуславливающий первичную ре-
акцию на стрессовый стимул и связанный с фор-
мированием чувства страха, и кортико-таламо-
стриарно-кортикальный, связанный с развитием 
чувства беспокойства [37, 45]. В норме оба этих 
пути обеспечивают защитную реакцию организ-
ма на действие стрессового фактора, однако при 
избыточной стрессовой стимуляции происхо-
дит срыв данных адаптационных механизмов, в 
первую очередь амигдалярного пути. Нарушение 
функционирования амигдалярного пути сопро-
вождается повышением активности миндалины 
(процесс amygdala hijack — «захват миндалевид-
ного тела» или «сенситизация миндалины»), уси-
лением активности связи между гиппокампом и 
миндалиной, а также ослабеванием тормозящего 
влияния корковых структур, что приводит к кон-
солидации и в дальнейшем и «хронизации» стра-
ха, и возможности возникновения тревоги только 
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на основании стрессовых воспоминаний, т.е. в от-
сутствии действия реального стрессового стимула 
[27, 37, 45].

Во многом процесс консолидации страха сле-
дует физиологической концепции формирования 
условного рефлекса, описанного И.П. Павловым, 
что было продемонстрировано в эксперименте 
«маленький Альберт» [30, 46]. В настоящее время 
применение медикаментозной противотревожной 
терапии, в первую очередь, направлено на ком-
пенсацию нарушений в кортико-таламо-стриар-
но-кортикальном пути и купирование чувства 
беспокойства, в то время как терапия консолиди-
рованного страха и «сенситизации миндалины», 
в основном, представлена психотерапией. Важная 
роль в патогенезе механизмов амигдалярной тре-
воги, консолидации и катастрофизации страха от-
водится холецистокининовой системе регуляции.

Холецистокинин (ХЦК), первоначально выде-
ленный из слизистой оболочки двенадцатиперст-
ной кишки в виде последовательности из 33-х 
аминокислот (ХЦК-33), относится к регулятор-
ным пептидам, физиологическая роль которого 
связана со стимуляцией сокращения желчного 
пузыря и секрецией панкреатических ферментов, 
а также влиянием на чувство насыщения [42]. По-
мимо основных функций в желудочно-кишечном 
тракте, в конце 70-х годов было установлено, что 
ХЦК — это основной нейропептид в центральной 
и периферической нервной системе взрослых мле-
копитающих [43], имеющий переменную длину в 
зависимости от посттрансляционной модифика-
ции из предшественника препроХЦК. В нейро-
нах головного мозга пептиды ХЦК образуются 
в процессе трансформации ХЦК в биологически 
активные формы, среди которых преобладающи-
ми являются O-сульфатированная последователь-
ность ХЦК-8S (или CCK-8s) и более короткая не-
сульфатированная форма ХЦК-5 [25].

Для всех биологически активных фрагментов 
ХЦК характерна общая черта — С-концевой те-
трапептид Trp-Met-Asp-Phe-NH2 (ХЦК-4) [43]. 
Биологическое действие ХЦК реализуется при 
связывании с двумя типами рецепторов (тип А и 
тип В), дифференцированных на основе сродства 
к фрагментам ХЦК, пептиду гастрину и анато-
мической локализации. Однако, первоначальная 
номенклатура рецепторов ХЦКА и ХЦКВ/гастрин 
была заменена на ХЦК1 и ХЦК2 [47], так как после-
дующие исследования выявили, что «перифериче-
ские» ХЦК1-рецепторы присутствуют в отдельных 
тканях головного и спинного мозга, а «централь-
ные» ХЦК2-рецепторы встречаются на периферии. 
В настоящее время ХЦК-4 используется как анк-
сиогенный пептид в качестве инструмента при из-
учении панического расстройства у человека [32] 
и тревоги у млекопитающих [31], а антагонисты 
«центральных» ХЦК-рецепторов рассматриваются 
как возможные средства для лечения тревожных 
расстройств различного генеза. Холецистокинин 
обладает множеством физиологических функций, 
часть из которых связана с центральной нервной 
системой, где данный нейропептид оказывает вли-

яние на процессы в механизмах развития тревож-
ности, болевой чувствительности (ноцицепции), 
обучения и памяти, а также регуляции пищевого 
поведения [13, 29].

Демонстрацией важности активности холе-
цистокининовой системы в функционировании 
ЦНС служит исследование Н. Feng и соавт., целью 
которого являлось определение ее участия в про-
цессах консолидации страха [33]. В двух группах 
мышей — дикого типа и трансгенных животных 
с нокаутом гена синтеза холецистокинина — про-
водили экспериментальное формирование ус-
ловного рефлекса страха в тестовой установке с 
подведением электрического тока и наблюдали 
отсутствие формирования условного рефлекса и 
пугливого поведения у животных с нарушением 
синтеза холецистокинина. При введении анало-
га холецистокинина у трансгенных мышей уда-
валось сформировать условный рефлекс страха. 
Таким образом, было продемонстрировано, что 
холецистокинин и его аналоги принимают непо-
средственное участие в консолидации страха, а 
применение антагонистов холецистокининовых 
рецепторов может подавлять формирование «хро-
низации» страха [33]. Кроме того, была продемон-
стрирована существенная роль холецистокинина 
в патогенезе синдрома зависимости от алкоголя, 
а также перспективы влияния на холецистокини-
новую систему как для терапии синдрома отмены 
алкоголя, так и для стабилизации ремиссии при 
зависимости от алкоголя [20].

На основе топохимического принципа, суть 
которого заключается в том, что в исходном пеп-
тиде можно осуществить ряд перестановок или 
замен, сохраняя относительное пространственное 
расположение основных функциональных групп, 
необходимых для связывания с рецептором, с 
воспроизведением или обращением биологиче-
ского ответа исходного пептида [44], была сфор-
мулирована идея создания нового антагониста 
«центральных» ХЦК-рецепторов. Тот факт, что 
ХЦК-4 обладает избирательным анксиогенным 
действием, позволило использовать его для кон-
струирования соединения с противоположными 
анксиолитическими свойствами, осуществив вир-
туальный переход от природного ХЦК-4 (L-Trp-L-
Met-L-Asp-L-Phe-NH2) к его ретро-аналогу L-Phe-
L-Asp-L-Met-L-Trp-NH2, структура которого легла 
в основу дальнейших модификаций, в результате 
которых получен ретродипептидный аналог ХЦК-
4 амид N(6фенилгексаноил)глицилтриптофана 
(соединение ГБ-115 или Ранквилон®) [5]. Соглас-
но экспериментальным исследованиям на разных 
видах животных, включая нечеловекообразных 
приматов, Ранквилон® при парентеральном и пе-
роральном введении обладает анксиолитическим 
действием [5, 14, 18], лишённым побочных эф-
фектов (в т. ч. повышения тревожности, агрес-
сивности, толерантности и синдрома отмены), 
характерных для препаратов бензодиазепиново-
го ряда [12]. Данные, полученные в опытах in 
vivo о сохранении анксиолитической активности 
дипептидного аналога ХЦК-4 при пероральном 
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введении, согласуются с результатами фармако-
кинетических исследований и свидетельствуют 
об устойчивости Ранквилона к действию проте-
олитических ферментов и хорошей биодоступно-
сти по сравнению с природными нейропептидами 
[2]. Активация ХЦК-рецепторов препятствовала 
реализации противотревожной активности Ранк-
вилона у «стресс-неустойчивых» мышей BALB/с, 
при этом у «стресс-устойчивых» мышей С57Bl/6 и 
беспородных крыс Ранквилон® противодействовал 
развитию индуцированного ХЦК-4 анксиогенеза 
[13], что указывает на фенотипическую направ-
ленность действия нового препарата и наличие 
общей фармакологической мишени у ХЦК-4 и 
Ранквилона.

Оригинальный препарат Ранквилон® с действу-
ющим веществом амид N-(6-фенилгексаноил)-
глицил-L-триптофана является блокатором холеци-
стокининовых рецепторов. В ходе доклинических, 
фармакокинетических и клинических исследова-
ний фазы II (у пациентов с генерализованным тре-
вожным расстройством и пациентов с тревожны-
ми состояниями при неврастении и расстройствах 
адаптации) доказано наличие у препарата анксио-
литического эффекта, действие препарата проявля-
ется в уменьшении или устранении психического, 
соматического и вегетативного компонентов трево-
ги и страха, раздражительности, а также обуслов-
ленных тревожным напряжением, нарушений сна. 
Определена терапевтическая доза препарата (6 мг/
сут) для лечения пациентов с тревожными состо-
яниями при неврастении и расстройствах адапта-
ции [4, 8, 10, 15, 17].

Целью КИ III фазы, которое завершило про-
грамму изучения препарата перед внедрением 
в практику, являлась оценка эффективности и 
безопасности лекарственного препарата Ранк-
вилон® (амид N-(6-фенилгексаноил)глицил-L-
триптофана), таблетки 1 мг, в дозе 6 мг/сут (АО 
«Валента Фарм», Россия), в сравнении с ПЛ у па-
циентов с тревожными состояниями при невра-
стении и расстройстве адаптации [9].

Материал и методы. По дизайну КИ являлось 
двойным слепым рандомизированным плацебо-
контролируемым многоцентровым сравнитель-
ным исследованием в параллельных группах. В 
КИ включено 220 пациентов, мужчин и женщин 
в возрасте от 18 до 70 лет включительно, под-
писавших форму информированного согласия, 
с подтвержденными по МКБ-10 диагнозами не-
врастения (F48.0) или расстройство приспособи-
тельных реакций (нарушения адаптации (F43.2)) и 
с тревогой и баллами от 18 до 24 включительно 
(средняя выраженность тревожного расстройства) 
по Шкале оценки тревоги Гамильтона (Hamilton 
anxiety rating scale, HARS), выраженностью асте-
нии более 50 баллов по шкале самооценки асте-
нии (Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20), 
а также не менее 4 баллов (умеренно выражен-
ное расстройство) по субшкале тяжести шкалы 
общего клинического впечатления (Clinical Global 
Impression — Severity, CGI-S), с баллами <6 (норма) 
по шкале Гамильтона оценки депрессии (Hamilton 

Rating Scale for Depression, HAMD-17), с тяжестью 
суицидальных идей ˂3 баллов (нет или низкий 
риск суицида) по Колумбийской шкале (Columbia 
Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS).

В исследование не включались пациенты, ко-
торые нуждались в сопутствующей терапии ин-
гибиторами МАО, антидепрессантами, нейро-
лептиками, анксиолитическими и седативными 
средствами (в т. ч. растительного происхождения, 
снотворными препаратами с применением на по-
стоянной основе), или принимали эти препараты 
в течение последнего месяца, с установленным или 
подозреваемым употреблением алкоголя/наркоти-
ческих веществ на момент скрининга или рандо-
мизации, и/или с алкогольной, наркотической или 
лекарственной зависимостью в анамнезе, суици-
дальными мыслями или идеями, суицидальными 
попытками в анамнезе, с установленными на ос-
новании критериев МКБ-10 диагнозами/расстрой-
ствами (в т. ч. в анамнезе): другие тревожные 
расстройства (F41), генерализованное тревожное 
расстройство, шизофрения, шизоаффективные, 
аффективные (депрессия), паническое расстрой-
ства, органические и дегенеративные поражение 
центральной нервной системы (ЦНС), тяжелые 
декомпенсированные и/или нестабильные хрони-
ческие соматические заболевания (в т. ч. почек, 
печени, сердечно-сосудистой системы), а также 
беременные, кормящие грудью, или планирующие 
беременность в течение КИ и 30 дней после окон-
чания участия в нем, отказ пациента использовать 
разрешенные методы контрацепции, отсутствие 
готовности к сотрудничеству со стороны пациен-
та и др.

КИ проводилось в десяти исследователь-
ских центрах Российской Федерации. Пациенты 
были случайным образом распределены на две 
группы в соотношении 1:1 и получали лечение 
в двойном слепом режиме. Пациенты 1-й груп-
пы (n=110) получали препарат Ранквилон® (амид 
N-(6-фенилгексаноил)глицил-L-триптофана), та-
блетки 1 мг, в дозе 6 мг/сут (по 2 таблетки 3 раза) 
в течение 28 дней. Пациенты 2-й группы (n=110) 
получали соответствующее ПЛ в таком же режи-
ме дозирования. Распределение пациентов пред-
ставлено на Рис. 1.

Протоколом КИ было запланировано шесть 
визитов: визит 0 — скрининга (дни от -7 до -1), 
длительность — не более 7 дней), визит 1 (день 
1) — рандомизации (распределения на группы 
и старт терапии), визиты 2 (день 15±1), 3 (день 
29±1) — период лечения 28 дней (с 1 по 28 день), 
далее визиты последующего наблюдения 4 (день 
36±1) (контакт с пациентом по телефону) и 5 
(день 43±1) (очный визит). Таким образом, про-
должительность КИ с момента скрининга соста-
вила не более 52 дней, из которых период терапии 
продолжался не более 28 дней.

В качестве первичного критерия эффективно-
сти в данном КИ была принята оценка частоты 
ответа пациентов на терапию, доля пациентов-
респондеров со значимым, т.е. на 50% и более 
снижением среднего суммарного балла уровня 
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тревоги по шкале по Гамильтона (Hamilton anxiety 
rating scale, HARS) на день 29±1 (визит 3) по срав-
нению с исходным значением (установлено в дни 
от -7 до -1, визит 0, скрининг).

Вторичные критерии эффективности включа-
ли оценку следующих показателей:

1. Доля пациентов-респондеров со значимым, 
т.е. на 50% и более снижением уровня тревоги 
(среднего суммарного балла) по шкале HARS на 
день 15±1 (визит 2) по сравнению с исходным 
значением (установлено в дни от -7 до -1, визит 
0, скрининг).

2. Изменение уровня тревоги (среднего сум-
марного балла) по шкале HARS на день 15±1 
(визит 2) и день 29±1 (визит 3) по сравнению с 
исходным значением (установлено в дни от -7 до 
-1, визит 0, скрининг).

3. Доля пациентов-респондеров со снижением 
уровня тревоги до 17 баллов и менее (0–7 бал-
лов — отсутствие тревоги, 8–17 баллов — наличие 
симптомов тревожного расстройства, 18–24 бал-
ла — средняя выраженность, 25–56 балов — тяже-
лая степень выраженности) по шкале HARS на 
день 15±1 (визит 2) и день 29±1 (визит 3).

4. Изменение абсолютного значения средне-
го суммарного балла личностной тревожности 
по шкале самооценки Спилбергера (Spielberger)-
Ханина на день 15±1 (визит 2) и день 29±1 (визит 
3) по сравнению с исходным значением (установ-
лено в дни от -7 до -1, визит 0, скрининг).

5. Изменение абсолютного значения средне-
го суммарного балла ситуативной тревожности 
по шкале самооценки Спилбергера (Spielberger)-
Ханина на день 15±1 (визит 2) и день 29±1 (визит 
3) по сравнению с исходным значением (установ-
лено в дни от -7 до -1, визит 0, скрининг).

6. Доля пациентов-респондеров со значитель-
ным улучшением (2 балла) или выраженным 
улучшением (1 балл) по шкале общего клиниче-
ского впечатления Clinical Global Impression суб-
шкале улучшения Improvement Scale, CGI-I по 
оценке врача на день 15±1 (визит 2) и день 29±1 
(визит 3).

7. Средний суммарный балл клинического 
улучшения состояния у пациента по субшкале 
CGI-I (к дням 15±1 (визит 2) и 29±1 (визит 3).

8. Доля пациентов-респондеров с оценкой 
1 балл (здоров) или 2 балла (пограничное 
расстройство) по шкале общего клиническо-
го впечатления Clinical Global Impression суб-
шкале тяжести — Severity Scale, CGI-S по оцен-
ке врача на день 15±1 (визит 2) и день 29±1 
(визит 3).

9. Изменение тяжести состояния (среднего 
суммарного балла) у пациента по субшкале CGI-S 
к дням 15±1 (визит 2) и 29±1 (визит 3) по срав-
нению с исходным значением (установлено в дни 
от -7 до -1, визит 0, скрининг).

10. Изменение уровня астении (абсолютное 
значение уменьшения общего среднего сум-
марного балла) по шкале самооценки астении 
(Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20) на 
день 15±1 (визит 2) и 29±1 (визит 3) по сравне-
нию с исходным значением (установлено в дни от 
-7 до -1, визит 0, скрининг).

11. Доля пациентов-респондеров со снижени-
ем уровня астении (среднего суммарного балла) 
на 25% по шкале MFI-20 на день 15±1 (визит 2) 
и день 29±1 (визит 3) по сравнению с исходным 
значением (установлено в дни от -7 до -1, визит 
0, скрининг).

10. Доля пациентов-респондеров со снижени-
ем уровня астении (среднего суммарного балла) 
на 50% по шкале MFI-20 на день 15±1 (визит 2) 
и день 29±1 (визит 3) по сравнению с исходным 
значением (установлено в дни от -7 до -1, визит 
0, скрининг).

12. Доля пациентов-респондеров со снижением 
уровня астении (среднего суммарного балла) до 
30 баллов по шкале MFI-20 на день 15±1 (визит 
2) и день 29±1 (визит 3).

13. Изменение абсолютных значений среднего 
суммарного балла по всем отдельным субшка-
лам шкалы MFI-20 при оценке пациентом своего 
субъективного состояния к дням 15±1 (визит 2) 
и 29±1 (визит 3) по сравнению с исходным зна-

 

Рис. 1. Распределение и динамика пациентов в ходе исследования.
Fig. 1. Distribution and dynamics of patients in the clinical trial.
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чением (установлено в дни от -7 до -1, визит 0, 
скрининг).

Оценка и анализ безопасности проводился в 
популяции безопасности у всех рандомизирован-
ных пациентов, подвергшихся как минимум од-
нократному воздействию исследуемого препарата 
или плацебо (n=220). В качестве критериев безо-
пасности в КИ была принята оценка мониторинга 
нежелательных явлений (НЯ), в том числе серьез-
ных (СНЯ): частота НЯ за период лечения, стра-
тифицированных по тяжести и частоте; частота 
СНЯ; частота НЯ и СНЯ, связанных с применени-
ем исследуемого препарата / ПЛ; доля пациентов, 
у которых зарегистрировано как минимум одно 
НЯ; доля пациентов, прервавших лечение из-за 
возникновения НЯ. Клиническая значимость из-
менений оценивалась исследователем в популя-
ции безопасности, фиксировались все НЯ и СНЯ, 
которые произошли с пациентом после примене-
ния первой дозы исследуемого препарата или ПЛ 
и до окончания КИ, во время каждого визита 
(визиты 0-5). В течение всего КИ (кроме визита 
4) проводилась оценка результатов физикального 
и неврологического осмотров, клинически значи-
мых отклонений жизненно важных показателей 
(артериальное давление, частота сердечных со-
кращений, частота дыхания и температура тела) 
по сравнению с исходными показателями (уста-
новлены в дни от -7 до -1, визит 0, скрининг). 
Кроме этого, проводили анализ лабораторных 
показателей (данные клинического и биохимиче-
ского анализа крови и анализа мочи), параметров 
стандартной ЭКГ в 12 отведениях (визиты 0 и 3). 
На Рис. 2 представлена общая схема КИ.

КИ проводилось согласно Протоколу (№ 
РАН-03-03-2022, идентификатор clinicaltrials.gov 
NCT05586789) [24], в соответствии с принци-
пами Хельсинкской Декларации Всемирной Ме-
дицинской Ассоциации (ВМА) (редакция 2013 
г.), трехсторонним соглашением по Надлежащей 
Клинической Практике (GCP, International council 
for harmonisation of technical requirements for 
pharmaceuticals for human use, ICH E6(R2) 2016), 
было регламентировано действующим законода-
тельством Евразийского экономического союза 

(ЕАЭС) и Российской Федерации (РФ), одобрено 
регуляторными органами, в том числе Минздра-
вом России, Советом по этике при Минздраве 
России и локальными этическими комитетами.

Исходным основанием в КИ III фазы для опре-
деления размера выборки и для получения ожида-
емого статистического различия между группами 
терапии препаратом Ранквилон® и плацебо в ча-
стоте снижения балла на 50% и более по шка-
ле HARS явились результаты КИ II фазы. В КИ 
III фазы для получения статистической разницы 
(по шкале HARS) было необходимо скриниро-
вать приблизительно 250 пациентов и рандоми-
зировать 220 (по 110 в каждую группу) (с учетом 
выбывания в ходе скрининга около 12% и после 
рандомизации примерно 15% пациентов), чтобы 
184 пациента (по 92 в каждой группе) полностью 
завершили исследование, граница превосходства 
(клиническая значимость различий) δ принята 
за 13% (нижняя граница 95% ДИ для разности 
между группами исследуемого препарата и пла-
цебо). Статистический анализ и расчет размера 
выборки проведен при помощи статистического 
программного обеспечения SAS версии 9.4 (SAS 
Institute, Cary, NC, USA) [4, 8, 9].

Статистический анализ проведен с учетом 
преждевременно выбывших пациентов, у кото-
рых имеется оценка параметров эффективности 
для хотя бы одного визита (анализ согласно на-
значенному лечению; Intent-to-treat, ITT) и в по-
пуляции безопасности. Кроме того, проводил-
ся анализ распределения следующих признаков 
в группах рандомизированных пациентов: пол, 
возраст, тяжесть состояния к моменту скринин-
га. Пропущенные значения были восстановлены 
при помощи метода переноса последнего наблю-
дения (Last Observation Carried Forward, LOCF). 
Все показатели проверялись на нормальность 
распределения. При нормальном распределении 
использовались параметрические методы, при не-
нормальном распределении — непараметрические. 
Использовались t-критерий Стьюдента, метод 
ANOVA с фиксированным групповым эффектом 
или тест Манна-Уитни, критерий Фишера, крите-
рий χ2 («хи-квадрат»). Для описательной стати-
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Рис. 2. Схема проведения клинического исследования
Fig. 2. Clinical trial scheme
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стики использовались доли и среднее значение ± 
среднеквадратичное отклонение. При ответе на 
терапию в группах КИ было оценено отношение 
шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом 
(ДИ).

Результаты. Количество скринированных па-
циентов составило 221, рандомизированных — 220 
(110 пациентов в 1-й группе (Ранквилон®) и 110 
пациента во 2-й группе (ПЛ)); завершили КИ 
219 (99,54%) пациентов, из них 110 (100%) в 1-й 
группе и 109 (99,09%) во 2-й группе. По анали-
зируемым популяциям пациенты распределились 
следующим образом: в популяцию всех включен-
ных пациентов, у которых имеется оценка пара-
метров эффективности хотя бы для одного визита 
(ITT), вошли 220 (100%) пациентов, в популяцию 
безопасности (все пациенты, которые приняли 
хотя бы одну дозу исследуемого препарата) — 220 
(100%) пациентов. В популяцию ITT было вклю-
чено 220 пациентов в возрасте от 18 до 70 лет. 
Средний возраст (M±σ) составил 37,71±13,03 (от 
18 до 70 лет) лет в 1-й группе и 38,26±12,27 (от 18 
до 64 лет) лет во 2-й группе. В КИ преобладали 
пациенты женского пола.

По демографическим и антропометрическим 
данным группы сравнения не имели значимых 
различий (р>0,05). У 42,3% пациентов (n=93), 
включенных в КИ были выявлены сопутствую-
щие заболевания, такие как сердечно-сосудистые 
(артериальная гипертензия, варикоз вен нижних 
конечностей, дислипидемия), органов дыхания 
(бронхиальная астма, хронический бронхит), не-
врологические (дорсопатия, мигрень, расстрой-
ства вегетативной нервной системы), ЖКТ (хро-
нический гастрит, гастродуоденит, хронический 
панкреатит, хронический холецистит), эндокрин-
ные (гипотиреоз, ожирение), почек (хронический 
пиелонефрит), болезни крови (анемия), аллерги-
ческого генеза (аллергия на различные факторы, 
аллергическая сыпь, аллергический ринит, атопи-
ческий дерматит) в группе 1 частота пациентов со-
ставила 39,1% (n=43), а в группе плацебо — 45,5% 
(n=50), группы не имели значимых различий по 
коморбидному фону (р>0,05) (Табл.1).

Оценка первичного критерия эффективно-
сти показала (популяция ITT), что доля отве-
тивших на терапию пациентов-респондеров, со 
значимым на 50% и более снижением среднего 

суммарного балла по шкале HARS на день 29±1 
(визит 3) по сравнению с исходным значением 
(установлено в дни от -7 до -1, визит 0) была 
статистически значимо выше (р<0,0001, отноше-
ние шансов с 95%-ДИ 0,452 (0,3197-0,5843)) в 1-й 
группе (Ранквилон®) по сравнению со 2-й группой 
(ПЛ); соответственно, составила 77 (70,0%) паци-
ентов и 27 (24,5%) пациентов (разница между 
группами — 50 (45,5%) пациентов. Таким образом, 
в КИ подтверждено превосходство терапии пре-
паратом Ранквилон® над ПЛ в отношении сниже-
ния среднего суммарного балла по шкале HARS 
на 50% и более. Нижняя граница 95% ДИ для 
разности между группами составила 32% (0,3197) 
и превысила границу превосходства (клинической 
значимости), равную 13% (0,13). Таким образом, 
гипотеза о превосходстве терапии препаратом 
Ранквилон® над плацебо считается доказанной.

Оценка вторичных критериев эффективно-
сти

Результаты анализа вторичных критериев эф-
фективности по оценке тревоги по шкале HARS 
и шкале личностной и ситуативной тревожности 
по шкале Спилбергера-Ханина представлены в 
Табл.2. Доля пациентов-респондеров со значи-
мым, т.е. на 50% и более снижением уровня тре-
воги по шкале HARS на день 15±1 (визит 2) по 
сравнению с исходным значением (установлено в 
дни от -7 до -1, визит 0) была статистически зна-
чимо выше на терапии в группе 1 (Ранквилон®) 
(р˂0,0001), различие между группами составило 
23,6% (n=26) пациентов. Снижение уровня трево-
ги в баллах по шкале HARS на день 15±1 (визит 2) 
и день 29±1 (визит 3) по сравнению с исходным 
значением (дни от -7 до -1, визит 0), было ста-
тистически значимо выше на терапии в группе 1 
(Ранквилон®) (р˂0,0001), разница между группами, 
соответственно, на 4,56 балла и 6,47 балла. При 
увеличении длительности терапии Ранквилоном 
отмечается усиление эффекта в снижении сим-
птомов тревоги в 1,6 раза (разница показателей 
на день 15±1 и на день 29±1). На день 15±1 (визит 
2) и день 29±1 (визит 3) доля пациентов-респон-
деров со снижением уровня тревоги до 17 бал-
лов и менее по шкале HARS, свидетельствующая 
о переходе симптомов у пациентов в градацию 
ниже средней степени выраженности (0–7 бал-
лов — отсутствие тревоги, 8–17 баллов — наличие 

Таблица 1. Демографические и биометрические характеристики пациентов
Table 1. Demographic and biometric characteristics of patients

Параметр Группа 1 (n=110) Группа 2 (n=110)

Пол Женский 70 (63,6%) 67 (60,9%)
Мужской 40 (36,4%) 43 (39,1%)

Возраст пациентов, годы Средний/Mean (СО/STD.) 37,71 (13,03) 38,26 (12,27)
Мин-Макс/Min-Max 18-70 18-64

Индекс массы тела Средний/Mean (СО/STD.) 24,28 (3,33) 24,17 (3,7)
Мин-Макс/Min-Max 16,8-35,5 18,1-37,7

Сопутствующие заболевания 43 (39,1%) 50 (45,5%)
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симптомов тревожного расстройства, 18–24 бал-
ла — средняя выраженность, 25–56 балов — тяже-
лая степень выраженности) была статистически 
значимо выше в группе 1 (р˂0,0001), отличие 
между группами, соответственно, 42,7% и 37,3% 
пациентов-респондеров. При увеличении длитель-
ности терапии Ранквилоном происходит усиление 
эффекта в снижении симптомов тревоги (на 11,8% 
больше респондеров на день 29±1 (визит 3) по 
сравнению на день 15±1 (визит 2)).

Разница между группами в снижении абсо-
лютных значений среднего суммарного балла 
личностной тревожности по шкале самооценки 
Спилбергера-Ханина по сравнению с исходными 
значениями (дни от -7 до -1, визит 0), соответ-
ственно, на день 15±1 (визит 2) — на 3,94 балла 
и на день 29±1 (визит 3) — на 4,97 баллов. Раз-
личие между группами в снижении абсолютных 
значений среднего суммарного балла ситуативной 
тревожности по шкале самооценки Спилбергера-
Ханина по сравнению с исходными значениями 
(дни от -7 до -1, визит 0), соответственно, на день 
15±1 (визит 2) — на 4,18 баллов и на день 29±1 
(визит 3) — на 6,27 баллов. Сравнительный анализ 
изменения абсолютных средних значений баллов 
уровня личностной и ситуативной тревожности 
показал статистически значимые различия между 
группами на обоих визитах, свидетельствующие в 
пользу преимущества терапии Ранквилоном над 
плацебо (p<0,0001 и p<0,0001). При увеличении 
длительности лечения Ранквилоном отмечается 
усиление эффекта в снижении симптомов лич-
ностной тревоги в 1,6 раза и ситуативной тревоги 
в 1,7 раза (разница показателей на день 15±1 и на 
день 29±1).

Результаты анализа вторичных критериев 
эффективности по шкале общего клинического 
впечатления Clinical Global Impression субшкале 
улучшения Improvement Scale (CGI-I) и субшкале 
тяжести — Severity Scale (CGI-S) по оценке вра-
ча показаны в Табл.3. Разница между группами 
в доле пациентов-респондеров с выраженным 
улучшением (1 балл) и значительным улучше-
нием (2 балла) по субшкале улучшения CGI-I 
по сравнению с исходными значениями (дни от 
-7 до -1, визит 0), соответственно, на день 15±1 
(визит 2) — 36,3% (n=40) и на день 29±1 (визит 
3) — 43,7% (n=48). Различие между группами в 
значении среднего суммарного балла улучшения 
состояния пациентов по субшкале CGI-I, соответ-
ственно, составило на день 15±1 (визит 2) — 0,49 
балла и на день 29±1 (визит 3) — 0,77 балла. Уста-
новлены статистически значимые различия между 
группами как на день 15±1 (визит 2), так и на 
день 29±1 (визит 3), свидетельствующие в поль-
зу превосходства терапии препаратом Ранквилон® 
над плацебо как в доле пациентов-респондеров с 
выраженным улучшением, так и в значении сни-
жения среднего суммарного балла улучшения со-
стояния пациентов (p<0,0001 и p<0,0001, p<0,0001 
и p<0,0001). При увеличении длительности тера-
пии Ранквилоном происходит усиление эффекта, 
который выражается в улучшении клинического 

состояния у пациентов: на 23,7% больше респон-
деров и в 1,2 раза более выраженное снижение 
значения среднего суммарного балла улучшения 
состояния (разница показателей на день 29±1 (ви-
зит 3) по сравнению на день 15±1 (визит 2)).

Отличие между группами в доле пациентов-ре-
спондеров с оценкой по субшкале тяжести CGI-S 
1 балл (здоров) или 2 балла (пограничное рас-
стройство) по сравнению с исходными значения-
ми (дни от -7 до -1, визит 0), соответственно, на 
день 15±1 (визит 2) — 10% (n=11) и на день 29±1 
(визит 3) — 24,6% (n=27). Разница между группа-
ми в значении снижения среднего суммарного 
балла изменения тяжести состояния пациентов 
по субшкале CGI-S по сравнению с исходными 
значениями (дни от -7 до -1, визит 0), соответ-
ственно, на день 15±1 (визит 2) — на 0,47 балла 
и день 29±1 (визит 3) — на 0,75 балла. Выявлены 
статистически значимые различия между группа-
ми Ранквилона и плацебо как на день 15±1 (визит 
2), так и на день 29±1 (визит 3), свидетельству-
ющие в пользу преимущества терапии препарата 
Ранквилон® над плацебо как в доле пациентов-ре-
спондеров с оценкой 1 балл (здоров) или 2 бал-
ла (пограничное расстройство), так и в значении 
снижения среднего суммарного балла изменения 
тяжести состояния (p=0,001 и p<0,0001, p<0,0001 и 
p<0,0001). При увеличении длительности терапии 
Ранквилоном происходит усиление эффекта, ко-
торый выражается в уменьшении тяжести клини-
ческого состояния у пациентов, на 27,3% больше 
респондеров и в 1,9 раза более значение снижения 
среднего суммарного балла тяжести состояния 
(разница показателей на день 29±1 (визит 3) по 
сравнению на день 15±1 (визит 2)).

Результаты анализа вторичных критериев эф-
фективности по оценке астении по шкале MFI-
20 (Multidimensional Fatigue Inventory) показаны 
в Табл.4. Сравнительный анализ по шкале MFI-
20 установил статистически значимые различия 
между группами, свидетельствующие в пользу 
терапии препаратом Ранквилон® над плацебо на 
обоих визитах в изменении (снижении) средних 
значений общего суммарного балла (p<0,0001 
и p<0,0001), по доле пациентов-респондеров со 
снижением среднего суммарного балла на 25% 
(p<0,0001 и p<0,0001), по доле пациентов-респон-
деров со снижением среднего суммарного балла 
на 50% (p=0,002 и p=0,002), по доле пациентов-
респондеров со снижением среднего суммарного 
балла до ≤30 баллов (p=0,003 и p=0,0001) и по 
снижению значения среднего суммарного балла 
(p<0,0001 и p<0,0001). Разница между группами в 
абсолютном значении снижения общего среднего 
суммарного балла по шкале MFI-20 по сравнению 
с исходными значениями (дни от -7 до -1, визит 
0), соответственно, на день 15±1 (визит 2) — на 
8,86 баллов и на день 29±1 (визит 3) — на 11,56 
баллов. Различие между группами в доле пациен-
тов-респондеров со снижением среднего суммар-
ного балла на 25% по шкале MFI-20 по сравнению 
с исходными значениями (дни от -7 до -1, визит 
0), соответственно, составило на день 15±1 (визит 
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Таблица 2. Вторичные критерии эффективности по оценке тревоги по шкале HARS и шкале личностной 
тревожности по шкале Спилбергера-Ханина на визите 2 (день 15±1) и визите 3 (день 29±1) по сравнению с 
исходным значением (визит 0). Популяция всех включенных пациентов (ITT)
Table 2. Secondary criteria of efficacy assessment of the dynamics in the HARS scale and Spielberger`s scale at 
Visit 2 and Visit 3 in comparison to Visit 0. ITT population of patients

Критерии эффективности Группа 1 
(n=110)

Группа 2 
(n=110)

Значение 
p

1. Пациенты-респондеры, ответившие на терапию снижением среднего 
суммарного балла на ≥50% по HARS на день 15±1 (визит 2), n (%)

32 (29,1%) 6 (5,5%) <0,0001

2. Снижение уровня тревоги (среднее значение ± SD в баллах (95%-ДИ) по 
шкале HARS на день 15±1 по сравнению с исходным значением (визит 0) 

7,47±5,11
(6,51-8,44)

2,91±3,04
(2,33-3,49)

<0,0001

2. Снижение уровня тревоги (среднее значение ± SD в баллах (95%-ДИ) по 
шкале HARS на день 29±1 по сравнению с исходным значением (визит 0) 

11,90±4,88
(10,98-12,82)

5,43±5,03
(4,48-6,39)

<0,0001

3. Доля пациентов-респондеров со снижением уровня тревоги до 17 бал-
лов и менее по шкале HARS на день 15±1 (визит 2), n (%)

97 (88,2%) 50 (45,5%) <0,0001

3. Доля пациентов-респондеров со снижением уровня тревоги до 17 бал-
лов и менее по шкале HARS на день 29±1 (визит 3), n (%)

110 (100%) 69 (62,7%) <0,0001

4. Снижение значения среднего суммарного балла личностной тревожно-
сти по шкале Спилбергера-Ханина на день 15±1 (визит 2) по сравнению с 
исходным значением (визит 0) (среднее значение ± SD в баллах (95%-ДИ)

5,44±7,45
(4,03-6,84)

1,50±4,15
(0,71-2,28)

<0,0001

4. Снижение значения среднего суммарного балла личностной тревожно-
сти по шкале Спилбергера-Ханина на день 29±1 (визит 3) по сравнению с 
исходным значением (визит 0) (среднее значение ± SD в баллах (95%-ДИ)

8,68±7,06
(7,35-10,02)

3,71±7,21
(2,34-5,08)

<0,0001

5. Снижение значения среднего суммарного балла ситуативной тревожно-
сти по шкале Спилбергера-Ханина на день 15±1 (визит 2) по сравнению с 
исходным значением (визит 0) (среднее значение ± SD в баллах (95%-ДИ)

6,75±6,72
(5,48-8,01) 

2,57±4,33
(1,75-3,39) 

<0,0001

5. Снижение значения среднего суммарного балла ситуативной тревожно-
сти по шкале Спилбергера-Ханина на день 29±1 (визит 3) по сравнению с 
исходным значением (визит 0) (среднее значение ± SD в баллах (95%-ДИ)

11,68±7,35
(10,29-13,07)

5,41±7,17
(4,05-6,77)

<0,0001

Таблица 3. Вторичные критерии эффективности по оценке клинического улучшения по шкале общего кли-
нического впечатления субшкале улучшения CGI-I и субшкале тяжести CGI-S на день 15±1 (визит 2) и день 
29±1 (визит 3) по сравнению с исходным значением (визит 0). Популяция всех включенных пациентов (ITT)
Table 3. Secondary criteria of efficacy assessment of the dynamics in the improvement CGI-I scale and the CGI-S 
scale at Visits 2, 3 in comparison to Visit 0. ITT population of patients

Критерии эффективности Группа 1 
(n=110)

Группа 2 
(n=110)

Значение 
p

6. Доля пациентов-респондеров с выраженным (1 балл) и значительным (2 
балла) улучшением по субшкале CGI-I на день 15±1 (визит 2), n (%)

48 (43,6%) 8 (7,3%) <0,0001

6. Доля пациентов-респондеров с выраженным (1 балл) и значительным (2 
балла) улучшением по субшкале CGI-I на день 29±1 (визит 3), n (%)

74 (67,3%) 26 (23,6%) <0,0001

7. Средний суммарный балл (среднее значение ± SD в баллах (95%-ДИ) по 
субшкале оценки улучшения CGI-I на день 15±1 (визит 2) 

3,52±0,89
(3,35-3,69)

4,01±0,50
(3,91-4,10)

<0,0001

7. Средний суммарный балл (среднее значение ± SD в баллах (95%-ДИ) по 
субшкале оценки улучшения CGI-I на день 29±1 (визит 3) 

2,85±1,10
(2,65-3,06)

3,62±0,88
(3,46-3,79)

<0,0001

8. Доля пациентов-респондеров с 1 баллом (здоров) или 2 баллами (погра-
ничное расстройство) по субшкале CGI-S на день 15±1 (визит 2) 

11 (10,0%) 0 (0,0%) p=0,001

8. Доля пациентов-респондеров с 1 баллом (здоров) или 2 баллами (погра-
ничное расстройство) по субшкале CGI-S на день 29±1 (визит 3), n (%)

41 (37,3%) 14 (12,7%) <0,0001

9. Изменение среднего суммарного балла (среднее значение ± SD в баллах 
(95%-ДИ) тяжести состояния пациента по субшкале CGI-S на день 15±1 (визит 
2) по сравнению с исходным значением (визит 0) 

0,70±0,88
(0,53-0,87)

0,23±0,46
(0,14-0,32)

<0,0001

9. Изменение среднего суммарного балла (среднее значение ± SD в баллах 
(95%-ДИ) тяжести состояния пациента по субшкале CGI-S на день 29±1 (визит 
3) по сравнению с исходным значением (визит 0) 

1,36±1,12 
(1,15-1,57)

0,61±0,88
(0,45-0,78)

<0,0001
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2) — 25,5% (n=28) и на день 29±1 (визит 3) — 31,8% 
(n=35). Отличие между группами в доле пациен-
тов-респондеров со снижением среднего суммар-
ного балла на 50% по шкале MFI-20 по сравнению 
с исходными значениями (дни от -7 до -1, визит 
0), соответственно, составило на день 15±1 (визит 
2) — 9,1% (n=10) и на день 29±1 (визит 3) — 13,7% 
(n=15). Разница между группами в доле пациентов-
респондеров со снижением среднего суммарного 
балла до ≤30 баллов (норма не более 30 баллов) 
по шкале MFI-20 по сравнению с исходными зна-
чениями (дни от -7 до -1, визит 0), соответствен-
но, составила на день 15±1 (визит 2) — 8,2% (n=9) 
и на день 29±1 (визит 3) — 13,7% (n=15). На фоне 
применения препарата Ранквилон® уровень асте-
нии по оценке динамики уменьшения абсолют-
ного значения среднего суммарного балла шкалы 
MFI-20 по сравнению с исходным значением (дни 
от -7 до -1, визит 0) снизился более значимо — на 
19,1% (на день 15±1, визит 2) и на 30,8% (на день 
29±1, визит 3), чем на ПЛ — на 6,3% (на день 
15±1, визит 2) и на 14,2% (на день 29±1, визит 
3), отличие между группами, соответственно, со-
ставило 12,8% и 16,6%. При увеличении длитель-
ности терапии Ранквилоном отмечается усиление 
эффекта в снижении симптомов астении (разница 
показателей на день 15±1 и на день 29±1): в 1,6 
раза более значение снижения абсолютного обще-
го среднего суммарного балла, в 1,9 раза увели-
чивается количество пациентов-респондеров с 
25% снижением астении, в 1,9 раза повышается 
количество пациентов-респондеров с 50% сниже-
нием астении, в снижении в 1,9 раза симптомов 
астении до ≤30 баллов и уменьшение абсолютного 
значения среднего суммарного балла в 1,2 раза и 
1,5 раза, соответственно (по сравнению исходным 
(дни от -7 до -1). Проведенный дополнительный 
сравнительный анализ установил статистически 
значимое преимущество (по всем параметрам 
p<0,0001 или p<0,001 и p<0,0001) Ранквилона над 
ПЛ на день15±1 (визит 2) и день 29±1 (визит 3) 
по влиянию на динамику отдельных проявлений 
астенического синдрома — снизилось абсолютное 
значение среднего суммарного балла всех суб-
шкал MFI-20 (общая астения, пониженная актив-
ность, снижение мотивации, физическая астения 
и психическая астения) (см. табл. 5). В итоге, 
абсолютное значение среднего суммарного балла 
по каждой из субшкал при лечении пациентов 
Ранквилоном статистически значимо снизилось и 
не превышало 12 баллов, что является основани-
ем для пересмотра ранее поставленного диагноза 
«астенический синдром» (Табл.5).

Оценка безопасности. Результаты анализа мо-
ниторинга НЯ в КИ (в популяции безопасности 
у всех пациентов, которые приняли хотя бы одну 
дозу исследуемого препарата, n=220) показали, 
что всего было зарегистрировано 64 НЯ у 44 
(20,0%) пациентов: 43 НЯ у 28 пациентов (25,45%) 
в 1-й группе (Ранквилон®) и 21 НЯ у 16 (14,55%) 
пациентов во 2-й группе (ПЛ) (Табл.6). Не выяв-
лено значимой разницы между группами терапии 
по следующим параметрам: числу пациентов с НЯ 

(р=0,063), не было пациентов с СНЯ (р=1,000), с 
СНЯ с летальным исходом (р=1,000) и с НЯ, при-
ведшими к отмене исследуемой терапии (р=1,000) 
(см. табл. 6). Наиболее частыми НЯ у пациентов 
в 1-й группе были: головная боль — у 11 (10,0%), 
головокружение — у 7 (6,4%), сомнолентность — у 
6 (5,5%), тошнота — у 4 (3,6%), боль в животе — у 2 
(1,8%), боль в ротоглотке — у 2 (1,8%), астения — у 
2 (1,8%) пациентов. Наиболее частыми НЯ у па-
циентов во 2-й группе были: головная боль — у 7 
(6,4%), сомнолентность — у 2 (1,82%), тошнота — у 
2 (1,8%), зубная боль — у 2 (1,8%). Результаты 
анализа НЯ по степени тяжести в КИ показал, 
что в двух группах они были представлены лег-
кой степенью тяжести в 100,0% (64/64) случаев, 
не было НЯ классифицированных как тяжелое, 
представляющее угрозу для жизни или привед-
шее к смерти пациента (см. табл. 6). При анализе 
по категориям связи НЯ с приемом исследуемо-
го препарата (ИП) установлено, что все 64 НЯ у 
44 пациентов (20,0%), классифицированные как 
связанные с приемом ИП (категория связи с ИП 
«Вероятная», «Возможная», «Неопределенная» и 
«Сомнительная»): 43 НЯ у 28 пациентов (25,45%) 
в 1-й группе и 21 НЯ у 16 (14,55%) пациентов 
во 2-й группе, не выявлено значимых различий 
(р>0,05) (см. табл. 6). Ни одно НЯ не привело к 
отмене исследуемой терапии (см. табл. 6). Анализ 
частоты исходов НЯ у пациентов показал, что к 
завершению КИ в 1-й группе выздоровление от-
мечалось в 100,0% (43/43) случаев, а во 2-й группе 
в 95,2% (20/21) случаев и отсутствие разрешения 
НЯ наблюдалось в 4,8% (1/21) случаях, не выявле-
но значимых различий (р=0,328). Результаты ана-
лиза НЯ на фоне приема препарата Ранквилон®, 
установленные в данном КИ, полностью согласу-
ются с показанными в предыдущих КИ (фаз I-II).

В КИ не обнаружено отрицательной динамики 
и не было зарегистрировано клинически значи-
мых отклонений от нормы при оценке жизненно 
важных показателей (артериальное давление, ча-
стота сердечных сокращений, частота дыхания и 
температура тела), а также ни по одному из пока-
зателей клинического и биохимического анализов 
крови, общего анализа мочи, а также ЭКГ (визиты 
0 и 3). Завершили КИ 110 (100%) в 1-й группе и 
109 (99,09%) во 2-й группе. Таким образом, ре-
зультаты анализа безопасности, установили, что 
препарат Ранквилон®, таблетки 1 мг, в суточной 
дозировке 6 мг имеет благоприятный профиль 
безопасности аналогичный таковому ПЛ.

Обсуждение

Ранквилон® (таблетки 1 мг) — первый и един-
ственный зарегистрированный в России препарат 
блокатор холецистокининовых рецепторов для 
лечения тревоги при неврастении и расстройстве 
адаптации. Препарат прошел полный цикл раз-
работки, включая доклинические исследования, а 
также КИ I–III фаз.

Полученные в представленном исследовании 
данные свидетельствуют о противотревожных, 
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Таблица 4. Вторичные критерии эффективности по оценке астении по шкале самооценки астении MFI-20 
на день 15±1 (визит 2) и 29±1 (визит 3) по сравнению с исходным значением (визит 0). Популяция всех 
включенных пациентов (ITT)
Table 4. Secondary criteria of efficacy assessment of the dynamics in the MFI-20 scale at Visits 2, 3 in comparison 
to Visit 0. ITT population of patients
Критерии эффективности Группа 1 

(n=110)
Группа 2 
(n=110)

Значение 
p

10. Значение изменения общего среднего суммарного балла (среднее 
значение ± SD в баллах (95%-ДИ) по шкале MFI-20 на день 15±1 (визит 
2) по сравнению с исходным значением (визит 0) 

13,38±13,46 
(10,84-15,93)

4,52±7,29
(3,14-5,91)

<0,0001

10. Значение изменения общего среднего суммарного балла (среднее 
значение ± SD в баллах (95%-ДИ) по шкале MFI-20 на день 29±1 (визит 
3) по сравнению с исходным значением (визит 0) 

21,54±13,72
(18,94-24,13)

9,98±13,10
(7,50-12,47)

<0,0001

11. Доля пациентов-респондеров со снижением суммарного балла на 
25% по шкале MFI-20 на день 15±1 (визит 2) по сравнению с исходным 
значением (визит 0, скрининг), n (%)

33 (30,0%) 5 (4,5%) <0,0001

11. Доля пациентов-респондеров со снижением суммарного балла на 
25% по шкале MFI-20 на день 29±1 (визит 3) по сравнению с исходным 
значением (визит 0, скрининг), n (%)

63 (57,3%) 28 (25,5%) <0,0001

12. Доля пациентов-респондеров со снижением среднего суммарного 
балла на 50% по шкале MFI-20 на день 15±1 (визит 2) по сравнению с 
исходным значением (визит 0, скрининг), n (%)

10 (9,1%) 0 (0,0%)
p=0,002

12. Доля пациентов-респондеров со снижением среднего суммарного 
балла на 50% по шкале MFI-20 на день 29±1 (визит 3) по сравнению с 
исходным значением (визит 0, скрининг), n (%)

19 (17,3%) 4 (3,6%)
p=0,002

13. Доля пациентов-респондеров со снижением среднего суммарного 
балла до ≤30 баллов по шкале MFI-20 на день 15±1 (визит 2), n (%)

9 (8,2%) 0 (0,0%) p=0,003 

13. Доля пациентов-респондеров со снижением среднего суммарного 
балла до ≤30 баллов по шкале MFI-20 на день 29±1 (визит 3), n (%)

17 (15,5%) 2 (1,8%) p=0,0001

14. Значение общего среднего суммарного балла (среднее значение ± 
SD в баллах (95%-ДИ) по шкале MFI-20 исходно (визит 0, скрининг) 

69,90±7,528
(68,48-71,32)

71,00±8,098
(69,47-72,53) p=0,201

14. Значение общего среднего суммарного балла (среднее значение ± 
SD в баллах (95%-ДИ) по шкале MFI-20 на день 15±1 (визит 2) 

56,52±14,391
(53,80-59,24)

66,50±10,518
(64,51-68,49) p<0,0001

14. Значение общего среднего суммарного балла (среднее значение ± 
SD в баллах (95%-ДИ) по шкале MFI-20 на день 29±1 (визит 3) 

48,36±14,492
(45,63-51,10)

60,94±14,872
(58,12-63,77) p<0,0001

Таблица 5. Вторичный критерий эффективности по оценке абсолютных значений средних суммарных бал-
лов (среднее значение ± SD в баллах) всех субшкал MFI-20 на визитах 0 (дни от -7- до -1), 2 (день 15±1) и 3 
(день 29±1). Популяция всех включенных пациентов (ITT)
Table 5. Secondary criteria of efficacy the mean score of the subscales MFI-20 at Visits 0, 2, 3. ITT population of 
patients
Показатель 
субшкалы 

астении

Группа 1 
(n=110)

Группа 2 
(n=110)

Значе-
ние p*
визит 0

Значе-
ние p*
визит 2

Значе-
ние p*
визит 3

Визит 0 Визит 2 Визит 3 Визит 0 Визит 2 Визит 3

Общая асте-
ния

15,15±2,21 12,13±3,43 10,12±3,31 15,25±2,02 14,23±2,52 12,97±3,30 р=0,584 p<0,0001 p<0,0001

Пониженная 
активность

14,07±2,33 11,35±3,14 9,88±3,50 14,64±2,07 13,63±2,37 12,42±3,18 р=0,045 p<0,0001 p<0,0001

Снижение 
мотивации

12,63±2,15 10,49±3,11 8,85±3,03 12,85±2,07 11,98±2,56 11,06±3,07 р=0,286 p<0,0001 p<0,0001

Физическая 
астения

13,61±2,12 11,39±2,68 9,92±2,58 13,65±2,67 12,65±2,53 11,83±3,16 р=0,865 p<0,001 p<0,0001

Психическая 
астения

14,45±2,86 11,15±3,63 9,60±3,53 14,61±3,03 14,01±2,93 12,66±3,71 р=0,552 p<0,0001 p<0,0001

Примечание. * — асимптотическая значимость (2-сторонняя).
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антиастенических и адаптогенных эффектах Ранк-
вилона. Достигнуто значимое снижение уровня 
тревожности и свидетельства достижения цели 
терапии в редукции тревоги. Это было установ-
лено по шкале тревоги Гамильтона (HARS), в 
которой детально представлены психические, со-
матовегетативные, когнитивные симптомы тре-
вожных нарушений. Доказано значимое (р<0,0001 
и р<0,0001) превосходство в эффективности тера-
пии препаратом Ранквилон® над ПЛ по первично-
му и всем вторичным критериям эффективности 
(на день 15±1 и день 29±1 по сравнению с исход-
ным) (Табл.2). При помощи шкалы Спилбергера-
Ханина доказано значимое (р<0,0001 и р<0,0001) 
превосходство Ранквилона над ПЛ в редукции 
как личностной, так и ситуативной тревожности 
(на день 15±1 и день 29±1 по сравнению с исход-
ным) (см. табл. 2). При увеличении длительности 
лечения (к 29 дню) отмечается усиление эффекта 
Ранквилона в снижении симптомов тревоги (в 1,6 
раза по шкале HARS, а также личностной трево-
ги в 1,6 раза и ситуативной тревоги в 1,7 раза 
(Табл.2). Таким образом, у пациентов с неврасте-

нией и расстройством адаптации на фоне приема 
Ранквилона отмечалась положительная динамика 
по всем клиническим проявлениям тревожных 
нарушений, включая психические, вегетативные 
и когнитивные.

Препарат уменьшал раздражительность, не-
рвозность, беспокойство, соматовегетативные 
симптомы, что может способствовать нормализа-
ции сна (редукции бессонницы) и стабилизации 
настроения (снижению депрессии). Кроме этого, 
установлено статистически значимое (р<0,0001 и 
p=0,001) преимущество Ранквилона над ПЛ в по-
ложительной клинической динамике и улучшении 
общего клинического статуса (определенных на 
основании шкалы общего впечатления CGI, суб-
шкал CGI-I и CGI-S), как следствие отражения 
уменьшения широкого спектра тревожных сим-
птомов (в частности, раздражительность, озабо-
ченность, ожидание наихудшего, тревожные опа-
сения, напряжение, вздрагивание, беспокойство, 
неспособность расслабиться, страх, дрожь, легко 
возникающая плаксивость, а также различные со-
матические и вегетативные симптомы) (Табл.3). 

Таблица 6. Анализ безопасности. Оценка мониторинга НЯ. Популяция безопасности
Table 6. Safety analysis. Evaluation of the adverse events (AE) monitoring. Safety population of patients

группа 1 (n=110)
n (%)

Группа 2 (n=110)
n (%)

Значение
p*

Всего пациентов с НЯ 28 (25,45%) 16 (14,55%) =0,063

Число случаев НЯ 43 21

НЯ, приведшие к отмене ИП 0 0 =1,000

СНЯ 0 0 =1,000

СНЯ с летальным исходом 0 0 =1,000

Степень 
тяжести

Легкая 28 (25,45%) 16 (14,55%) =0,063

Умеренная 0 0 =1,000

Тяжелая 0 0 =1,000

НЯ представляет угрозу для жизни 0 0 =1,000

Смерть 0 0 =1,000

Категория 
связи с ИП

Определенная n (%) / число случаев 0 / 0 0 / 0 =1,000

Вероятная n (%) / число случаев 4 (3,64%) / 7 2 (1,82%) / 2 >0,05

Возможная n (%) / число случаев 1 (0,91%) / 1 0 =1,000

Неопределенная n (%) / число случаев 5 (4,55%) / 6 2 (1,82%) / 5 >0,05

Сомнительная n (%) / число случаев 20 (18,18%) / 29 12 (10,91%) / 14 >0,05

Условная n (%) / число случаев 0 / 0 0 / 0 =1,000

Неклассифицируемая n (%) / число случаев 0 / 0 0 / 0 =1,000

Связь НЯ с приемом ИП n (%) / число случаев 28 (25,45%) / 43 16 (14,55%) / 21

Примечания. 1. Данные представлены в виде: n — число и доля (%) пациентов / число случаев. 2. Число пациен-
тов (n) рассчитывается отдельно для каждой категории. 3. Связанными с исследуемым препаратом считаются 
НЯ, для которых категория связи с ИП классифицирована как «Определенная», «Вероятная», «Возможная» либо оказа-
лась пропущенной; 3. Значение p дано для долей пациентов. * — точный тест Фишера.
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При лечении Ранквилоном статистически выше, 
чем на ПЛ была доля пациентов-респондеров как 
с выраженным улучшением (1 балл) и значитель-
ным улучшением (2 балла) по субшкале CGI-I 
(р<0,0001 и р<0,0001), так и с оценкой 1 балл (здо-
ров) или 2 балла (пограничное расстройство) по 
субшкале тяжести CGI-S (p=0,001 и р<0,0001) (на 
день 15±1 и день 29±1 по сравнению с исходным). 
При увеличении длительности терапии Ранквило-
ном (к 29 дню) происходило более выраженное 
снижение тяжести и улучшение клинического со-
стояния пациентов (Табл.3).

В работе детально изучено влияние Ранкви-
лона на проявления астении. Установлено и до-
казано значимое (р<0,0001, p=0,002, p=0,003 и 
p=0,0001) превосходство в эффективности тера-
пии препаратом Ранквилон® над ПЛ в уменьшении 
степени астенических нарушений по всем иссле-
дуемым параметрам по шкале MFI-20 (всем вто-
ричным критериям эффективности) (Табл.4 и 5). 
Показано статистически значимое превосходство 
в доле респондеров с уменьшением среднего сум-
марного балла как на 25% (p<0,0001 и p<0,0001), 
так и на 50% (p=0,002 и p=0,002), в значении сни-
жения общего среднего суммарного балла астении 
(p<0,0001 и p<0,0001), в доле респондеров со сни-
жением среднего суммарного балла до ≤30 баллов 
(p=0,003 и p=0,0001) и др. от исходного уровня на 
день 15±1 и на день 29±1 (см. табл. 4). При увели-
чении длительности лечения (к 29 дню) отмечает-
ся усиление эффекта Ранквилона в снижении сим-
птомов астении в 1,6 раза (Табл.4). Кроме этого, 
достоверно доказано преимущество в снижении 
значения среднего суммарного балла по каждой 
из субшкал MFI-20 (общая астения, пониженная 
активность, снижение мотивации, физическая 
астения, психическая астения) от исходного уров-
ня на день15±1 и день 29±1 (p<0,0001 и p<0,0001) 
(Табл.5). Таким образом, показано, что на фоне 
приема активного препарата значимо регрессиро-
вали такие симптомы, как общая астения, пони-
женная активность, снижение мотивации, физи-
ческая астения, психическая астения (см. табл. 5). 
В двух группах пациентов перед началом лечения 
абсолютное значение среднего суммарного балла 
по каждой из субшкал MFI-20 было выше 12, что 
обосновывало диагноз «астенический синдром». 
В результате терапии Ранквилоном средний сум-
марный балл каждой субшкалы достоверно сни-
зился и в итоге стал не выше 12 баллов. Данная 
положительная динамика является объективным 
основанием для пересмотра исходного диагноза 
«астенический синдром» у данной группы паци-
ентов (Табл.5).

Быстрый и стойкий регресс значимых симпто-
мов у пациентов с неврастенией и расстройством 
адаптации в сочетании с различными сопутству-
ющими заболеваниями, показанный в данном ис-
следовании, несомненно, позволяют говорить об 
адаптогенном эффекте препарата Ранквилон®.

Преимуществом терапии Ранквилоном являет-
ся высокая степень безопасности и переносимо-
сти, характеризующаяся относительно небольшим 

спектром и лёгкой степенью выраженности всех 
НЯ, выявленных в КИ (Табл.6). Препарат проде-
монстрировал благоприятный профиль безопас-
ности аналогичный с плацебо, который превосхо-
дит антидепрессанты и транквилизаторы (Табл.6). 
В данном КИ не было отмечено усиления тревоги 
или бессонницы среди НЯ как в процессе лече-
ния, так и в период последующего наблюдения. 
Важно отметить, что приверженность лечению 
(комплаентность) Ранквилоном на всех визитах 
была очень высокой, все 100% (n=110) пациен-
тов завершили курс лечения. В КИ (фаз I-III) 
установлено, что препарат не вызывает седации 
и гипнотического действия, а также миорелак-
сации и угнетения (ингибирования) спонтанной 
двигательной активности и когнитивных функ-
ций, напротив, препарат снижает астенические и 
тревожные проявления, что способствует увели-
чению функциональной (в т. ч. двигательной) и 
когнитивной (ментальной) активности. Учитывая 
высокую потребность в безопасности и особенно 
при оценке возможности проведения пролонги-
рованного лечения, важно, что терапия Ранкви-
лоном не обладает наркогенным потенциалом, 
не формируется лекарственная зависимость и не 
развивается синдром отмены. Данные свойства 
выгодно отличают Ранквилон® от классических 
групп препаратов, применяемых с анксиолитиче-
ской целью [4, 8-10, 12, 16, 17].

Учитывая, что при избыточном стрессовом 
воздействии может происходить срыв адаптаци-
онных механизмов и возникать консолидация и в 
дальнейшем и «хронизация» страха и тревоги, а 
также то, что в патогенезе регуляции и развития 
тревожных состояний доказана важная роль холе-
цистокининовой системы, и продемонстрировано, 
что холецистокинин и его аналоги принимают не-
посредственное участие в процессах консолидации 
страха и тревоги, а применение антагонистов хо-
лецистокининовых рецепторов может подавлять 
формирование данных патологических процессов, 
патогенетически и клинически целесообразна со-
ответствующая терапия препаратом Ранквилон® 
в качестве первого представителя нового класса 
анксиолитических препаратов. По результатам 
настоящего КИ препарат Ранквилон®, таблетки 1 
мг, зарегистрирован в Российской Федерации с 
показанием тревожные состояния при неврасте-
нии и расстройстве приспособительных реакций, 
что повышает терапевтические возможности для 
лечения пациентов [9]. Доказанная высокая эф-
фективность и безопасность (сопоставимая с пла-
цебо) способствуют увеличению комплаентности 
терапии пациентов и позволяет рекомендовать 
данный препарат в качестве препарата выбора 
для врачей первичного звена терапевтической и 
неврологической практики.

Заключение

Применение нового препарата Ранквилон®, та-
блетки 1 мг, может быть широко рекомендовано 
для лечения тревоги при неврастении и расстрой-
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стве адаптации. Ранквилон® это первый и един-
ственный эффективный представитель класса 
блокаторов холецистокининовых рецепторов для 
лечения пациентов с тревожными состояниями 
при неврастении и расстройстве адаптации. Для 
препарата Ранквилон® создана доказательная база, 
состоящая из доклинических и клинических ис-
следований (КИ I–III фаз). Ранквилон® обеспечи-
вает стабильное и равномерное противотревож-
ное и антиастеническое действие, что позитивным 
образом отразилось на эффективности терапии. 
Кроме этого, установлены очень хороший про-
филь безопасности и переносимости (низкий 

уровень НЯ), без седации и гипнотического эф-
фекта, наркогенного потенциала (не формируется 
лекарственная зависимость и не развивается син-
дром отмены), а также миорелаксации, подавле-
ния (ингибирования) двигательной активности 
и когнитивных функций, которые способствуют 
увеличению комплаентности. Появление нового 
препарата Ранквилон® на фармацевтическом рын-
ке позволяет повысить доступность медицинской 
помощи у пациентов с тревогой при неврастении 
и расстройстве адаптации, что позволяет повы-
сить эффективность врачебной помощи на этапе 
первичного звена.
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Ангедония в структуре постковидного синдрома  
у пациентов психиатрического стационара: вероятная 

роль ожирения, системного воспаления, сосудистой 
дисрегуляции и общетерапевтической коморбидности
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Оригинальная статья

Резюме. COVID-19 стал причиной не только острых, но и отсроченных нейропсихиатрических на-
рушений. Высоковероятным проявлением последних может быть физическая ангедония, поскольку 
этот транснозологический психопатологический феномен связывают с нарушением метаболических и 
нейровоспалительных процессов. Цель. Выявить распространённость физической ангедонии в струк-
туре клиники постковидного синдрома и оценить связь данного транснозологического психопатологи-
ческого симптома с сопутствующей соматической отягощённостью, тяжестью перенесенной инфекции 
и временем, прошедшим после заболевания. Материал и методы. У 48 пациентов психиатрического 
стационара с тяжелыми психическими расстройствами оценили распространенность острых и от-
сроченных нейропсихиатрических симптомов в зависимости от анамнеза перенесённого COVID-19. 
Количественное и качественное измерение общетерапевтической коморбидности проводили по само-
отчёту о числе одновременно присутствующих групп хронических заболеваний, а также объективно 
оценивали выраженность ожирения — по индексу массы тела, дизрегуляцию сосудистого тонуса — по 
вариабельности артериального давления, системное воспаление по — скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) и тромбоцитарно-лимфоцитарному соотношению (PLR). Физическую ангедонию выявляли с 
помощью русскоязычной версии пересмотренной шкалы физической ангедонии (RPAS). Результаты. 
Подтверждена ассоциация между тяжестью перенесенного COVID-19 и выраженностью ангедонии, 
как вероятного элемента постковидного синдрома. Суммарная общетерапевтическая отягощенность 
стала наиболее важным предиктором острых и отсроченных нейропсихиатрических нарушений на 
фоне COVID-19. В развитии поздних нарушений после коронавирусной инфекции была показана ве-
роятная роль метаболического синдрома, системного воспаления и сосудистого тонуса. Заключение. 
Продемонстрирована важная роль общетерапевтической отягощённости, в том числе ожирения, со-
судистой дизрегуляции и системного воспаления, в развитии ангедонии у больных психическими рас-
стройствами, перенесшими COVID-19.

Ключевые слова: long-COVID, индекс массы тела, дизрегуляция сосудистого тонуса, общая психо-
патология.
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Research article

Summary. COVID-19 caused not only acute but also delayed neuropsychiatric disorders. A highly 
probable manifestation of the latter may be physical anhedonia, since this transnosological psychopathological 
phenomenon is associated with a violation of metabolic and neuroinflammatory processes. The goal. To identify 
the prevalence of physical anhedonia in the clinic of post-COVID syndrome and to assess the association 
of this transnosological psychopathological symptom with concomitant somatic burden, the severity of the 
SARS-CoV-2 infection and the time elapsed since the disease. Materials and Methods. The prevalence of 
acute and delayed neuropsychiatric symptoms was assessed in 48 psychiatric inpatients with severe mental 
disorders depending on the history of COVID-19. Quantitative and qualitative assessment was carried out 
by self-reporting on the number of simultaneously present groups of chronic diseases, and the severity of 
obesity was objectively assessed — by body mass index, dysregulation of vascular tone — by blood pressure 
variability, systemic inflammation — by sed rate and platelet-lymphocyte ratio (PLR). Physical anhedonia was 
detected using the Russian-language version of the Revised physical anhedonia scale (RPAS). Results. The 
association between the severity of COVID-19 and the severity of anhedonia, as a probable component of 
post-COVID syndrome, was confirmed. The total general therapeutic burden was the most important predictor 
of acute and delayed neuropsychiatric symptoms against the background of COVID-19. The probable role of 
metabolic syndrome, systemic inflammation and vascular tone was shown in the development of late disorders 
after coronavirus infection. Conclusion. The role of general therapeutic burden (including obesity, vascular 
dysregulation and systemic inflammation) in the development of anhedonia in patients with mental disorders 
who have had COVID-19 has been demonstrated.
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Пандемия COVID-19 стала крупнейшим вы-
зовом для мирового здравоохранения за 
последнее столетие. Первоначально вни-

мание медицинских работников и исследователей 
было сосредоточено на респираторных и систем-
ных осложнениях болезни, однако, по мере углу-
бления знаний об инфекции стало очевидным, 
что последствия COVID-19 выходят за пределы 
острой фазы заболевания [22]. Наряду с респи-
раторными и кардиоваскулярными осложнениями 
известно и о долгосрочном влиянии COVID-19 
на центральную нервную систему [24]. В част-
ности, есть сведения, что инфекция, перенесён-
ная в более тяжёлой форме, а также отсутствие 
вакцинации против COVID-19 ассоциированы 
с повышенными риском заболевания тяжёлыми 
психическими расстройствами и депрессией [30]. 
Спустя полтора года после официального оконча-
ния пандемии, закреплённого заявлением Всемир-
ной организации здравоохранения от 5 мая 2023 
года [28], остаётся неразрешённым ряд вопросов, 
связанных и отсроченными эффектами пандемии 
на неврологический и психический статус пере-
несших инфицирование SARS-CoV-2 лиц.

Кроме нозологически очерченных психических 
расстройств, развивающихся на фоне распростра-
нения новой коронавирусной инфекции [8], вы-
сока численность пациентов, сталкивающихся с 
постковидным синдромом. По данным литерату-
ры, она может превышать 65 миллионов человек, 
причём ожидаемая представленность симптомов 
выше в подгруппах лиц, госпитализировавших-
ся в связи с тяжестью инфекционного процесса 
[9,16]. Требующим исследования остаётся вопрос 
продолжительности отсроченных симптомов ко-
ронавирусной инфекции, который только по про-
шествии времени начинают быть доступными 
оценке и изучению.

По литературным данным, в структуре пост-
ковидного синдрома принято выделять широкий 
спектр разнородных симптомов: утомляемость, 
«туман в голове», головные боли, когнитивные 
нарушения, бессонницу, нарушения настроения, 
обоняния и вкуса, миалгии и сенсомоторные нару-
шения, а также расстройства работы автономной 
нервной системы [29], которые могут сохраняться 
в течение длительного времени после острой фазы 
инфекционного процесса. При этом механизмы, 
лежащие в основе постковидного синдрома, до 
конца не ясны, и могут быть связаны с прямым 
нейротропным действием вируса, а также быть 
опосредованы иммунными реакциями, включая 
воспалительные процессы и сосудистые наруше-
ния. Так, помимо микротромбоза и системного 
воспаления, один из механизмов, описанных в 
исследованиях, связан с сосудистой гипертензией, 
вызванной взаимодействием s-белка SARS-CoV-2 
с рецептором ангиотензинпревращающего фер-
мента [10]. Такое изменение артериального давле-
ния, в совокупности с противоположным синдро-
мом — ортостатической гипотонии [5], вероятно, 
может приводить к сложной дизрегуляции сосу-
дистого тонуса [14], провоцируя сенсомоторные 

нарушения даже у физически подготовленных лю-
дей, страдающих постковидным синдромом [25]. 
Подтверждением этого предположения может 
служить серия клинических случаев у пациентов, 
перенесших вирусную инфекцию, где описано как 
ортостатическое снижение, так и повышение ар-
териального давления [15].

Cубъективно воспринимаемые психопатологи-
ческие нарушения при коронавирусной инфекции 
остаются неспецифичны и могут в значительной 
степени определяться психоэмоциональными ре-
акциями пациентов на саму ситуацию пандемии 
и факт заражения SARS-CoV-2[19,20,27]. Наибо-
лее изученными среди них являются тревога и 
депрессия, легко доступные для самоанализа и с 
помощью психометрических инструментов [11]. В 
то же время, эмоциональный статус и выражен-
ность ангедонии в ситуации пандемии продемон-
стрировали важные ассоциации с нарушениями 
пищевого поведения [18]. Вероятно [17], ангедо-
ния может быть более специфичным, чем депрес-
сия и тревога, психопатологическим нарушением 
при постковидном синдроме, являясь, тем не 
менее, транснозологическим феноменом [6], ши-
роко представленным как при психиатрических, 
так и неврологических заболеваниях [21]. Важно 
учитывать, что развитие ангедонии может быть 
связано с симптомами, ассоциированными с нару-
шением способности пациентов [1] к самоотчетам 
о самочувствии. Тем не менее, в настоящее время 
становятся доступны [2] валидные психометриче-
ские инструменты для оценки ангедонии, которая 
имеет важное значения для прогноза динамики и 
тяжести течения аффективных расстройств [3].

С клинической точки зрения как физические, 
так и социальные аспекты ангедонии представля-
ют собой соответствующие элементы целостно-
го гедонистичекого спектра. Чувствительность к 
физическим переживаниям представляется более 
подходящей для исследования отдалённых пси-
хоневрологических последствий COVID-19, по-
скольку межличностные отношения и участие в 
социальных мероприятиях в значительной сте-
пени зависят от психологических и культурных 
факторов, наличия или отсутствия инвалидности, 
связанной с диагнозом психического расстрой-
ства. Все они могут ограничивать социальную 
жизнь, несмотря на сохранную способность полу-
чать удовольствие. Таким образом, для настояще-
го пилотного исследования как первичная точка 
были выбраны проявления физической ангедо-
нии. Проводили анализ её распространённости и 
возможных патофизиологических механизмов в 
структуре посковипдного синдрома. Гипотезы ис-
следования были следующими: 1) ассоциация ран-
них психоневрологических симптомов COVID-19 
с физической ангедонией в рамках отставленных 
нарушений; 2) предположение о неравномерной 
представленности физической ангедонии среди 
поздних нарушений после COVID-19, ассоцииро-
ванной с тяжестью течения инфекционного про-
цесса и временем, прошедшим после заболевания; 
3) предположение об участии биологических ме-
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ханизмов в основе постковидных гедонистиче-
ских нарушений.

Цель исследования: выявить распространён-
ность физической ангедонии в структуре кли-
ники постковидного синдрома (отсроченного 
COVID-19) и оценить связь данного транснозо-
логического психопатологического симптома с 
сопутствующей соматической отягощённостью, 
тяжестью перенесенной инфекции и временем, 
прошедшим после заболевания.

Материал и методы

В исследование были включены 48 пациентов 
из доступной выборки отделения интегративной 
фармако-психотерапии больных психическими 
расстройствами НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева, 
госпитализированные в связи с обострением пси-
хического состояния с февраля по март 2024 года. 
Критериями включения в исследование пациентов 
стали: наличие подписанного информированного 
согласия; возраст ≥18 лет; наличие установленно-
го диагноза психического расстройства. Критерии 
невключения: наличие тяжёлого соматического, 
неврологического или психиатрического состоя-
ния, препятствующих выполнению необходимых 
в соответствии с дизайном исследования экспе-
риментально-психологических методик.

Данные были собраны на основании добро-
вольно заполненной пациентами индивидуаль-
ной регистрационной карты, одобренной к при-
менению при экспертизе Независимым этическим 
комитетом указанного выше Центра (заключение 
ЭК-И-44/23, сентябрь 2023 года). Кроме социо-
демографических данных она включала способ 
оценки физической ангедонии (СОФА), валиди-
рованный ранее в русскоязычной популяции, в 
том числе среди лиц с психическими расстрой-
ствами, на основе переведёной оригинальной 
Пересмотренной шкалы физической ангедонии 
(RPAS, Chapman L.J., Chapman J.P., 1970–1980) [2].

Вероятными предикторами развития психо-
патологических нарушений в рамках острых и 
отсроченных осложнений COVID-19, проанали-
зированными в выборке, кроме параметров тече-
ния острого периода инфекции и времени, про-
шедшего с момента инфекционного заболевания, 
стали вариабельность артериального давления, 
гематологический индекс системного воспаления, 
индекс массы тела и коморбидность с общете-
рапевтическими заболеваниями. Вариабельность 
артериального давления учитывали отдельно для 
систолического и диастолического как разницу 
между двумя измерениями — положение пациен-
та стоя 3 минуты после положения лёжа 3 ми-
нуты. В качестве индекса системного воспаления 
было выбрано тромбоцитарно-лимфоцитарное 
соотношение (PLR), продемонстрировавшее ранее 
прогностическую роль для длительности течения 
новой коронавирусной инфекции у пациентов 
психиатрического стационара [7]. Также учиты-
вали скорость оседания эритроцитов (СОЭ) как 
более традиционный показатель, широко при-

меняемый в повседневной клинической работе 
и подтвердивший свою чувствительность при 
оценке риска психопатологических нарушений на 
фоне COVID-19 [27]. Индекс массы тела (ИМТ), 
рассчитываемый как отношение квадрата роста 
пациента в сантиметрах к весу в килограммах был 
выбран вероятным предиктором в соответствии с 
данными о его роли как самостоятельного факто-
ра риска развития психических расстройств, при-
чем специфичного для разных возрастных групп 
[13].

Статистическая обработка данных прово-
дилась при помощи свободного программного 
обеспечения jamovi (Version 2.3). Распределение 
оценивалось визуальным методом, учитывая ре-
зультаты критерия согласия Шапиро-Уилка. Цен-
тральные тенденции представляли средним ариф-
метическим с указанием стандартного отклонения 
(M[SD]). На основании характера распределения 
выборки использовали параметрические критерий 
t-Стьюдента и Cohen’s d (для порядковых шкал), 
r-Пирсона (для непрерывных пременных) или 
непараметрические критерий U-Манна-Уитни и 
бисериально-ранговая корреляция (r.b.c.) (для по-
рядковых шкал), rho-Спирмена (для непрерывных 
переменных). Для оценки связи номинативных 
переменных применяли χ²-Пирсона и Cramer’s 
V. Для определения итоговых моделей в регрес-
сионных анализах применялся информационный 
критерий Акайке (AIC). В качестве коэффициен-
та детерминаци в логистических регрессионных 
моделях использовался псевдо R²-МакФаддена 
(R²McF), значимость моделей определяли на ос-
новании χ2-Пирсона. Для оценки объяснённой 
дисперсии в линейных регрессионных моделях 
использовался истинный R², значимость моделей 
оценивалась на основании критерия F-Фишера.

Результаты

Описание выборки. Среди обследованных па-
циентов были 16 мужчин и 32 женщины (33.3% и 
66.7% соответственно), средний возраст (M[SD]) 
составил 32[11] года. Госпитализация была свя-
зана с расстройством шизофренического спектра 
(F2 МКБ-10) — у 33 человек (68.8%), аффективным 
расстройством F3 — у 7 человек (14.6%), расстрой-
ством личности или невротическим F4 и F6 — у 
6 человек (12.5%), связанного с органическим 
поражением F0 — у 2 человек (4.2%). Инвалид-
ность I группы была установлена ранее для од-
ного человека (2.2%), II группы — для 9 человек 
(19.6%), III группы — для 2 (4.3%). Сопутствую-
щие психическому расстройству общесоматиче-
ские заболевания имел 31 пациент (64.6%), при-
чём 13 человек (27.1%) сообщили о наличии двух 
и более хронических состояний. Нозологические 
группы сопутствующих расстройств были пред-
ставлены неврологическими и кардиологически-
ми заболеваниями — по 8 человек из выборки, га-
строэнтерологическими, эндокринологическими, 
урологическими — по 7 человек, хроническими 
респираторными — у 5 человек. Средний показа-
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тель индекса массы тела ИМТ в выборке соста-
вил 25.9[5.4], что соответствует избыточной массе 
тела. На момент исследования 30 респондентов 
сообщили о перенесённом и одновременно под-
тверждённом в прошлом по данным лаборатор-
ной диагностики или КТ-исследования COVID-19. 
Среди обследованных, 6 человек (33.3%) перенес-
ли инфекционное заболевание год и менее назад, 
по 4 человека (22.2%) — 2, 3 и 4 года назад.

Нейропсихиатрические нарушения в остром 
периоде COVID-19. В остром периоде новой ко-
ронавирусной инфекции 15 человек (50.0% вы-
борки) отмечали у себя нейропсихиатрические 
симптомы. Наиболее распространённой была 
аносмия — у 12 человек (40.0%), бессонница — у 
3 человек (10.0%), реже встречались тревога — у 
2 человек (6.7%), а также патологическая утомля-
емость и снижение настроения — по одному слу-
чаю каждый (3.3%). У 14 респондентов (46.7%) 
инфекционное заболевание длилось более неде-
ли, они составили подгруппу с «длительным те-
чением COVID-19». Медианная длительность ин-
фекционного процесса здесь составила 30 дней 
(мин. 7 дней, макс. 60 дней). Для проведения 
комплексной оценки влияния типов течения но-
вой коронавирусной инфекции на психический 
статус пациентов психиатрического стационара в 
отсроченном периоде отдельно была проанали-
зирована подгруппа «неблагоприятного течения 
COVID-19»: состоявшая из респондентов имею-
щих любой из критериев: «длительное течение 
COVID-19» и/или нейропсихиатрические сим-
птомы в остром периоде новой коронавирусной 
инфекции — всего 24 человека (80.0%).

Вероятность развития нейропсихиатрических 
нарушений в остром периоде была на уровне 
тенденции ассоциирована с длительным течением 
инфекционного заболевания (Табл.1).

Другими факторами, ассоциированными с 
субъективным наличием нейропсихиатрических 
нарушений во время заболевания COVID-19 ста-
ли (Табл.2): количество групп заболеваний, комор-
бидных психическому расстройству (на уровне 
тенденции), повышенный уровень ИМТ (Cohen’s 
d=0.84) и количество лет, прошедших после ин-
фекционного заболевания (Cohen’s d=0.92).

Множество предикторов были оценены в отно-
шении субъективных нейропсихиатрических на-
рушений у обследованных пациентов при постро-
ении модели логистической регрессии (Табл.3). 
R²McF=0.34; AIC=37.4; χ²=14.0; df=4; р=0.01.

Отсроченные психопатологические наруше-
ния на примере физической ангедонии. Сред-
ний показатель физической ангедонии в исследо-
ванной выборке составил 19.9[9.8] балла и у 20 
человек (41.7% респондентов) её выраженность 
превысила медианные значения по выборке (бо-
лее 21 балла) — они составили подгруппу «вы-
сокого уровня ангедонии». Ожидаемым образом 
[23], «высокий уровень ангедонии» чаще (χ²=4.99; 
df=1; р=0.03; Cramer’s V=0.33) демонстрировали 
мужчины (в 80.0% случаев), чем женщины (45.2% 
случаев). Однако, вероятность развития «высоко-

го уровня ангедонии» не была ассоциирована с 
каким-либо психиатрическим диагнозом, при 
этом на уровне тенденции была связана с фак-
том подтверждённого заболевания COVID-19 (U 
Манн-Уитни=210; р=0.07; r.b.c.=0.27), а также с 
неблагоприятным течением инфекционного забо-
левания (см. таб. 4). Фактором, ассоциированным 
с развитием выраженного уровня ангедонии, ста-
ло количество сопутствующих заболеваний у ре-
спондентов, где коморбидность с одной группой 
общетерапевтических хронических расстройств 
была чаще зафиксирована в подгруппе пациентов 
с выраженной ангедонией (Табл.4).

В зависимости от наличия физической ан-
гедонии у респондентов были выявлены разли-
чия вариабельности артериального давления. В 
подгруппе пациентов с выраженной ангедонией 
зафиксировано более значительное изменение 
систолического (р=0.01; Cohen’s d=-0.70) и диа-
столического (р=0.01; Cohen’s d=-0.79) артери-
ального давления между двумя измерениями 
(Табл.5).

Линейное нарастание интенсивности ангедо-
нии было зафиксировано у респондентов в за-
висимости от снижения неспецифического по-
казателя воспаления СОЭ (Спирмен ρ(rho)=-0.36; 
р=0.01), а также, на уровне тенденции, по мере 
снижения индекса массы тела респондентов (Пир-
сон r=-0.24; р=0.06).

Оценку множества предикторов для случаев 
выраженной ангедонии как варианта отсрочен-
ных неспецифиеских психопатологических фе-
номенов у обследованных пациентов, перенес-
ших COVID-19, провели при построении модели 
логистической регрессии (Табл.6). R²McF=0.12; 
AIC=63.6; χ²=7.55; df=2; р=0.02.

Потенциальная роль системного воспаления. 
Ожидаемым по данным литературы являлся су-
щественный вклад системного воспаления для 
формирования вариантов течения COVID-19. 
Эта гипотеза была прицельно протестирована в 
отношении развития интенсивных психопато-
логических нарушений на примере физической 
ангедонии в отсроченном периоде перенесённой 
новой коронавирусной инфекции у пациентов 
психиатрического стационара.

Стандартный показатель СОЭ не продемон-
стрировал здесь достаточной чувствительности 
(р=0.17) при сравнении подгрупп пациентов, не 
перенесших (Ме=12.0мм/ч; мин.2.0; макс.34.0) и 
перенесших (Ме=7.0мм/ч; мин.3.0; макс.36.0) под-
твержденный лабораторно или инструменталь-
но COVID-19. Аналогично, не имел достаточной 
чувствительности индекс тромбоцитарно-лимфо-
цитарного соотношения PLR (Ме=108.3 (мин.67.3; 
макс.262.0) и 110.6 (мин.54.6; макс.148.0) соответ-
ственно; р=0.76). Альтернативную модель оценки 
множества предикторов развития физической 
ангедонии различной выраженности с учётом 
системного воспаления у пациентов, перенесших 
COVID-19, протестировали при построении ли-
нейной регрессии (Табл.7). R²=0.94; AIC=68.1; 
F=10.4; df=6(4); р=0.02.
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Таблица 1. Связь наличия нейропсихиатрических симптомов с длительностью течения COVID-19
Table 1. Connection between the presence of neuropsychiatric symptoms and the length of COVID-19

Длительность течения 
COVID-19

Нейропсихиатрические симптомы при COVID-19
Уровень значимости

Есть Нет

Менее 7 дней 6 10 χ²=3.45; df=1; р=0.06;
Cramer’s V=0.34Более 7 дней 10 4

Всего 16 14

Таблица 2. Связь количества сопутствующих соматических заболеваний, индекса массы тела и количества 
лет, прошедших после острой фазы COVID-19
Table 2. Connection between the number of concurrent somatic conditions, body-mass index, and the number of 
years left after the acute phase of COVID-19

Параметр сравнения Нейропсихиатрические симпто-
мы при COVID-19 N Среднее Медиана SD Уровень значи-

мости
Количество групп 
сопутств. заболева-
ний

да 16 1.69 1.00 1.35
p=0.06

нет 14 1.00 1.00 0.96

Индекс массы тела 
BMI

да 16 27.12 27.90 5.27
р=0.02

нет 14 23.39 22.35 3.28

Лет после COVID-19
да 11 2.73 3.00 1.19

р=0.04
нет 7 1.71 1.00 0.95

Таблица 3. Предикторы наличия субъективных нейропсихиатрических симптомов по данным логистическо-
го регрессионного анализа
Table 3. Predictors for the presence of neuropsychiatric symptoms according the logistic regression analyses

Предиктор Оценка
95% доверит. интервал

SE Z p Отношение шансов
Верхняя Нижняя

Константа -10.527 -2.116 -18.9370 4.29 2.45 0.014 2.68е-5

ИМТ 0.305 0.588 0.0226 0.14 2.12 0.034 1.36

Коморбидность:

1 заболевание — нет 3.083 6.142 0.0244 1.56 1.98 0.048 21.83

≥2 заболевания — нет 3.012 5.956 0.0678 1.50 2.01 0.045 20.33

Длительное течение 
COVID-19: да — нет 1.846 3.949 -0.2579 1.07 1.72 0.085 6.33

Примечание: выделены подчёркиванием опорные уровни предикторов логистической регрессии.
Footnote: the reference levels of the logistic regression predictors are highlighted.
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Таблица 4. Связь неблагоприятного течения COVID-19 и количества сопутствующих психическому сомати-
ческих заболеваний с выраженностью физической ангедонии
Table 4. Connection between adverse course of COVID-19, the number of concurrent somatic conditions and the 
intensity of physical anhedonia

Ангедония RPAS
Количество сопутствующих групп заболеваний Неблагоприятное течение 

COVID-19
0 1 2 3 4 5 Да Нет

≥ 21 балла 5 10 1 2 1 1 13 7

≤ 20 баллов 12 8 8 0 0 0 11 17

Всего, чел 17 18 9 2 1 1 24 24

Уровень значимости р=0.04;
Cramer’s V=0.49

р=0.08;
Cramer’s V=0.25

Таблица 5. Связь физической ангедонии с вариабельностью систолического и диастолического артериаль-
ного давления
Table 5. Connection of physical anhedonia with difference of systolic and diastolic blood pressure
Разница показателей артериального давления 

между двумя измерениями Ангедония RPAS Систолическое Диастолическое

Среднее значение в подгруппе
да -7.10 1.55

нет -0.179 9.00

Стандартное отклонение в подгруппе 
да 9.70 9.69

нет 10.0 9.24

Таблица 6. Предикторы выраженной физической ангедонии на основании логистического регрессионного 
анализа
Table 6. Predictors of the hight physical anhedonia level according logistic regression analyses

Предиктор Оценка
95% доверит. интервал

SE Z p Отношение 
шансовНижняя Верхняя

Константа 0.155 -0.856 1.1659 0.52 0.301 0.764 1.168

Количество групп сопутствующих 
заболеваний -0.717 -1.393 -0.0420 0.35 -2.082 0.037 0.48

Заболевание COVID-19:
Да — Нет 1.587 0.159 3.0159 0.73 2.177 0.029 4.890

Таблица 7. Результаты линейного регрессионного анализа предикторов интенсивности физической ангедо-
ния
Table 7. Results of lineal regression analysis for predictors of the physical anhedonia intensity

Предиктор T SE
95% доверит. интервал

t p
Нижний Верхний

Константа ᵃ 75.4607 13.415 38.214 112.708 5.625 0.005

Вариабельность систолического артериально-
го давления 1.0975 0.274 0.335 1.860 3.998 0.016

Индекс массы тела -2.3140 0.506 -3.719 -0.909 -4.573 0.010

Тяжесть течения COVID-19:
Благоприятное — Неблагоприятное -9.4789 2.739 -17.085 -1.873 -3.460 0.026

Количество групп сопутствующих заболеваний 7.0977 2.015 1.503 12.692 3.523 0.024

Длительность течения COVID-19 (дни) -0.0531 0.148 -0.464 0.358 -0.359 0.738

Тромбоцитарно-лимфоцитарное соотношение 
(PLR) 0.0477 0.114 -0.268 0.363 0.419 0.697
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Обсуждение

 Результаты исследования, в соответствии с ре-
троспективными оценками пациентов, имеющих 
тяжёлые психические расстройства и перенесших 
COVID-19, показали высокую распространён-
ность у них нейропсихиатрических нарушений 
в остром периоде инфекционного заболевания, 
достигавшую 50%. Встречаемость нарушений 
обоняния и бессонницы, как наиболее частых в 
исследованной выборке симптомов, согласуется с 
существующими литературными данными, об их 
высокой распространённости как в острой, так и 
в отсроченной фазах заболевания [12]. При этом 
в группу неблагоприятного течения, выделенную 
нами среди пациентов, перенёсших коронавирус-
ную инфекцию по критерию длительного или ос-
ложненного нейропсихиатрическими нарушени-
ями течения COVID-19, вошли 80% участников 
работы. Это указывает на риски более тяжёлой 
клинической картины инфекционных процессов 
среди пациентов, страдающих тяжёлыми психи-
ческими расстройствами [26], которые подтверж-
даются как оригинальными исследованиями, так 
и экспертными оценками [4]. Однако, первая ги-
потеза проведённого исследования об ассоциации 
острых и отсроченных нейропсихиатрических 
симптомов нашла лишь косвенное подтвержде-
ние.

Достоверная и сильная связь была обнаруже-
на между нейропсихиатрическими симптомами 
новой коронавирусной инфекции и индексом 
массы тела, что может отражать системные изме-
нения, связанные с метаболическим статусом, не 
ограничивающиеся только его влиянием на моз-
говую активность и нейровоспаление. Например, 
известно, что аффективный статус и ангедония 
сочетанно являлись факторами изменения пище-
вого поведения в период пандемии [18]. Наряду 
с числом общетерапетических коморбидных со-
стояний, также известно, что ожирение является 
одним из факторов предрасположения к воспали-
тельным процессам в организме, включающим и 
центральную нервную систему [23]. Тем не менее, 
в рамках тестирования первой гипотезы, прямой 
ассоциации острых нейропсихиатрических нару-
шений на фоне COVID-19 и физической ангедо-
нии как варианта отсроченного симптома в струк-
туре постковидного синдрома выявлено не было. 
В то же время, интересна связь между субъектив-
ной оценкой нейропсихиатрических нарушений 
в остром периоде инфекции и количеством лет, 
прошедших после инфицирования SARS-CoV-2. 
Хотя она не нашла подтверждения в модели ре-
грессии, с одной стороны, указанная закономер-
ность демонстрирует незначительное влияние 
эффекта забывания на самоотчёты пациентов об 
их психическом состоянии на фоне инфекцион-
ного заболевания. С другой стороны, эта находка 
косвенно поддерживает выдвинутую гипотезу об 
ассоциации нейропсихиатрических симптомов в 
остром и отсроченном периодах COVID-19, где 
субъективное их восприятие во втором случае 

может быть опосредовано постковидным синдро-
мом с воспринимаемой в его структуре физиче-
ской ангедонией.

Главное предположение о неравномерной 
представленности физической ангедонии в зави-
симости от статуса пациентов по перенесённому 
COVID-19 было подтверждено: инфицированные 
коронавирусом пациенты в 1,6 раза чаще испы-
тывали физическую ангедонию в отсроченном 
периоде. Важной закономерностью стало отсут-
ствие ассоциации уровня физической ангедонии 
с конкретными психиатрическими диагнозами, 
что подтверждает ее неспецифичность и транс-
нозологичность в контексте отсроченных по-
следствий COVID-19. При этом предварительные 
данные о роли системного воспаления или мета-
болического синдрома не нашли подтверждения 
при качественном прогнозе ангедонии (наличие/
отсутствие) в модели логистической регрессии. 
Напротив, парадоксальные результаты были по-
лучены для значимого предиктора — количества 
коморбидных общетерапевтических состояний: 
их меньшее число повышало шансы развития 
выраженной физической ангедонии. Это может 
указывать на сложную нелинейную зависимость 
между количеством коморбидных состояний, 
психического расстройства и сопутствующего 
развития психопатологических симптомов на 
фоне COVID-19. Вероятно, ключевыми детерми-
нантами психопатологии в постковидный пери-
од могут являться не столько острые симптомы 
коронавирусной инфекции, сколько скрытые или 
латентные изменения в сосудистой и иммунной 
системах, нарушения в которых проявляются у 
клинических реконвалесцентов спустя некоторое 
время. Это определяет необходимость дальней-
ших исследований с длительным наблюдением 
за динамикой психопатологических нарушений у 
перенесших COVID-19 пациентов и требует учёт 
большого числа вероятных предикторов, что в 
свою очередь определяет существенно большие 
размеры исследуемых выборок респондентов. 
Предварительными направлениями для формули-
ровки будущих тестируемых гипотез о факторах 
развития постковидных психопатологических на-
рушений могут стать данные последней из полу-
ченных в представленном исследовании моделей 
регрессии.

Линейная закономерность увеличения физи-
ческой ангедонии у респондентов не включала 
длительность течения COVID-19 и показатели 
системного воспаления, но учитывала в прогнозе 
композитный показатель «неблагоприятного тече-
ния»: наличие либо нейропсихиатрических нару-
шений в остром периоде, либо категориальной пе-
ременной «течение инфекции более 7 дней». Это 
косвенно подчёркивает важность интенсивности 
инфекционного процесса в развитии психопато-
логических нарушений постковидного синдрома. 
Выраженность ожирения, продемонстрировав-
шая вопреки ожиданиям отрицательную связь с 
физической ангедонией в отсроченном периоде 
после перенесённого COVID-19, вероятно отра-
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жала эффект искажённой выборки исследования. 
По данным литературы известно, что высокий 
индекс массы тела может быть самостоятельным 
фактором риска психических нарушений у более 
возрастных лиц и не иметь негативного влияния 
в подгруппе молодых респондентов [13]. Средний 
возраст обследованной нами выборки составил 
32 года. При этом, каждое дополнительное ко-
морбидное общетерапевтическое состояние, ли-
нейно прогнозировало интенсивность ангедонии, 
что приближало наблюдаемую закономерность к 
имевшейся для острых нейропсихиатрических на-
рушений. Перспективным направлением изучения 
биологических механизмов в основе постковид-
ных гедонистических нарушений является также 
выявленная возможность прогнозировать интен-
сивность физической ангедонии у пациентов пси-
хиатрического стационара с неблагоприятным те-
чением COVID-19 в анамнезе по вариабельности 
систолического артериального давления.

Ограничения исследования. Отнесение паци-
ента к подгруппе перенесших COVID-19 проводи-
лось при условии лабораторного подтверждения 
заболевания, таким образом, группа сравнения 
вероятно включала респондентов с бессимптом-
ным течением коронавирусной инфекции, а так-
же возможными ложноотрицательными результа-
тами лабораторной диагностики инфекционного 
заболевания. Обследованная выборка была не-
большой и включала пациентов психиатрическо-
го стационара, госпитализированных в связи обо-
стрением психического состояния. Известно [6], 
что ангедония в структуре большого числа пси-
хических расстройств занимает значимое место 
и, таким образом, ее выраженность отражает не 
только феномен постковидных психопатологиче-

ских нарушений, но и клинику основного психи-
ческого расстройства обследованных пациентов. 
В исследовании также не учитывали данные о 
возможном «конституциональном» типе ангедо-
нии [1], ее консумматорном и антиципаторном 
вариантах, а также социальную ангедонию. Тем 
не менее, оценка физической ангедонии как по-
тенциального элементарного компонента ней-
ропсихиатрических нарушений в зависимости 
от анамнеза перенесённого COVID-19 является 
новым взглядом на общую психопатологию пост-
ковидного синдрома. Это открывает перспективы 
для ожидаемых разработок симптом-ориентиро-
ванных [29] терапевтических интервенций при 
постковидном синдроме.

Заключение. Результаты исследования показа-
ли присутствие ангедонии среди поздних наруше-
ний после перенесенной коронавирусной инфек-
ции. Были выявлены ассоциации между тяжестью 
перенесенного COVID-19 и выраженностью анге-
донии, что позволяет рассматривать её как часть 
отставленных нейропсихиатрических нарушений, 
возникающих в результате перенесённой инфек-
ции. Результаты исследования продемонстриро-
вали системное влияние соматических факторов 
на развитие ранних и отсроченных нейропси-
хиатрических симптомов новой коронавирусной 
инфекции у пациентов психиатрического стаци-
онара. Важными предикторами являлись обще-
терапевтическая отягощённость и, в частности, 
ожирение, системные воспалительные реакции 
и сосудистая дисрегуляция. Полученные данные 
являются пилотными и требуют тестирования на 
больших выборках при условии длительного на-
блюдения за катамнезом пациентов с двойным ди-
агнозом психического расстройства и COVID-19.
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Изучение факторов риска развития остеопороза  
при длительном приеме антиконвульсантов: 

промежуточные результаты
Сивакова Н.А., Абрамова И.В., Трухина И.Ю., Рыбасова В.П., Шова Н.И., Касьянов Е.Д., Лукина Л.В., 

Михайлов В.А., Мазо Г.Э. 
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева,  

Санкт-Петербург, Россия

Оригинальная статья

Резюме. Механизмы воздействия антиконвульсантов на костный метаболизм изучены недостаточно, 
что также определяет актуальность исследований факторов, значимо влияющих на развитие остео-
пороза, у пациентов с длительным приемом противосудорожных препаратов. Цель исследования: из-
учить влияние модифицируемых и немодифицируемых риск-факторов остеопороза на изменение ми-
неральной плотности костной ткани при длительном приеме антиконвульсантов. Материалы и методы: 
обследовано 100 взрослых пациентов с приемом антиконвульсантов более 12 месяцев и 58 здоровых 
добровольцев. Проведено клиническое обследование с оценкой факторов, влияющих на костный об-
мен, и денситометрическое исследование с помощью компьютерной томографии в трех точках (L1, L2 и 
шейки бедра). Результаты. По данным КТ-денситометрии, в обеих исследуемых группах у большинства 
участников выявлены изменения минеральной плотности костной ткани. Результаты анализа влияния 
риск-факторов остеопороза на показатели минеральной плотности костной ткани, показали, что на-
личие переломов в анамнезе и низкий уровень двигательной активности увеличивают риск развития 
остеопороза у пациентов с длительным приемом антиконвульсантов (p  (χ2)  <  0,001). 

Заключение. Полученные результаты подчеркивают важность дальнейших исследований факторов, 
влияющих на костный метаболизм и разработки комплекса профилактических мероприятий для пред-
упреждения развития остеопороза.

Ключевые слова: антиконвульсант-индуцированный остеопороз, остеопороз, антиконвульсанты, ми-
неральная плотность костной ткани, костный метаболизм, риск-факторы остеопороза, денситометрия.
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The study of risk factors for osteoporosis with prolonged use of anticonvulsants: 
intermediate results

Natalia A. Sivakova, Irina V.Abramova, Irina Yu. Trukhina, Varvara P. Rybasova, Natalia I. Shova,  
Evgeny D. Kasyanov, Larisa V. Lukina, Vladimir A. Mikhailov, Galina E. Mazo 

V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, 
Saint-Petersburg, Russia

Research article

Summary. The mechanisms of anticonvulsant effects on bone metabolism are not studied sufficiently. This 
determines the relevance of research on factors that influence the development of osteoporosis in patients 
taking long-term anticonvulsants. The aim of the study to evaluate the effect of modifiable and non-modifiable 
osteoporosis risk factors on changes in bone mineral density during long-term therapy with anticonvulsants. 
Materials and methods. The study included 100 adult patients receiving anticonvulsants for moren12 months 
and 58 healthy volunteers. All participants underwent a clinical screening with assessment of factors affecting 
bone metabolism and a densitometric study using quantitative computed tomography at three points (L1, L2 
and femoral neck). Results. CT-densitometry results showed decrease bone mineral density in the most part 
of the participants in both study groups. According to the data of the analysis of the influence of osteoporosis 
risk factors on bone mineral density values, it was found that the presence of fractures in the anamnesis 
and low level of motor activity increased the risk of osteoporosis development in patients taking long-term 
anticonvulsants (p (χ2) < 0.001). Conclusion. The results of the study confirm the importance of continuing 
research on factors affecting bone metabolism and developing a set of preventive measures to prevent the 
development of osteoporosis.

Key words: anticonvulsant-induced osteoporosis, osteoporosis, anticonvulsants, bone mineral density, bone 
metabolism, osteoporosis risk factors, densitometry
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Остеопороз представляет собой многофак-
торное метаболическое заболевание, при 
котором снижается уровень минеральной 

плотности костной ткани и изменяется ее ми-
кроархитектоника, что приводит к повышенному 
риску переломов костей [12]. Согласно данным 
Международного фонда остеопороза, количество 
людей с выявленным остеопорозом составляет 
около 200 миллионов человек во  всем мире [19], 
к  2050 году количество остеопоротических пере-
ломов может увеличиться на 310 % у мужчин и на 
240  % — у  женщин [3]. В Российской Федерации 
остеопорозом страдают 14 млн. человек (10% на-
селения страны), еще у 20 млн. диагностирована 
остеопения. Ежегодная частота переломов бедрен-
ной кости составляет 105,9 на 100 000 населения, 

переломы дистального отдела предплечья случа-
ются у 426,2 человек на 100 000 населения1.

На развитие остеопороза влияют как немоди-
фицируемые, так и модифицируемые факторы. 
Немодифицируемые факторы остеопроза, кото-
рые невозможно произвольно скорректировать, 
включают пол (женщины имеют более высокий 
риск), возраст (пожилые люди более подверже-
ны), генетическая предрасположенность (семей-
ная история остеопороза) и расовая принадлеж-
ность (например, афроамериканцы имеют более 
высокие показатели МПКТ, чем европейцы, а бе-
лые, неиспаноговорящие женщины наиболее под-

1  Ярмолинская М.И. Постменопаузальный остеопороз: 
клиника, диагностика, профилактика, лечение. Учебное 
пособие. СПб., 2014. 60 с
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вержены риску развития остеопороза) [15]. Моди-
фицируемые факторы риска остеопороза зависят 
от образа жизни и поддаются коррекции. К ним 
относятся дефицит витамина D, недостаточное 
потребление кальция, избыточное потребление 
фосфатов, недостаток физической активности, 
излишняя механическая нагрузка, длительный 
прием лекарственных средств, химиотерапия, хи-
рургическая или нехирургическая менопауза до 
45 лет, а также состояния, такие как хронический 
стресс, недостаточный вес и вредные привычки, 
включая курение и употребление алкоголя [9].

Вторичный, в частности лекарственно-индуци-
рованный, остеопороз является частым осложне-
нием длительного приема таких препаратов как 
антиконвульсанты, глюкокортикоиды, антиде-
прессанты [1, 18].

Антиконвульсанты широко применяются в 
клинической практике при различных заболева-
ниях психо-неврологического профиля. Наиболее 
часто встречаемыми нежелательными эффектами 
антиконвульсантов, которые учитываются вра-
чом при выборе противосудорожной терапии, 
являются косметические эффекты (алопеция и 
увеличение веса) [17], психопатологические рас-
стройства [16], негативное влияние на функцию 
деторождения [21]. На фоне таких выраженных 
нежелательных побочных явлений, влияние на 
минеральную плотность костной ткани не вызы-
вает должной терапевтической настороженности.

Основная цель приема антиконвульсан-
тов — контроль эпилептических приступов, что 
является определяющим фактором при выборе 
препарата. У больных эпилепсией риск травма-
тизации выше в 4-6 раз, в сравнении с общей 
популяцией [13]. В связи с чем, снижение мине-
ральной плотности костной ткани у пациентов с 
эпилепсией влечет за собой крайне высокий риск 
переломов, следовательно, повышается инвалиди-
зация и увеличивается финансово-экономическая 
нагрузка на систему здравоохранения. Так как 
эпилепсия может развиться в любом возрасте, 
следовательно, необходимость длительного при-
ема антиконвульсантов детьми, молодыми людь-
ми и пациентами среднего возраста значительно 
увеличивает риск развития антиконвульсант-ин-
дуцированного остеопороза у трудоспособных 
пациентов и социально-экономическое бремя бо-
лезни.

Учитывая все эти факторы, можно разрабо-
тать стратегию профилактики остеопороза у па-
циентов, которые длительное время принимают 
противосудорожные препараты.

Несмотря на то, что имеются данные, описыва-
ющие связь изменений костного и минерального 
обмена у пациентов с длительной противосудо-
рожной терапией, в России имеется ограниченное 
количество исследований, в которых рассматри-
вается этот аспект. Недостаточно изученные ме-
ханизмы влияния антиконвульсантов на костный 
метаболизм, подчеркивает актуальность проведе-
ния исследований по изучению факторов развития 
антиконвульсант-индуцированного остеопороза в 

российской популяции. Данная проблема требует 
внимания со стороны медицинского сообщества и 
исследователей. В настоящей статье представлены 
результаты оригинального научного исследования 
по изучению факторов, способствующих развитию 
остеопороза у больных эпилепсией с длительным 
приемом противоэпилепической терапии.

Цель исследования — изучить влияние моди-
фицируемых и немодифицируемых риск-факторов 
остеопороза на изменение минеральной плотно-
сти костной ткани при длительном приеме анти-
конвульсантов.

Материалы и методы

Исследование одобрено независимым локаль-
ным этическим комитетом при ФГБУ НМИЦ ПН 
им. В.М. Бехтерева Минздрава России, протокол 
№ЗК-И-1/23 от 26.01.2023 г. Исследование выпол-
нено в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики и принципами Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации от 2013 г. Все участники подписали добро-
вольное информированное согласие.

Общую группу составили 100 взрослых па-
циентов, находящихся на амбулаторном или ста-
ционарном лечении в ФГБУ НМИЦ ПН им В.М. 
Бехтерева Минздрава России с установленным 
диагнозом «Эпилепсия». Все пациенты получали 
антиконвульсанты более 12 месяцев и не принима-
ли другие лекарственные средства, способные по-
влиять на минеральную плотность костной ткани 
(гормональные, антипсихотические препараты, ан-
тидепрессанты). Контрольную группу составили 58 
соматически здоровых добровольцев, не принима-
ющих антиконвульсанты и другие лекарственные 
препараты, которые могут повлиять на изменение 
минеральной плотности костной ткани.

Все участники исследования относились к ев-
ропеоидной расе, в возрасте от 20 до 60 лет и 
проживали на территории Северо-Западного Фе-
дерального округа РФ.

Участникам исследования проведено клини-
ческое обследование с оценкой соматического, 
неврологического и психического статусов, под-
робный сбор фармакологического анамнеза, а 
также сведения об образе жизни и вероятных 
факторах, влияющих на костный обмен. Радио-
логическое обследование минеральной плотности 
костной ткани проводилось c использованием 
количественной компьютерной томографии (КТ-
денситометрия) в трех точках — L1, L2 и шейка 
бедра. Оценка результатов денситометрического 
исследования производилась по критериям T и 
Z, согласно классификации ВОЗ [2]. Физическая 
активность оценивалась при помощи опросника 
двигательной активности «ОДА23+», разработан-
ный ФГБУ ГНИЦПМ Минздрава России.2

2  Бубнова М.Г., Аронов Д.М., Бойцов С.А. 
«Обеспечение физической активности у граждан, имеющих 
ограничения в состоянии здоровья», Методические 
рекомендации Министерство здравоохранения РФ 
ФГБУ«Государственный научно-исследовательский центр 
профилактической медицины», Москва, 2015
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Собранные данные были закодированы, све-
дены в таблицы и статистически проанализиро-
ваны с использованием программного обеспече-
ния StatTech v. 3.1.10. Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормаль-
ному распределению с помощью критерия Шапи-
ро-Уилка. Количественные показатели, имеющие 
нормальное распределение, описывались с по-
мощью средних арифметических величин (M) и 
стандартных отклонений (SD), границ 95% дове-
рительного интервала (95% ДИ). В случае отсут-
ствия нормального распределения количествен-
ные данные описывались с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1 — Q3). 
Категориальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение двух групп по количественному по-
казателю, имеющему нормальное распределение, 
при условии равенства дисперсий выполнялось с 
помощью t-критерия Стьюдента, при отсутствии 
равенства дисперсий — с помощью F-критерия 
Уэлча. Сравнение двух групп по количественно-
му показателю, распределение которого отлича-
лось от нормального, выполнялось с помощью 
Н-критерия Краскела-Уоллиса. Сравнение про-
центных долей при анализе четырехпольных та-
блиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона (при значениях 
ожидаемого явления более 10), точного критерия 
Фишера (при значениях ожидаемого явления ме-
нее 10). Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. 
Уровень значимости рассматривался следующим 
образом: значение  ρ  <0,05 является значитель-
ным, Значение ρ <0,01 является высокозначимым, 
а значение ρ  ≥ 0,05 — несущественным.

Результаты

По данным КТ-денситометрии, в обеих иссле-
дуемых группах выявлены признаки снижения 
минеральной плотности костной ткани до уров-
ня остеопороза и остеопении. В группе пациен-
тов, длительно получающих антиконвульсанты 
(АК), установлено, что снижение минеральной 
плотности костей из 100 испытуемых наблю-
далось у 47 (47%) обследуемых, в том числе 32 

(32%) человека имели КТ-признаки остеопении, 
15 (15%) — КТ-признаки остеопороза. В группе 
здоровых добровольцев (ЗД) изменения мине-
ральной плотности костной ткани выявлены у 
29 (50%) человек и распределились следующим 
образом: КТ-остеопения отмечалась у 21 (36,2%) 
участников, КТ-остеопороз выявлен у 8 (13,8%) 
обследованных. При сравнении результатов КТ-
денситометрии по частоте выявляемости сни-
жения минеральной плотности костной ткани в 
группах АК и ЗД, выявить значимых различий 
не удалось (p  (χ2)  =  0,863).

Изучение немодифицируемых факторов 
остеопороза

Оценка влияния возраста на минеральную 
плотность костной ткани

Важным немодифицируемым фактором раз-
вития остеопороза является возраст. Проведен 
анализ связи возраста и КТ-изменений мине-
ральной плотности в группах АК и ЗД. В груп-
пе пациентов (АК) средний возраст пациентов 
со сниженной минеральной плотностью костной 
ткани до уровня остеопении составил 36±10 лет, 
до уровня остеопороза — 45±15 лет, без измене-
ний плотности костной ткани — 36±9 лет. Стати-
стически значимые различия между возрастом и 
КТ-изменениями костной минеральной плотно-
сти в группе АК не выявлены (p(F)=0,061).

Однако, в группе ЗД установлены значимые 
различия (p(F)=0,005) между возрастом и уровнем 
минеральной плотности кости (Табл.1). Медиана 
возраста участников в группе ЗД с нормальными 
КТ-показателями плотности кости составила 26 
(25-31) лет, со сниженной минеральной плотно-
стью до уровня остеопороза — 57 (54-60) лет, что 
соответствует популяционным данным о сниже-
нии плотности кости после 50 лет.

Полученные результаты подтверждают суще-
ственное влияние возраста на снижение мине-
ральной плотности костной ткани у здоровых 
участников (p (H) = 0,005), в то время как в груп-
пе АК эта зависимость не является статистиче-
ски значимой. Необходимо отметить, что среднее 
значение возраста КТ-изменений минеральной 
плотности костной ткани до уровня остеопороза 
в группе ЗД составил 57 лет, а в группе АК — 45 

Таблица 1. Анализ возраста и КТ-показателей минеральной плотности костной ткани в группе здоровых 
участников
Table 1. Analysis of age and CT -values of bone mineral density in the control group

МПКТ n
возраст (лет) p

H-критерий Краскела–УоллисаMe Q₁ — Q₃

норма 29 26 25 — 31  
0,005* 
pостеопороз — норма  = 0,003 
pостеопороз — остеопения  = 0,036

остеопения 21 31 25-44

остеопороз 8 57 54 — 60

Примечание: МПКТ — минеральная плотность костной ткани, n — абсолютное количество, Me — медиана, 
Q₁ — Q₃ — нижний и верхний квартили, * — различия показателей статистически значимы (p  <  0,05).

Note: n- number, Me — median, Q₁ — Q₃ — lower and upper quartiles, * — differences are statistically significant (p < 0.05).
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лет (p(t)=0,005). Данные указывают на значитель-
ное снижение предполагаемого возрастного поро-
га развития остеопороза при длительном приеме 
антиконвульсантов. Полученные данные свиде-
тельствуют о высокой степени влияния фактора, 
такого как длительность терапии, на уровень ми-
неральной плотности костной ткани у пациентов 
с эпилепсией.

Влияние фактора половой принадлежности на 
минеральную плотность костной ткани

Остеопороз часто рассматривается как пре-
имущественно женская патология, т.  к. частота 
развития остеопоротических переломов у жен-
щин более чем в 2 раза выше, чем у мужчин, что 
объясняется снижением эстрогенов у женщин в 
период менопаузы [4].

Изучение гендерных влияний на минеральную 
плотность костной ткани, показало, что в груп-
пе пациентов (АК) из 53 обследованных женщин, 
нормальные КТ-показатели костной плотности 
были выявлены у 29 (54,7%) участниц, снижение 
до уровня остеопении у 17 (32.1%) и до уровня 
остеопороза — 7 (13,2%) пациенток. В группе АК 
из 47 мужчин у 24 человек (51,1%) были нормаль-
ные показатели минеральной плотности костной 
ткани, у 15 человек (31,9%) наблюдалось снижение 
плотности до уровня остеопении, а у 8 человек 
(17%) — до уровня остеопороза. При анализе КТ-
изменений минеральной плотности костной ткани 
в зависимости от пола не обнаружено статистиче-
ски значимых различий у пациентов, получающих 
антиконвульсанты (p  (χ2)  =  0,859).

Учитывая, что соотношение мужчин и жен-
щин в группе ЗД составило 1:3 (24% и 76% со-
ответственно), оценка влияния половой принад-
лежности на изменение минеральной плотности 
костной ткани не проводилась. Однако, представ-
ленные данные являются промежуточным резуль-
татом исследования, что требует дальнейшего из-
учения влияния пола на плотность костной ткани, 
увеличив выборку общей группы участников и 
здоровой группы добровольцев.

Изучение модифицируемых факторов 
остеопороза

Влияние снижения индекса массы тела на ми-
неральную плотность костной ткани

Снижение индекса массы тела (ИМТ) рассма-
тривается как один из факторов, способствующих 
развитию остеопороза, который ранее считался 
основным риск-фактором этого заболевания. Од-
нако, после проведения стандартизации по оцен-
ке минеральной плотности костной ткани низкий 
ИМТ потерял свою прогностическую значимость, 
кроме случаев переломов в проксимальном отделе 
бедра у пациентов с ИМТ ≤ 20 кг/м 2 [11]. Тем не 
менее, по-прежнему важно оценивать риск пере-
ломов с помощью этого показателя в совокупно-
сти с другими предикторами остеопороза.

В группе пациентов, с длительным приемом 
антиковульсантов (АК), проведен сравнительный 
анализ частоты встречаемости ранее перенесен-
ных переломов в зависимости от снижения ИМТ. 
Снижение ИМТ выявлено у 13 человек (13% от 
группы АК), из которых 7 человек (53,8%) отме-
чали переломы в анамнезе, у 6 человек (46,2%) 
переломов не было. Нормальный диапазон ИМТ 
выявлен у 87 человек (87% от группы АК), из 
них 58 человек (66,7%) не имели переломов, 29 
человек (33,3%) отмечали переломы в анамнезе. 
Достоверной связи снижения ИМТ и наличия 
перенесенных ранее переломов в группе АК не 
выявлено (p (F) = 0,215). Следует отметить, что 
все испытуемые указывали на наличие травмати-
ческого агента и отрицали возможность патоло-
гического перелома.

В группе здоровых участников снижение ИМТ 
выявлено у 5 человек (8,6%), из них у 2 человек 
(40%) были переломы в анамнезе. Достоверная 
связь между снижением ИМТ и наличием пере-
несенных переломов в группе ЗД также не вы-
явлена (p (F) = 0,273).

Проведен сравнительный анализ влияния сни-
жения ИМТ на изменения минеральной плотно-

Таблица 2. КТ-изменения минеральной плотности костной ткани и индекс массы тела в группах пациентов 
с длительным приемом антиконвульсантов (АК) и здоровых участников (ЗД)
Table 2. CT changes in bone mineral density and body mass index in groups of patients with long-term 
anticonvulsant (AC) and of healthy participants

Группы КТ-изменения МПКТ 
ИМТ 

p
(Хи-квадрат Пирсона)нет снижения

n (%)
снижение

n (%)

АК

норма 48 (55,2) 5 (38,5)

0,487остеопения 27 (31,0) 5 (38,5)

остеопороз 12 (13,8) 3 (23,1)

ЗД 

норма 26 (49,1) 3 (60,0)

0,642остеопения 19 (35,8) 2 (40,0)

остеопороз 8 (15,1) 0 (0,0)

Примечание: МПКТ — минеральная плотность костной ткани, ИМТ — индекс массы тела.
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сти костной ткани (Табл.2). В группе пациентов 
(АК) из 13 человек, со снижением ИМТ, нор-
мальные КТ-показатели снижения минеральной 
плотности костной ткани до уровня остеопении 
выявлены у 5 (38,5%) человек и остеопороза у 3 
человек (23,1%). Достоверного влияния снижения 
ИМТ на плотность костной ткани в данной груп-
пе не установлено (p  (χ2)  =  0,487).

Следует отметить, что и в контрольной груп-
пе участников, статистически значимого влияния 
снижения ИМТ на минеральной плотности кост-
ной ткани выявить не удалось. Снижение ИМТ 
выявлено у 5 человек (8,6% от группы ЗД), из них 
2 человека (40%) имели КТ-признаки остеопении 
(p (χ2)  = 0,642) (Табл.2).

Влияние табакокурения и алкоголя на мине-
ральную плотность костной ткани

Одним из самых неоднозначных и трудно под-
дающихся оценке модифицируемых факторов раз-
вития остеопороза является употребление алкого-
ля и табакокурения.

При определении частоты употребления ал-
коголя, выделены категории «не употребля-
ет алкоголь», «реже 3 раз в неделю» и «чаще 3 
раз в неделю», основываясь исключительно на 
субъективной оценке участников. Объем и кре-
пость употребляемых напитков не учитывались. 
В группе АК 74 (74%) пациента не употребляют 
алкоголь, 7(7%)человек отметили употребление 
алкоголя реже 3 раз в неделю, 19(19%) — призна-
ли употребление алкоголя более 3 раз в неделю. 
В группе здоровых участников 34(58,6%) человек 
не употребляют алкоголь, 6(10,3%) респондентов 
отметили употребление алкоголя реже 3 раз в не-
делю, а 18(31%) человек длительно употребляют 
алкоголь чаще 3 раз в неделю.

Проведен анализ влияния частоты употре-
бления алкоголя на изменения показателей ми-
неральной плотности костной ткани по данным 
КТ-денситометрии в группах АК и ЗД. В груп-
пах пациентов, принимающих антиконвульсанты 
(АК) и здоровых участников (ЗД) были выделе-
ны подгруппы по степени КТ-изменений костной 
плотности. В подгруппе пациентов, с нормаль-
ными показателями минеральной плотности ко-
сти 36(67,9%) человек не употребляют алкоголь, 
6(11,3%) отметили употребление алкоголя до 3 
раз в неделю, 11(20,8%) — более 3 раз в неделю. В 
подгруппе пациентов со снижением минеральной 
плотности костной ткани до уровня остеопении 
26 (81,2%) обследуемых не употребляют алкоголь, 
1(3,1%) употребляют алкоголь до 3 раз в неделю, 
5(15.6%) человек употребляют алкоголь более 3 раз 
в неделю. В подгруппе пациентов с КТ-снижением 
костной ткани до уровня остеопороза 12(80%) че-
ловек отрицают употребление алкоголя, а 3(20%) 
человека указывают на употребление чаще 3 раз в 
неделю. Согласно полученным данным, достовер-
ного влияния частоты употребления алкоголя на 
изменения минеральной плотности костной ткани 
в группе АК выявить не удалось (p (χ2) =  0,406)

При анализе воздействия употребления алко-
голя на минеральную плотность костной ткани 

в группе здоровых участников была обнаруже-
на статистически значимая связь между часто-
той употребления алкоголя и снижением КТ-
показателей плотности костной ткани (p (χ2) = 
0,003) (Табл.3).

Согласно полученным данным, участники, 
употребляющие алкоголь более 3 раз в неделю в 
течение продолжительного времени, демонстри-
ровали более высокую частоту выявления изме-
нений минеральной плотности костной ткани до 
уровня остеопороза (Рис.1).

При исследовании воздействия табакокурения 
на минеральную плотность костной ткани было 
отмечено, что 35% пациентов в группе АК и 27,6% 
участников в группе ЗД употребляют табак на ре-
гулярной основе, включая табаконагревательные 
системы и электронные сигареты.

Результаты анализа влияния табакокурения на 
минеральную плотность костной ткани не пока-
зали статистически значимых различий по уров-
ням изменений КТ-показателей плотности кости 
между курящими и некурящими участниками в 
группах АК и ЗД (p  (χ2)  =  0,141 и p(χ2)  =  0,554, 
соответственно) (Табл.4).

Таким образом, результаты исследования не 
выявили связи между изменениями минераль-
ной плотности костной ткани, употреблением 
алкоголя и табакокурением в группе пациентов, 
принимающих антиконвульсанты, по сравнению с 
группой здоровых добровольцев. Это может быть 
объяснено тем фактом, что пациенты, страдаю-
щие эпилепсией, осведомлены о противопоказани 
употребления алкоголя при эпилептических при-
ступах и приеме антиконвульсантов.

Влияние уровня физической активности на ми-
неральную плотность костной ткани

Принимая во внимание ограниченную спор-
тивную активность у пациентов с эпилепсией, 
проведено исследование влияния уровня физиче-
ской активности на минеральную плотность кост-
ной ткани в данной группе. Выявлено, что паци-
енты со сниженной двигательной активностью до 
низкого и очень низкого уровня имели снижение 
плотности костей более выраженное, чем паци-
енты с высокой физической активностью. Так, из 
11 пациентов с очень низкой двигательной актив-
ностью у 10 (91%) человек выявлены изменения 
плотности костной ткани до уровня остеопении 
и остеопороза. Из 36 пациентов с высокой физи-
ческой активностью только 8 (22%) человек имели 
снижение минеральной плотности костной ткани 
(Табл.5).

Установлены достоверные различия 
(p  (χ2)  <  0,001:  p высокая ДА– низкая ДА=0,017, p высокая ДА–

очень  низкая ДА=0,002), указывающие на существенную 
зависимость между уровнем двигательной актив-
ности и изменением плотности костной ткани у 
пациентов с длительным приемом антиковульсан-
тов (АК).

При анализе КТ-изменений минеральной 
плотности костной ткани в зависимости от уров-
ня физической активности в группе ЗД не уда-
лось выявить статистически значимых различий 
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Таблица 3. Сравнительный анализ влияния частоты употребления алкоголя на изменения минеральной 
плотности костной ткани в группе здоровых участников
Table 3: Comparative analysis of the effect of alcohol consumption frequency on changes in bone mineral 
density in the group of healthy participants

Показатель Категории
МПКТ

p
(Хи-квадрат Пирсона)норма

n (%)
остеопения

n (%)
остеопороз

n (%)

употребление 
алкоголя

не употребляют 24 (82,8) 9 (42,9) 1 (12,5) 0,003* 
pнорма мпкт — остео-

пения = 0,026 
pнорма мпкт — остео-

пороз = 0,002

до 3 раз в неделю 1 (3,4) 3 (14,3) 2 (25,0)

чаще 3 раз в не-
делю 4 (13,8) 9 (42,9) 5 (62,5)

Примечание: МПКТ — минеральная плотность костной ткани; * — различия показателей статистически значимы 
(p  <  0,05)

Note: * — differences are statistically significant (p < 0.05)

Таблица 4. Сравнительный анализ влияния табакокурения на изменения минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) в группах пациентов с длительном приемом антиконвульсантов (АК) и здоровых участников 
(ЗД)
Table 4. Comparative analysis of the effect of tobacco smoking on changes in bone mineral density (BMD) in 
groups of patients with long-term anticonvulsant use (AC) and healthy participants (HP)

Группы КТ-изменения МПКТ 
Табакокурение 

p
(Хи-квадрат Пирсона)не курит

n (%)
курит
n (%)

АК

норма 32 (49,2) 21 (60,0)

0,554остеопения 23 (35,4) 9 (25,7)

остеопороз 10 (15,4) 5 (14,3)

ЗД 

норма 24 (57,1) 5 (31,2)

0,141остеопения 14 (33,3) 7 (43,8)

остеопороз 4 (9,5) 4 (25,0)

Рис. 1. Сравнительный анализ влияния частоты употребления алкоголя на изменения минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) в группе здоровых участников

Fig 1. Comparative analysis of the effect of alcohol consumption frequency on changes in bone mineral  
density (BMD) in the group of healthy participants
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(p  (χ2)  =0,120) (см. табл. 5). Вероятно, данные 
результаты связаны с преобладанием высокой 
физической активности у относительно здоро-
вых участников. Средний уровень двигательной 
активности в данной группе составил 66 (54-78) 
баллов, что соответствует высокому уровню, со-
гласно опроснику «ОДА 23+».

Влияние перенесенных переломов на минераль-
ную плотность костной ткани

Известно, что ранее перенесенные переломы 
костей являются одним из предикторов снижения 
минеральной плотности костной ткани [15]. Про-
ведён анализ связи между КТ-изменениями плот-
ности костной ткани и перенесенными перелома-
ми в группе АК. Переломы в анамнезе отмечены 
у 36 пациентов, из них только 7 человек (19,4%) 
имели нормальные показатели костной плотно-
сти по данным КТ-денситометрии, у 20 (55,6%) 
пациентов выявлены признаки остеопении и 9 
(25%) обследуемых — остеопороза. Без переломов 
в анамнезе было 64 пациента, из них 12 (18,7%) и 
6 (9,4%) имели снижение минеральной плотности 
костей до уровня остеопении и остеопороза, со-
ответственно. По результатам проведенного ана-
лиза, были установлены статистически значимые 
различия (p  (χ2)  <  0,001), свидетельствующие о 
том, что наличие переломов в анамнезе повышает 
вероятность изменений минеральной плотности 
костной ткани у пациентов, длительно принима-
ющих антиконвульсанты.

В группе здоровых участников (ЗД), при сопо-
ставлении показателя КТ-изменения минеральной 
плотности костной ткани в зависимости от пере-
несенных ранее переломов в анамнезе, не удалось 

установить статистически значимых различий 
(p  (χ2)  =  0,798).

Обсуждение

В данной работе проведен анализ влияния 
модифицируемых и немодифицируемых преди-
кторов развития остеопороза на минеральную 
плотность костной ткани у пациентов с длитель-
ным приемом антиконвульсантов в сравнении с 
относительно здоровыми участниками.

При изучении возрастных предикторов раз-
вития остеопороза, в исследование были вклю-
чены участники среднего и молодого возраста 
(согласно критериям ВОЗ). Результаты показали, 
что средний возраст начала остеопороза в группе 
здоровых участников составил 57 лет, в то вре-
мя как среди пациентов с эпилепсией — 45 лет 
(p(t)=0,005). Полученные нами данные в группе 
здоровых добровольцев, согласуются с результа-
тами исследования, опубликованного Boschitsch 
EP и соавторами [14], в которое было включе-
но 99399 здоровых женщин, средний возраст 56,1 
года.    В возрастной подгруппе до 55 лет большая 
часть участников (64.4%) имела нормальные по-
казатели минеральной плотности костной ткани, 
у 31.1% обследованных выявлено снижение кост-
ной плотности до уровня остеопении и 4.5% — до 
уровня остеопороза. Подгруппа участников в воз-
расте 55–59 лет показала увеличение количества 
остеопении и остеопороза до 50.6%. Результаты 
нашего исследования, показали, что средние зна-
чения возраста развития остеопороза у пациентов 
с длительным приемом антиконвульсантов, суще-

Таблица 5. Анализ КТ-изменений минеральной плотности костной ткани при различных уровнях двига-
тельной активности в группах пациентов с длительным приемом антиконвульсантов (АК) и здоровых 
участников (ЗД)
Table 5. Analysis of CT changes in bone mineral density at different levels of motor activity in the group with 
long-term anticonvulsant use (AC) and the group of healthy participants (HD)

Группы Уровень двигатель-
ной активности (ДА)

КТ изменения МПКТ
p

(Хи-квадрат Пирсона)Норма
n (%)

Остеопения
n (%)

Остеопороз
n (%)

АК Очень высокая ДА 3 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

< 0,001* 
pвысокая ДА — низкая ДА 

= 0,017 
pвысокая ДА — очень 

низкая ДА = 0,002

Высокая ДА 28 (77,8) 5 (13,9) 3 (8,3)

Умеренная ДА 20 (47,6) 18 (42,9) 4 (9,5)

Низкая ДА 1 (12,5) 4 (50,0) 3 (37,5)

Очень низкая ДА 1 (9,1) 5 (45,5) 5 (45,5)

ЗД Очень высокая ДА 2 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

0,120

Высокая ДА 19 (54,3) 13 (37,1) 3 (8,6)

Умеренная ДА 8 (40,0) 8 (40,0) 4 (20,0)

Низкая ДА 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0)

Очень низкая ДА 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Примечание: МПКТ — минеральной плотности костной ткани; ДА — двигательная активность; * — различия по-
казателей статистически значимы (p < 0,05).

Note: * — differences are statistically significant (p < 0.05).
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ственно ниже этих значений, что подтверждает 
повышение риска развития антиконвульсант-ин-
дуцированного остеопороза в более молодом воз-
расте.

К сожалению, остеопороз и низкоэнергетиче-
ские переломы у женщин среднего возраста до 
сих пор не получают достаточного внимания. Не-
смотря на то, что измерение минеральной плот-
ности костной ткани является важным шагом в 
выявлении пациентов с риском переломов, его 
недостаточно для полноценной оценки ситуации. 
Дополнительный скрининг клинических факто-
ров риска может стать полезным инструментом 
для более точного определения пациентов, нахо-
дящихся в зоне риска. При анализе зависимости 
пола участников исследования и перенесенных 
переломов, не удалось установить статистиче-
ски значимых различий (p  (t)  =  0,757). Однако, 
по данным эпидемиологических исследований в 
России, вероятность получить перелом бедрен-
ной кости в возрасте 50 лет и старше составляет 
4% у мужчин и 7% у женщин [5]. В исследова-
нии Samelson E.J., выявлено, что у большинства 
пожилых пациентов обоего пола с  переломами 
шейки бедренной кости по данным денситоме-
трии уровень T-критерия не  был ниже -2.5, со-
ответственно, не отвечал формальным признакам 
наличия остеопороза, однако были выявлены из-
менения структуры костной ткани по  данным 
КТ-денситометрии высокого разрешения [20]. В 
исследовании Тюрина А.В. показано, что индекс 
массы тела более 30, был связан с  более низким 
риском серьезных остеопоротических переломов 
у  женщин в  многовариантных моделях [11]. Сни-
жение ИМТ повышает риск переломов в  целом 
как у  мужчин, так и  у  женщин [11]. Однако, ре-
зультаты проведенного нами исследования не по-
казали достоверно значимого влияния снижения 
ИМТ на изменения минеральной плотности кост-
ной ткани, как в группе пациентов с длительным 
приемом антиконвульсантов, так и в группе здо-
ровых участников (p  (χ2)  =  0,487 и p (χ2)  = 0,642, 
соответственно). Полученные данные согласуются 
с результатами мета-анализа исследований по ас-
социации ИМТ с  риском возникновения перело-
мов, в  которые было включено 506 004  женщины 
и  118 372  мужчины. Исследователи сделали за-
ключение, что низкий ИМТ не  был связан с  ри-
ском переломов ни  у  мужчин (p = 0,051), ни у 
женщин (p = 0,083), что входит в  противоречие с 
рядом других исследований и также требует даль-
нейшего изучения [22].

В проведенном нами исследовании не получе-
но статистически значимого влияния на сниже-
ние МПКТ курения и алкоголя, что, возможно, 
обусловлено особенностями участников, таких 
как наличие диагноза «Эпилепсия» и сопряжен-
ного с ним приема лекарственных препаратов, 
предполагающих отказ от одновременного упо-
требления алкоголя. Напротив, в крупном попу-
ляционном исследовании, охватывавшем 9143 жи-
теля крупных городов семи федеральных округов 
Российской Федерации в возрасте от 40 до 69 лет 

самыми частыми факторами риска остеопоро-
за у населения оказались курение (распростра-
ненность у мужчин составила от 24 до 46%, у 
женщин — от 2,9 до 22%) и перенесенные ранее 
переломы (15% у мужчин и 17% у женщин) [10]. 
Похожие результаты были получены по данным 
программы «Остеоскриниг Россия»: при опро-
се 3296 женщин и мужчин в возрасте 50 лет и 
старше в Приволжском федеральном округе [8] 
и анкетировании 1330 мужчин из пяти городов 
трех федеральных округов — Северо-Западного, 
Сибирского и Уральского [7], в которых также 
наиболее частыми факторами риска были курение 
и предшествующие переломы.

Сниженная двигательная активность является 
одним из факторов, влияющих на развитие осте-
опороза. Пациенты с эпилепсией ведут малопод-
вижный образ жизни, что вероятно может ска-
зываться и на костном метаболизме. В данном 
исследовании установлены статистически значи-
мые различия, указывающие на существенную 
зависимость между уровнем двигательной актив-
ности и изменением плотности костной ткани 
у пациентов с эпилепсией (p (χ2) <0,001:p высокая 

ДА–низкая ДА=0,017, p высокая ДА–очень низкая ДА=0,002). При 
анализе связи КТ-изменений минеральной плот-
ности костной ткани и физической активности 
в группе ЗД не удалось выявить статистически 
значимых различий (p  (χ2)  =0,120). Вероятно, 
полученные результаты связаны с преобладани-
ем высокого уровня физической активности у 
относительно здоровых участников. Полученные 
результаты подчеркивают важность поддержания 
достаточного уровня физической активности для 
сохранения здоровья костной ткани, о чем также 
сообщают Марченкова Л.А, и соавторы [6].

Снижение минеральной плотности костной 
ткани в целом усложняет лечение пациентов, 
любое плановое оперативное вмешательство. На-
пример, замена деформированного сустава или 
вертебропластика сломанного позвонка ставится 
под сомнение, учитывая хрупкость костной тка-
ни и риск миграции цемента. Все это в целом 
негативно сказывается на качестве жизни паци-
ентов, страдающих эпилепсией. К примеру, сни-
жает двигательную активность посредством дли-
тельной госпитализации, иммобилизации, что, в 
свою очередь, усугубляет дефицит витамина Д и 
ухудшает состояние костной ткани [6]. Следует 
отметить, что в группу риска по развитию низкоэ-
нергетических переломов, также входят пациенты 
молодого и среднего возраста, то есть активного 
трудоспособного возраста, что усугубляет бремя 
заболевания.

Заключение

Результаты исследования показали, что боль-
шинство обследуемых участников по данным 
КТ-денситометрии имеют снижение минеральной 
плотности костной ткани до уровня остеопении 
или остеопороза. Полученные данные подчерки-
вают необходимость внимательного мониторинга 
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пациентов с длительным приемом антиконвуль-
сантов, учитывая все риск-факторы, влияющие на 
костный обмен. Такой подход позволит своевре-
менно выявить нарушение минерального обмена и 
состояние костной ткани, а также корректировать 
лечение и образ жизни. В связи с этим, изучение 

факторов, влияющих на остеопороз, представляет 
собой актуальное направление в клинической ме-
дицине, которое содействует разработке методов 
ранней диагностики патологической остеорезорб-
ции с учетом достоверных риск-факторов.
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Клинико-психопатологические и нейробиологические 
аспекты аффективных расстройств у детей  

и подростков с эпилепсией
Яковлева Ю.А. 

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

Оригинальная статья

Резюме. С целью изучения клинико-психопатологических характеристик аффективных расстройств 
в детско-подростковом возрасте и их взаимосвязи к нейрофизиологическими и нейровизуализацион-
ными исследованиями клинико-психопатологическим (с использованием шкалы всесторонней оценки 
психического состояния и шкалы детской депрессивности Ковач М.) и инструментальным методами 
(МРТ, ВЭМ) обследовано 134 детей и подростков в возрасте от 6 до 18 лет, с диагнозом «эпилепсия». 
Выявлены различия в частоте встречаемости аффективной симптоматики по данным ШВОПС в за-
висимости от пола пациентов и формы эпилепсии, а также нейрофизиологические и нейроморфо-
логические изменения, увеличивающие вероятность развития коморбидных эпилепсии аффективных 
нарушений в детско-подростковом возрасте.

Ключевые слова: эпилепсия, аффективные нарушения, нейровизуализация, видео-ЭЭГ-мониторинг, 
дети и подростки
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Research article

Summary. In order to study the clinical and psychopathological characteristics of affective disorders in 
childhood and adolescence and their relationship to neurophysiological and neuroimaging studies, clinical 
and psychopathological (using scales of comprehensive assessment of mental state and the Kovach M child 
depression questionnaire) and instrumental methods (MRI, VEM) examined 134 children and adolescents 
aged 6 to 18 years, diagnosed with epilepsy. Differences in the frequency of affective symptoms according 
to the SWAPS data were revealed, depending on the gender of patients and the form of epilepsy, as well 
as neurophysiological and neuromorphological changes that increase the likelihood of developing comorbid 
epilepsy affective disorders in childhood and adolescence.
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учащается количество тревожно-депрессивных 
расстройств, возраст их развития становится 
более ранним. Несвоевременное обращение за 
специализированной помощью приводит к утя-
желению невротической реакции и ее переходу 
на другой уровень — затяжного неврозоподобно-
го расстройства. Неврозоподобные расстройства 
отличаются от невротических расстройств от-
носительной бледностью и однообразием прояв-
лений, отчетливой зависимостью обострений от 
возрастных кризов и соматических заболеваний, 
характерным отношением больных к имеющимся 
у них расстройствам (своеобразная анозогнозия) 
и, сглаживанием симптоматики вплоть до ее пол-
ного исчезновения по завершению пубертатного 
периода (до 75% случаев) [4, 12].

К подростковому возрасту увеличивается ко-
личество депрессивных неврозоподобных рас-
стройств. Наиболее характерны данные про-
явления для миоклонической и височной форм 
эпилепсии. Депрессивным нарушениям пред-
шествует астенический фон, к которому присо-
единяются колебания настроения. Депрессивные 
неврозоподобные проявления не достигают боль-
шой глубины, выражаются снижением трудоспо-
собности, круга интересов, апатией, вялостью. 
Отмечается понижение уровня психической де-
ятельности, замедленность реакций, гипомимия. 
Однако выраженная психомоторная заторможен-
ность отсутствует. У подростков в клинической 
картине отмечается тревожность, жалобы на ощу-
щение тоски, подавленность. В периоды тревоги 
появляется ипохондричность, фиксированность 
на болезненных переживаниях. Дисфории у де-
тей с эпилепсией некоторыми авторами [15, 17, 
18] рассматриваются только в структуре депрес-
сивных состояний, и не выделяются как самосто-
ятельный синдром. Другие же авторы [1, 12, 16] 
выделяют дисфории и депрессию, как самостоя-
тельные, отдельные синдромы у детей и подрост-
ков, страдающих эпилепсией. В настоящее время, 
в связи с увеличение частоты депрессивных рас-
стройств в детско-подростковом возрасте, сниже-
ние возрастной границы появления депрессивных 
проявлений, требует дополнительного изучения 
проблемы аффективных нарушений и их типоло-
гии у пациентов с эпилепсией в детско-подрост-
ковом возрасте.

Цель исследования: изучить клинико-пси-
хопатологические характеристики аффективных 
расстройств в детско-подростковом возрасте и их 
взаимосвязь к нейрофизиологическими и нейро-
визуализационными исследованиями.

Проблема аффективной патологии у детей 
и подростков, страдающих эпилепсией, в 
настоящее время не менее актуальна, чем 

у пациентов зрелого возраста. Главным образом, 
это связано с относительным учащением аффек-
тивных форм патологического реагирования в 
детском возрасте, что обусловливает необходи-
мость углубленного изучения данного вопроса в 
различных аспектах (клинико-психопатологиче-
ском, нейрофизиологическом, психологическом, 
социально-реабилитационном) [2, 5, 6, 8, 12, 13, 
17, 18, 19, 20]. Согласно имеющимся подходам 
классификации психических нарушений при эпи-
лепсии, данные расстройства могут протекать как 
непсихотические психические нарушения в виде 
патологических (невротических) реакций и не-
врозоподобных (резидуально-органических) на-
рушений [4,9,21], так и на психотическом уровне 
в виде эпилептических психозов [1, 20, 22].

Развитие заболевания в подростковом и взрос-
лом возрасте является стрессовым фактором и 
зачастую приводит к развитию невротических 
тревожно-депрессивных расстройств. В детском 
возрасте чаще всего непсихотические психические 
расстройства диагностируются, как невротиче-
ские или неврозоподобные состояния. Пациенты, 
как правило, наблюдаются неврологами, однако, 
в этом случае, пациентам необходима дополни-
тельная помощь психологов и психотерапевтов, 
в отдельных случаях, необходима консультация 
психиатра. У старших подростков данные рас-
стройства могут относиться к диагностической 
подрубрике F40-F48 «Невротические, связанные 
со стрессом и соматоформные расстройства» или 
к подрубрике F 06.822 «Другие психические рас-
стройства, обусловленные повреждением и дис-
функцией головного мозга вследствие эпилепсии. 
Невротические реакции и неврозоподобные рас-
стройства наблюдаются у детей в возрасте 7– 16 
лет и составляют соответственно 30% и 45% всех 
психических расстройств, связанных с эпилепси-
ей [4, 9, 10, 12].

В отдельные возрастные периоды встречались 
следующие виды невротических реакций: дошколь-
ный возраст — энурез, заикание, ночные страхи; в 
возрасте 7 — 9 лет — нарушения сна, истерические 
припадки и тики; в 10 — 12 лет — истерические 
припадки, отказ от посещения школы, агрессия к 
близким, навязчивые мысли и действия (гиперки-
незы); в 13 — 15 лет — панические реакции, отказ 
от посещения школы, нарушения сна, энурез, с 
16 лет — тревожно-фобические, депрессивные ре-
акции, дисфории [9]. Однако, в последнее время 
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Материалы и методы: в соответствии с целью 
задачами, клинико-психопатологическим методом 
с использованием визуально-аналоговой шкалы 
всесторонней оценки психического состояния 
(ШВОПС) [11], шкалы детской депрессивности 
Ковач М. [3], и инструментальным методом (с 
использованием данных нейровизуализационных 
и электроэнцефалографических исследований) 
обследовано 134 детей и подростков в возрасте 
от 6 до 18 лет, находившихся на стационарном 
и амбулаторном лечении в отделении лечения 
психических расстройств у лиц молодого возрас-
та ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр психиатрии и неврологии им. 
В.М. Бехтерева» Минздрава России в период с 
2019 по 2023 годы. В основную группу вошли 96 
детей и подростков (мальчиков 52 (54,2%), дево-
чек 44 (45,8%)), с диагнозом эпилепсия, в клини-
ческой картине которых отмечались коморбидные 
аффективные нарушения различной степени вы-
раженности. Средний возраст детей в этой группе 
составлял 11,21 ± 0,451 лет, длительность заболе-
вания эпилепсией 8,62 ± 0,221 лет. Для изучения 
возрастной динамики аффективных нарушений, 
дети основной группы были разделены на три 
подгруппы, соответствующие периодам «возраст-
ных кризов» [7]. Первую подгруппу составили 
дети в возрасте 6 до 11 лет (19 человек (19,8%)), 
вторую — дети и подростки 12 — 15 лет (32 чело-
века (33,3%)) третью — подростки 16 — 18 лет (45 
человек (46,9%)). Группа сравнения включала 38 
детей (мальчиков 24 (63,2%), девочек 14 (26,8%)), 
страдающих различными формами эпилепсии без 
аффективных нарушений. Средний возраст детей 
этой группы составлял 12,24 ± 0,391 лет, при сред-
ней длительности заболевания эпилепсией 7,82 ± 
0,809 лет.

Критерии включения:
1. Установленный диагноз эпилепсии.
2. Возраст от 3-х до 17 лет 11 мес.
3. Информированное согласие самих пациента 

и/или его родителей (законных представителей) 
на участие в исследовании.

Критерии невключения:
1. Отсутствие диагноза эпилепсия
2. Возраст младше 3-х лет
3. Отказ пациентов и их родителей от участия 

в исследовании.
У всех пациентов, включенных в исследование, 

имелись данные о проведении видео-электроэн-
цефалографического мониторинга ночного сна, с 
дополнительным применением различных специ-
фических провоцирующих нагрузок (ритмическая 
фотостимуляция от 3 Гц до 33 Гц с шагом 3 Гц, 
трехминутная гипервентиляция), а также магнит-
но-резонансной томографии, 1,5 Тс для установ-
ления характера, локализации и тяжести органи-
ческого поражения головного мозга. Материал, 
полученный в ходе исследования, обрабатывался 
с помощью пакета SPSS 26 версии, с использова-
нием стандартных методов математико-статисти-
ческого анализа.

Результаты исследования

С помощью клинико-психопатологического 
метода подробно были изучены анамнестические 
сведения обследованных детей: у 84 (87,5%) па-
циентов с коморбидными аффективными рас-
стройствами выявлены статистически значимые 
(р<0,0001) преобладания патологии беременности 
(токсикозы 1 и 2 половины, анемия, патологиче-
ская прибавка в весе, перенесенные соматические 
и инфекционные заболевания) и родов (гипоксия, 

Рис. 1 Распределение пациентов по формам эпилепсии, в зависимости от наличия аффективных расстройств
Fig. 1 Distribution of patients by forms of epilepsy, depending on the presence of affective disorders
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асфиксия, длительный безводный период, яго-
дичное предлежание, обвитие пуповины, родовая 
травма), по сравнению с 18 (47,3% ) пациентами 
первой группы.

В клинической картине заболевания подробно 
изучались форма эпилепсии и характеристики ти-
пов приступов.

Распределение детей и подростков по формам 
эпилепсии представлено на Рис.1.

Как видно на Рис.1, значимых различий в 
наличии аффективных нарушений в детском и 
подростковом возрасте при фокальной и гене-
рализованной формах эпилепсии получено не 
было. Приступы с фокальным моторным дебю-
том в осознанном состоянии отмечались у 9 де-
тей (16%), из 56 детей, с фокальной формой эпи-
лепсии, участвующих в исследовании, приступы 
с фокальным моторным дебютом с нарушением 
осознанности у 37 пациентов (66,1%), билатераль-
ные тонико-клонические приступы с фокальным 
дебютом наблюдались у 39 (69,6%) пациентов. У 
11 детей (27,5%) из 40 с генерализованной фор-
мой отмечались абсансы, миоклонические присту-
пы — у 9 детей (22,5%), тонико-клонические при-
ступы с генерализованным дебютом отмечалось 
у 32 детей (80%), таким образом, у большинства 
пациентов с фокальными и генерализованными 
формами отмечались первичные или вторично-
генерализованные тонико-клонические приступы.

В ходе исследования были выявлены различия 
в проявлении аффективной симптоматики по дан-
ным ШВОПС в зависимости от пола пациентов, 
представленные в Табл.1.

Как видно из Табл.1, у мальчиков в структуре 
аффективных нарушений достоверно преоблада-
ли: агрессивность и проявления аффективной не-
устойчивости, а также выше, чем у девочек общий 
и суммарный бал по ШВОПС. У девочек более 
выраженными были проявления тревожности и 
вегетативных нарушений. Достоверных различий 
в отношение снижения настроения и суицидных 
тенденций в зависимости от пола получено не 
было. Выраженность аффективных нарушений, по 
данным ШВОПС, в зависимости от формы эпи-
лепсии представлена в Табл.2.

По данным Табл.2, у пациентов с фокальной 
формой достоверно более выражены проявления 
тревожности, и аффективной неустойчивости, что 
в большей степени соответствует невротическими 
и неврозоподобным проявлениям; в то время как 
у пациентов с генерализованной формой более 
выражены напряженность и агрессивность, что 
в большей степени определяет формирующиеся 
характерологические изменения, обусловленные 
непосредственно эпилептической болезнью.

Выраженность депрессивной симптоматики, 
по результатам детского опросника Ковач М. у па-
циентов с эпилепсией в зависимости от возраста, 
представлена в Табл.3.

Как видно из Табл.3, по данным шкалы дет-
ской депрессивности Ковач М., у детей в возрас-
те 6 -11 лет показатель депрессии оставался в 
рамках нормативного (до 9 баллов), клинически 

значимый уровень депрессивных нарушений от-
мечался к подростковому возрасту (12-15 лет), 
с последующим увеличением показателей к 18 
годам. Полученные данные позволяют предпо-
ложить, что у детей, страдающих эпилепсией с 
коморбидными аффективными расстройствами, 
вероятность развития депрессивных проявлений 
усиливается после достижения 12 лет. При срав-
нении результатов исследования с данными про-
шлых лет (2000 — 2005) у детей в возрасте 6 — 15 
лет не было выявлено депрессивной симптомати-
ки в структуре аффективных расстройств, и толь-
ко в старшей группе 16 — 18 лет средний балл со-
ответствовал наличию депрессии и составил 9,9 ± 
3,11 балла [8], что свидетельствует о более раннем 
начале и о большей выраженности депрессивных 
проявлений в исследуемых возрастных периодах 
в последние годы, и отражает общую тенденцию 
«омоложения» аффективных расстройств.

Для выявления характера, локализации и тя-
жести органического поражения головного мозга, 
а также его влияния на вероятность развития и 
тяжесть течения аффективных расстройств всем 
пациентам, участвующим в обследовании, была 
проведена магнитно-резонансная томография го-
ловного мозга. В Табл.4 представлены данные о 
частоте и характере структурно-морфологических 
изменений, выявленных при МРТ-исследовании.

Как видно из Табл.4, у пациентов с аффектив-
ными нарушениями достоверно чаще отмечалось 
наличие множественных очагов патологической 
плотности, преимущественно левосторонних, а 
также участков ФКД, у пациентов без аффектив-
ных нарушений показатели МРТ достоверно чаще 
оставались нормативными. Среди очаговых и из-
менений у пациентов с аффективными нарушени-
ями преобладали очаги глиоза (36,4%), преиму-
щественно височной (25%) и лобной локализации 
(29,1%). Оценка прогностического качества МРТ-
изменений, как предикторов для развития аф-
фективных нарушений, проводилась с помощью 
ROC-анализа. Оценка прогностического качества 
МРТ-изменений, как предикторов для развития 
аффективных нарушений, проводилась с помо-
щью ROC-анализа, что представлено в Таб. 5.

С целью выявления особенностей ЭЭГ у де-
тей с аффективными нарушениями при эпилеп-
сии, по сравнению с детьми без аффективных 
расстройств был проведен анализ ЭЭГ: изучался 
характер пароксизмальной активности, локализа-
ция очаговых изменений, характер ее распростра-
нения, наличие генерализованных пароксизмов.

Данные о наличии пароксизмальной активно-
сти в ЭЭГ представлены в Табл.6.

Как видно из Табл.6, у пациентов с аффектив-
ными нарушениями, помимо эпилептиформных 
проявлений в виде спайков и феномена вторич-
ной билатеральной синхронизации, характери-
зующих прогредиентность эпилептического про-
цесса и риск развития фармакорезистентности, 
статистически значимо, чем у пациентов без аф-
фективных нарушений, отмечалось наличие угне-
тения фоновой активности, свидетельствующей о 
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Таблица 1. Выраженность психопатологической симптоматики у пациентов с эпилепсией по данным 
ШВОПС в зависимости от пола
Table 1. Severity of psychopathological symptoms in patients with epilepsy according to the SWAPS, depending 
on gender

Симптомы Мальчики
52 чел.

Девочки
44 чел.

Сниженное настроение 2,40 ± 0,594 2,38 ± 0,476

Напряженность 2,13 ± 0,551 2,06 ± 0,507

Тревожность 2,31 ± 1,240 2,61 ± 1,080*

Агрессивность 2,56 ± 0,725* 1,96 ± 0,889

Суицидные мысли 0,10 ± 0,367 0,96 ± 0,374

Вегетативные нарушения 1,20 ± 1,036 2,12 ± 0,881*

Аффективная неустойчивость 2,58 ± 0,912* 2,28 ± 0,936

Общая оценка 2,62 ± 0,565* 2,02 ± 0,557

Суммарный балл 22,51 ± 1,798* 18,24 ± 2,547

* р<0,05 достоверные различия (t-критерий Стьюдента)

Таблица 2. Выраженность психопатологической симптоматики у пациентов с эпилепсией по данным ШВОПС 
в зависимости от формы эпилепсии
Table 2. Severity of psychopathological symptoms in patients with epilepsy according to the SWAPS data, 
depending on the form of epilepsy

Симптомы Фокальная форма 56 чел. Генерализованная форма
40 чел.

Сниженное настроение 2,21± 0,741 2,50 ± 0,450

Напряженность 2,50 ± 0,092 2,86 ± 0,097*

Тревожность 2,85 ± 0,184* 2,26 ± 0,363

Агрессивность 1,29 ± 0,091 1,71 ± 0,194*

Суицидные мысли 0,48 ± 0,386 0,07 ± 0,267

Вегетативные нарушения 1,30 ± 0,131 0,64 ± 0,248

Аффективная неустойчивость 1,28 ± 0,980* 0,57 ± 0,852 

Общий балл 2,42 ± 0,529 2,56± 0,439

Суммарный балл 21,34 ± 2,197 20,72 ± 1,394

* р<0,05 достоверные различия (t-критерий Стьюдента)

Таблица 3. Результаты детского депрессивного опросника в зависимости от возраста пациентов с аффек-
тивными нарушениями при эпилепсии
Table 3. Results of the Child Depression Questionnaire according to the age of patients with affective disorders 
in epilepsy
Возраст 6 — 11 лет

19 чел.
12-15 лет

32 чел.
16 — 18 лет

45 чел.
Балл по опроснику 7,22 ± 1,273* 11,05 ± 0,013 16,05 ± 1,243*

* р<0,01 достоверные различия (критерий Манна-Уитни)
* p<0.01 reliable differences (Mann-Whitney test)
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Таблица 4. Результаты МРТ-исследования у детей и подростков, страдающих эпилепсией
Table 4. MRI findings in children and adolescents with epilepsy

МРТ изменения Эпилепсия с АН
96 чел. Эпилепсия без АН 38 чел.

Норма 20 (20,8%) 15 (39,5%)**

Расширение желудочковой системы и САП  65 (67,7%) 23 (60,5%)

Очаги патологической плотности 49 (51%)* 7 (18,2%)

Единичные очаги 21 (21,8%) 3 (7,8%)

Множественные очаги 29 (30,2%)* 2 (5,3%)

ФКД 14 (14,5%)** 1 (2,6%)

Склероз гиппокампа 17 (17,7%) 4 (10,5%)

* р<0,0001 достоверные различия (хи-квадрат Пирсмана); ** р<0,05
* p<0.0001 significant differences (Pearceman psi-square); ** p<0.05

Таб. 5 Распределение МРТ-изменений в зависимости от влияния на прогноз заболевания.
Tab. 5 Distribution of MRI changes according to their impact on disease prognosis.

Тестовая переменная(ые) Площадь Стд. 
ошибкаa

Асимпто-
тическая 

Знч..b

Асимптотический 95% До-
верительный интервал
Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Структурная форма ,577 ,034 ,026* ,510 ,644

Очаги патологической плотности в веществе 
мозга слева 

,592 ,034 ,008* ,525 ,659

Очаги патологической плотности справа ,564 ,035 ,066 ,496 ,632

Очаги патологической плотности единичные ,504 ,035 ,902 ,436 ,572

Очаги патологической плотности глиозные ,575 ,034 ,030* ,508 ,643

Очаги патологической плотности височные ,587 ,034 ,012* ,520 ,655

Очаги патологической плотности лобные ,601 ,034 ,004* ,534 ,668

ФКД слева ,538 ,035 ,269 ,470 ,607

*значимые предикторы удовлетворительного качества
* significant predictors of satisfactory quality

Таблица 6. Распределение изменений в ВЭМ сна у детей и подростков с эпилепсией
Table 6. Distribution of changes in sleep Video EEG in children and adolescents with epilepsy

Характер ЭЭГ-изменений Эпилепсия с АН
96 чел.

Эпилепсия без АН
38 чел.

Спайки/ОВ 66 (62,8%)** 16 (42,1%)

КОМВ 80 (83%) 30 (78,9%)

Полиспайк 6 (6,3%) 3 (7,8%)

Феномен ВБС 20 (20,8%)* 1 (2,6%)

ФПО 21 (21,8%) 3 (7,8%)

Угнетение фоновой активности 56 (58,3%)* 8 (21,1%)

Усиление быстрой волновой активности 32 (33,3)** 3 (7,8%)

Асимметрия основного ритма 24 (25%) 4 (10,5%)

* р<0,0001 достоверные различия (хи-квадрат Пирсмана); ** р<0,001
* p<0.0001 significant differences (Pearceman’s psi-square); ** p<0.001
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наличии общих энцефалопатических изменений. 
Аффективные нарушения не имеют отдельных 
электроэнцефалографических коррелятов или 
специфических изменений биоэлектрической ак-
тивности, однако, сохранение эпилептиформных 
проявлений в ЭЭГ, определяющих отсутствие пол-
ной ремиссии эпилептического процесса, а также 
наличие энцефалопатических изменений, опреде-
ляющих общее состояние коры головного мозга, 
могут способствовать развитию аффективных на-
рушений у детей и подростков. Влияние сохра-
нения эпилептиформной активности на развитие 
аффективных нарушений представлено в Табл.7.

По данным Tабл.7, у пациентов значимо чаще 
отмечается наличие аффективных нарушений при 
сохранении эпилептиформной активности в ЭЭГ 
более 3- х лет, в случае редукции эпилептиформной 
активности в течение 1 года наблюдения аффектив-
ные нарушения у пациентов не развиваются.

Таким образом, проблема аффективных нару-
шений у детей и подростков при эпилепсии яв-

ляется не менее значимой и распространенной, 
чем у взрослых. Даже в отсутствие приступов, 
наличие аффективных нарушений приводит к 
развитию дезадаптации. Аффективные прояв-
ления могут различаться как в зависимости от 
формы эпилепсии, так и от пола пациентов, что 
необходимо учитывать при назначении дополни-
тельной терапии. Возраст появления депрессив-
ных расстройств становится все более младшим, 
а степень выраженности проявлений усиливается, 
достигая отчетливых клинических показателей де-
прессии к 16 годам.

Данные инструментальных исследований до-
полняют клиническую картину, помогая опреде-
лить, являются ли аффективные нарушения ко-
морбидными или относятся психопатологическим 
проявлениям основного заболевания, что необхо-
димо учитывать в терапии эпилепсии с аффектив-
ными нарушениями.

Таблица7. Распределение пациентов с эпилепсией в зависимости от сроков редукции эпилептиформной 
активности в ЭЭГ
Table 7. Distribution of patients with epilepsy depending on the terms of reduction of epileptiform activity in 
EEG
Длительность сохранения эпилептиформной актив-

ности в ЭЭГ
Эпилепсия с АН

96 чел.
Эпилепсия без АН

38 чел.
Менее 1 года 0 21 (41,7%)*

От 1 до 3 лет 32 (15,4 %) 7 (8,3%)

Более 3-х лет 174 (84,6%) 26 (50,0 %)**

* р<0,001 достоверные различия (критерий Фишера); ** р < 0,01
* p<0.001 reliable differences (Fisher’s criterion); ** p < 0.01
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