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Оригинальная статья

Резюме. Понимание генетической архитектуры шизофрении дает представление этиологической 
гетерогенности заболевания и помогает решить ряд важных вопросов, связанных с ограничениями 
текущих генетических исследований. Однако, несмотря на данные, базирующиеся на больших когортах, 
оценка рисков формирования шизофрении на основе генетических данных в настоящее время затруд-
нена в связи с рядом факторов. В значительной степени это связано с этническим разнообразием. Это 
является особенно актуальным для популяции Российской Федерации, имеющей полиэтнический ха-
рактер. В результате значительной миграции и активного межэтнического смешения население России 
представляет собой сложный этнический конгломерат. При этом генетические основы психических 
заболеваний у полиэтнического и поликультурного населения Российской Федерации остаются не-
достаточно изученными. Цель статьи: на основании анализа данных о популяционных генетических 
исследованиях шизофрении предложить проект разработки адаптированной для российской популя-
ции модели с высокими предиктивными показателями. Результаты: Предлагаемый проект направлен 
на интеграцию в единую базу данных микрочипового генотипирования нескольких когорт пациентов 
с шизофренией и здоровых добровольцев с последующим изучением в российской популяции поли-
генных шкал риска шизофрении. В результате реализации проекта впервые в российской популяции 
будет проведено GWAS с минимально достаточным объемом когорт и выполнено исследование PRS 
шизофрении, составленных на основании полногеномных исследований ассоциаций в европейских и 
восточноазиатских когортах и адаптированных к полиэтнической российской когорте. Также будет 
разработан и валидизирован мета-предиктор риска шизофрении на основе полигенных шкал и раз-
работана модель оценки риска развития шизофрении, адаптированная к российской популяции.

Ключевые слова: шизофрения, полигенные шкалы риска, полногеномное ассоциативное исследова-
ние, популяционные исследования, российская популяция.
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Summary. Understanding the genetic architecture of schizophrenia provides insight into the etiologic 
heterogeneity of the disease and helps to address a number of important issues related to the limitations of 
current genetic research. However, despite data based on large cohorts, assessing the risks of schizophrenia 
based on genetic data is currently difficult due to a number of factors. To a significant extent, this is due to 
ethnic diversity. This is especially relevant for the population of the Russian Federation, which is multiethnic 
in nature. As a result of significant migration and active interethnic mixing, the population of Russia is a 
complex ethnic conglomerate. At the same time, the genetic basis of mental illness in the multiethnic and 
multicultural population of the Russian Federation remains insufficiently studied.

Objective: to propose a project for a model with high predictive values adapted to the Russian population 
based on the analysis of population genetic studies of schizophrenia. Results: The proposed project is aimed 
at integrating several cohorts of patients with schizophrenia and healthy volunteers into a single database of 
microarray genotyping, as well as the subsequent study of polygenic risk scores for schizophrenia in the Russian 
population. As a result of the project, a GWAS with a minimally sufficient cohort size will be performed in 
the Russian population for the first time, as well as a study of schizophrenia PRS, compiled on the basis of 
genome-wide association studies in European and East Asian cohorts and adapted to the multiethnic Russian 
cohort. A meta-predictor of schizophrenia risk based on polygenic scales will also be developed and validated, 
and a model for assessing the risk of schizophrenia adapted to the Russian population will be developed.
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млрд руб. (0,5% валового внутреннего продукта) 
при общих затратах на лечение около 54 млрд 
руб. [1]. При этом продолжительность жизни па-
циентов с шизофренией в среднем на 15-20 лет 
меньше, чем в среднем по популяции [6]. Связано 
это не только с суицидами, травматизмом и не-
благоприятным образом жизни, но и с уязвимо-
стью общего соматического состояния пациентов 
и высоким уровнем коморбидности шизофрении 
с различными соматическими заболеваниями [3, 
7, 16, 26]. В связи с этим понимание механизмов 
развития шизофрении для разработки методов 
профилактики и терапии является одним из край-
не актуальных вопросов в психиатрии и здраво-
охранении в целом.

Механизмы развития шизофрении носят слож-
ный, комплексный характер, включающий значи-

В настоящее время шизофрения остается од-
ним из наиболее тяжелых, инвалидизирую-
щих психических заболеваний. По данным 

ВОЗ, от него страдает около 24 млн человек 
(0,32% населения) в мире [30]. В России, по дан-
ным Минздрава за 2021 г., показатель общей за-
болеваемости шизофренией составил 309 случаев 
на 100  000 населения (0,309  %), а уровень впер-
вые диагностированных случаев — 9,4 на 100  000 
в год [4]. Систематический обзор 24-х исследова-
ний (2016–2022 гг.) показал, что годовые затраты 
на одного пациента с шизофренией варьируются 
от 819 до 94  587 долларов, при этом их большая 
часть приходится на экономики с высоким дохо-
дом [21].

Суммарное экономическое бремя шизофре-
нии в Российской Федерации составляло 196,7 
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тельный вклад генетических и эпигенетических 
факторов [5,38]. Хорошо известно, что степень 
семейной предрасположенности к шизофрении 
значительна, и наследуемость, по полученным 
на датской популяции данным, составляет около 
79% [11]. В результате семейных и близнецовых 
исследований была выявлена пропорциональная 
зависимость риска заболевания от степени гене-
тического родства с человеком, страдающим ши-
зофренией. Так риск приблизительно равен 50% 
для монозиготных близнецов, 27% — для детей, 
у которых оба родителя болеют шизофренией, 
9% — для родственников первой линии, 2% — для 
родственников третьей линии [13]. В нескольких 
крупных исследованиях приемных семей сообща-
лось о том, что дети, родившиеся у родителей, 
которые страдали шизофренией, но выросшие в 
приемных здоровых семьях, имели повышенные 
показатели заболеваемости по сравнению с кон-
трольной группой усыновленных от здоровых 
биологических родителей (примерно 10% против 
1%) [22,35].

Во всех работах показано, что шизофрения 
имеет сложную генетическую архитектуру, вклю-
чающую множество генов и их взаимодействий 
[12,36]. В связи с полигенным характером забо-
левания перспективным методом его изучения 
на основе данных полногеномных ассоциативных 
исследований (genome wide association studies, 
GWAS) является вычисление показателей шкал 
полигенного риска (polygenic risk scores, PRS), 
определяемых как взвешенная сумма количества 
аллелей риска для выбранного набора локусов [8]. 
Однако, несмотря на данные, базирующиеся на 
больших когортах, оценка рисков формирования 
шизофрении на основе генетических данных в на-
стоящее время затруднена в связи с рядом факто-
ров. В значительной степени это связано с этниче-
ским разнообразием. Разные популяции обладают 
уникальным генетическим разнообразием, по-
этому генетические варианты, ассоциированные 
с шизофренией, могут различаться между ними 
[12,15]. При этом большинство GWAS (>80  %) 
проводятся на индивидах европейского и азиат-
ского происхождения — малые народы и этниче-
ские группы (например, народы Сибири, Кавказа, 
Севера, коренные народы США, Латинской Аме-
рики и Африки) в исследованиях почти не пред-
ставлены. Это приводит к низкой возможности 
использования полученных на больших когортах 
PRS и неправильной интерпретации ассоциаций.

В группах со смешанным происхождением 
(например, латиноамериканцы, афро-евразийцы, 
волжские татары, якуты и др.) интерпретация 
GWAS и PRS, полученных на других популяцион-
ных выборках, также затруднена [10,15]. Так евро-
пейская часть PRS может не работать на азиатской 
части генома, а смешение и гетерозиготность сни-
жают точность LD-моделирования. Понимание 
генетической архитектуры шизофрении в разных 
популяциях дает представление о том, существу-
ет ли этиологическая гетерогенность заболевания. 
Указанные проблемы особенно актуальны для ис-

следований в Российской Федерации. Население 
РФ составляет около 147 млн человек, весьма не-
равномерно распределено на большой территории 
и является полиэтническим (включает более 160 
этнических групп восточно- и североевропейско-
го и северо- и среднеазиатского происхождения). 
Преобладающая этническая группа — русские 
(~81%) [2].

Все жители Российской Федерации принад-
лежат к одной из девяти языковых семей: ин-
доевропейской, картвельской, урало-юкагирской, 
алтайской, эскимосско-алеутской, северокавказ-
ской, енисейской, сино-тибетской и чукотско-
камчатской. В результате значительной миграции 
и активного межэтнического смешения население 
представляет собой сложный этнический конгло-
мерат. При этом генетические основы психических 
заболеваний у полиэтнического и поликультурно-
го населения Российской Федерации остаются не-
достаточно изученными. Генетические, геномные 
и фармакогенетические данные из Российской 
Федерации мало представлены в международной 
научной литературе и, следовательно, недоступны 
для метаанализа и никогда не сравнивались с дан-
ными из других популяций.

Гипотеза исследования: комбинация моделей 
полигенного риска, основанных на различных по-
пуляционных выборках, будет иметь более высо-
кую предсказательную способность для населения 
РФ, чем каждая из моделей в отдельности.

Цель статьи: на основании анализа данных о 
популяционных генетических исследованиях ши-
зофрении предложить проект разработки адап-
тированной для российской популяции модели с 
высокими предиктивными показателями.

Материал и методы. За период с мая по июнь 
2025 г. был проведен поиск литературы по базам 
данных PubMed и Google Scholar по следующим 
ключевым словам: “schizophrenia”, “genetic studies”, 
“polygenic risk scores”, “population studies”.

В исследование включались находившиеся в 
свободном доступе публикации за последние 10 
лет, содержащие сведения о популяционных ге-
нетических исследованиях шизофрении. Был 
проведен несистематический обзор выявленных 
литературных источников с акцентом на вопро-
сы GWAS исследований и применения PRS в из-
учении шизофрении. Исключались источники, где 
отсутствовали упоминания генетических исследо-
ваний шизофрении, также не рассматривались ис-
следования, не содержащие данных об этнических 
характеристики выборок.

Основные результаты GWAS исследований 
шизофрении. Большое исследование GWAS (36 
989 случаев и 113 075 контролей) на европейской 
и восточноазиатской популяциях, опубликован-
ное в 2014 году, выявило 108 локусов в геноме 
человека, которые были в значительной степени 
связаны с шизофренией. В соответствии с пре-
обладающими патофизиологическими теориями, 
среди ассоциированных локусов были гены ре-
цептора дофамина D2 и гены, участвующие в глу-
таматергической передаче [32]. В работе Lan M. и 
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Таблица 1. Результаты основных мировых GWAS исследований шизофрении
Table 1. Results of the major worldwide GWAS of schizophrenia

Исследование (год) Популяция / консорциум Случаи + Контроль GWS‑локусов Основные выяв-
ленные локусы

Schizophrenia Working 
Group of the Psychiatric 
Genomics Consortium (PGC) 
(2011) [31]

Европейского происхож-
дения

21  856 + 29  839 7 MIR137 (1p31), 
6p21.3‑22.1 (MHC), 
18q21.2, CACNA1C, 
ANK3, ITIH3‑ITIH4

Schizophrenia Working 
Group PGC-2 (2014) [32]

PGC (40  +  стран, европей-
ская и восточноазиатская)

36  989 + 113  05 108 DRD2, GRM3, 
GRIN2A, GRIA1, 
CACNA1C, 
CAMKK2, MHC, 
иммунные гены

SCHEMA (на базе PGC 
exome) [33]

Многонациональный 
(европейская (включая 
отдельные выборки фин-
ского и эстонского про-
исхождения), восточно-/
южно-азиатская, африкан-
ская, ашкенази, африкан-
ская, латиноамериканская)

24  248 + 97  322 (эк-
зом)

10 редких 
PTV‑генов

мутированные 
PTV‑варианты: 
речь о редких, 
ключ не дан

Schizophrenia Working 
Group of the PGC; Indonesia 
Schizophrenia Consortium; 
Genetic REsearch on 
schizophreniA neTwork-
China and The Netherlands 
(GREAT-CN) [17]

Восточноазиатская (прове-
дено сравнение с европей-
ской популяцией — данные 
PGC)

22778 + 35362 (для 
восточноазиатской по-

пуляции)

19 (для вос-
точноазиат-

ской популя-
ции)

rs374528934 
(CACNA2D2), 
MIR137, CNTNAP5 
(для восточноази-
атской популяции)

Schizophrenia Working 
Group of the PGC-3 [36]

Европейская и восточно-
азиатская, частично лати-
но- и афроамериканская

74776 + 101023 287 GRIN2A, SP4, 
STAG1, FAM120A, 
BCL11B, CACNA1C, 
RERE, FOXP1, 
MYT1L, SLC39A8

Таблица 2. Результаты GWAS исследований шизофрении в российской популяции
Table 2. Results of GWAS of Schizophrenia in the Russian Population

Исследование (год) Популяция / регион Случаи + Контроли Основные выявленные 
SNP‑локусы

Levchenko и соавт. (2021) 
[19]

Сибирский Федеральнй 
округ (русские)

505 + 503 3p22.2, 8q21.13, 13q14.2

Gareeva и соавт. (2023) [10] Башкортостан (русские, 
татары, башкиры)

816 + 989 rs73254185 
(4p15.2 — PI4K2B), 
rs587778384 
(20q13.31 — GNAS)

соавт. (2019) [17] проведен сравнительный анализ 
генетической архитектуры шизофрении в восточ-
ноазиатской и европейской популяциях.

Было выявлено 208 значимых локусов, из ко-
торых 176 были общими для обеих групп, что 
подтверждает консервативность биологических 
механизмов болезни. При этом обнаружен ряд 
популяционно-специфичных локусов, связанных 
с нейрональными функциями и иммунным от-
ветом. Исследование по генетике шизофрении, 
проведенное Tarjinder Singh и соавт. (2022), на 
многонациональной популяции из 24 248 случаев 
и 97  322 контролей выявило редкие кодирующие 
варианты в десяти генах, которые значительно 
увеличивают риск развития шизофрении. Сре-

ди этих генов были идентифицированы SETD1A, 
CUL1 и XPO7, которые до этого не связывались 
с шизофренией. Эти редкие варианты приводят 
к 20-52-кратному увеличению риска заболевания. 
Исследование подчеркивает важность дальнейше-
го изучения функций этих генов для понимания 
их роли в патогенезе шизофрении [33].

Другое исследование, проведенное Vassily 
Trubetskoy и соавт. (2022), сосредоточено на выяв-
лении частых генетических вариаций. Исследова-
тели проанализировали данные от 76 755 человек 
с шизофренией и 243 649 человек без нее (пре-
имущественно генотипы европейских и восточно-
азиатских, а также частично латино- и афроаме-
риканских популяционных выборок), выявив 287 
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участков генома (локусов), связанных с риском 
развития шизофрении. Среди этих локусов были 
выявлены 120 генов, потенциально увеличиваю-
щих риск заболевания. Большинство этих генов 
активны только в нейронах и влияют на функции 
синапсов и организацию синаптических структур 
[36]. Результаты основных GWAS исследований 
шизофрении приведены в Tабл.1,2.

В РФ выполнялись единичные генетические 
исследования шизофрении, поэтому российская 
популяция остается не изученной с точки зрения 
особенностей генетической архитектуры риска за-
болевания с учетом смешанного характера попу-
ляции, ее полиэтничности и мультикультурности 
при значительном размере. Единственное прове-
денное исследование [19] в рамках Российского 
консорциума по психиатрической генетике [9] 
включало небольшое количество русских паци-
ентов (505 человек) из Сибирского федерально-
го округа и не показало значительных эффектов, 
связанных с популяционной структурой. Иссле-
дование Gareeva A.E. (2023) [10] выполнялось на 
выборках небольших размеров и при участии 
индивидов различной этнической принадлежно-
сти (русских, татар и башкир, проживающих в 
Республике Башкортостан).

При сравнении основных выявленных локу-
сов на ограниченных выборках можно отметить, 
что вариант GNAS встречается и в российском 
исследовании (rs587778384), и упоминается в 
международных данных (хотя GNAS не входит в 
«классические» главные локусы, но упоминается 
как регуляторный ген, связанный с психически-
ми расстройствами). CSMD1 часто встречается в 
международных GWAS и в российских реплика-
циях, но в российских полногеномных исследова-
ниях GWAS его выделяют менее явно. Остальные 
локусы из российской таблицы (PI4K2B, 1q43) не 
считаются классическими вариантами для ши-
зофрении на международном уровне, либо ещё 
недостаточно изучены. Необходимо отметить, 
что генетические данные наборов пациентов с 
шизофренией ФГБНУ НЦПЗ и ИБГ УФИЦ РАН 
использовались в крупномасштабных GWAS про-
ектах PGC1 и PGC3 соответственно, которые 
легли в основу ряда полигенных шкал риска для 
шизофрении.

Тестирование в клинических условиях пока-
зывает, что значения полигенного риска, полу-
чаемые методом PRS, устойчиво ассоциированы 
с шизофренией. Zheutlin и соавт. (2019) проде-
монстрировали 4,6-кратное увеличение риска раз-
вития шизофрении у пациентов с наибольшими 
показателями PRS по сравнению с группой наи-
меньших рисков [40]. В целом, PRS шизофрении 
на крупных европейский выборках демонстриру-
ют умеренно хорошие прогностические значения 
(AUC ≈ 0.65–0.72, R² ≈ 7–12  %) [14,39]. Но, не-
смотря на перспективность PRS для клинической 
практики, их применение ограничено. Одним из 
основных препятствий для этого является паде-
ние их эффективности при использовании в по-
пуляционных выборках, отличающихся по струк-

туре (в том числе, этнической) от выборки GWAS, 
на основе которого составлялась шкала [25,28].

В поисках решения этой проблемы было по-
казано, что интеграция функциональных дан-
ных при разработке шкал увеличивает их кросс-
популяционную применимость [20]. Также была 
предложена разработка мета-предикторов на 
основе PRS для разнообразных популяций. В 
частности, этот подход с интеграцией данных 
полногеномных ассоциаций в 5 популяциях, ис-
пользовался для разработки улучшенной PRS для 
ишемической болезни сердца. Ее предиктивная 
способность оказалась выше во всех исследован-
ных популяциях по сравнению с опубликованны-
ми ранее шкалами [27]. Предложены и алгорит-
мы, основанные на интеграции обоих подходов 
[37]. Weissbrod и соавт. [37] предлагают в своей 
работе метод PolyPred, который улучшает эффек-
тивность межпопуляционных PRS за счет объ-
единения двух предикторов: нового, который 
использует функционально обоснованное точное 
картирование для оценки причинных эффектов 
(вместо эффектов маркировки), устраняя разли-
чия linkage disequilibrium (LD); и ранее опубли-
кованного — BOLT-LMM. При наличии большой 
обучающей выборки среди неевропейской целе-
вой группы, авторы описывают модель PolyPred+, 
которая дополнительно включает в себя данные 
по обучению за пределами Европы.

Авторы применили PolyPred к 49 заболевани-
ям/признакам в 4 популяциях UK Biobank, ис-
пользуя данные обучения UK Biobank British, и 
получили значимые улучшения по сравнению с 
BOLT-LMM в диапазоне от +7% у жителей Южной 
Азии и до +32% у африканцев, что согласуется 
с моделированием. А при применении PolyPred+ 
к 23 заболеваниям/признакам в Британском био-
банке Восточной Азии с использованием данных 
обучения как Британского биобанка Великобрита-
нии, так и Биобанка Японии, было получено улуч-
шение на +24% по сравнению с BOLT-LMM и на 
+12% по сравнению с PolyPred. Аналоги PolyPred 
и PolyPred+, основанные на сводной статистике, 
достигли аналогичных улучшений. Еще одним на-
правлением улучшения полигенных шкал являет-
ся разработка подходов к учету взаимодействия 
между полиморфизмами в генетической архи-
тектуре заболеваний, которое не учитывается в 
существующих инструментах. Предварительное 
тестирование одного из данных подходов на син-
тетических данных указывает на возможность его 
использования для выделения новых шкал риска 
в малых выборках [23]. Эффективность этого под-
хода для разработки PRS по психиатрическим фе-
нотипам остается недостаточно изученной.

Обсуждение. Ограничения текущих подходов. 
Как уже упоминалось выше, генетические иссле-
дования шизофрении имеют ряд существенных 
ограничений. Во многом это связано с этиологи-
ческой гетерогенностью заболевания. Несмотря 
на единый клинический диагноз, шизофрения 
представляет собой спектр состояний, которые 
могут иметь разные патогенетические механиз-
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мы. Современные диагностические классифика-
ции (DSM-5, МКБ-11) отказались от выделения 
классических клинических подтипов заболева-
ния, поскольку те не устойчивы диагностически 
и не имеют чёткой биологической валидности. 
Тем не менее, исследования указывают на разли-
чия в генетической нагрузке при учете клиниче-
ских характеристик заболевания. Так, например, 
подтипы, ассоциированные с более выраженной 
негативной симптоматикой и когнитивным сни-
жением, могут быть более связаны с нарушением 
нейроразвития [34]. Параноидный подтип часто 
манифестирует позже и может, по мнению ряда 
исследователей, иметь меньшую генетическую 
отягощённость [14,34]. Возраст дебюта также яв-
ляется важным фактором: раннее начало заболе-
вания связано с более высокими показателями 
PRS и частотой редких структурных вариантов 
(Copy number variations, CNVs), например, 22q11.2 
[29]. Другим важным моментом является то, что 
крупные генетические исследования шизофре-
нии на настоящее время проводились преиму-
щественно в европейских и восточноазиатских 
популяционных выборках, что в связи с высокой 
полигенностью заболевания лишь частично от-
ражает его потенциальные механизмы. При этом 
генетические основы психических заболеваний у 
полиэтнического и мультикультурного населения 
Российской Федерации остаются недостаточно из-
ученными.

Российская Федерация характеризуется высо-
ким популяционно-генетическим разнообразием, 
включающим множество этнических групп евро-
пейского и азиатского происхождения, находя-
щихся в разной степени генетического смешения 
и имеющих разные уровни ассимиляции. В этом 
контексте особую значимость приобретает из-
учение психиатрической генетики в различных 
регионах: в исторически смешанных европей-
ско-азиатских областях (Волго-Уральский регион, 
Сибирь) и в более генетически однородных ев-
ропейских частях страны. Кроме того, генетиче-
ские, геномные и фармакогенетические данные в 
отношении психических расстройств в целом и 
шизофрении, в частности, из Российской Федера-
ции недостаточно представлены в международной 
научной литературе, недоступны для проведения 
метаанализов и никогда не сравнивались с дан-
ными из других популяций [9]. Для некоторых ге-
нетических вариантов гетерогенность, связанная 
со спецификой популяции, приводит к различной 
частоте аллелей и неравновесному сцеплению ге-
нов (linkage disequilibrium, LD), поэтому ассоциа-
ции, выявленные в одной популяции, могут быть 
не обнаружены в других. Другой проблемой, свя-
занной с популяционными особенностями забо-
левания, является снижение предиктивной спо-
собности PRS.

Возможности перспективных исследований. 
Полиэтничность российской популяции с уче-
том существенного влияния мультикультурности 
представляет собой уникальный объект для из-
учения методами популяционной генетики, что 

дает возможность появления новых знаний о ге-
нетических системах формирования высокого ри-
ска шизофрении. Персонализированный подход к 
лечению на основе генетических данных может 
повысить эффективность терапии и снизить ча-
стоту нежелательных явлений. Это особенно ак-
туально для фармакогенетических аспектов, где 
генетические варианты влияют на метаболизм ан-
типсихотических препаратов. Однако реализация 
этих возможностей в российской популяции тре-
бует адаптации существующих полигенных шкал 
к местным генетическим особенностям. Для этого 
нами предлагается проект, направленный на ин-
теграцию в единую базу данных микрочипового 
генотипирования нескольких когорт пациентов с 
шизофренией и здоровых добровольцев, с после-
дующим изучением в российской популяции PRS 
шизофрении, составленных по результатам GWAS 
в европейских и восточноазиатских когортах. На 
основании полученных результатов планируется 
разработка адаптированной для российской по-
пуляции модели с высокими предиктивными по-
казателями. Для решения этой задачи в рамках 
Российского национального консорциума по пси-
хиатрической генетике [9] нами реализуется про-
ект по интеграции данных генотипирования трех 
когорт пациентов с шизофренией и здоровых ин-
дивидуумов в российской популяции (г. Москва, 
г. Томск, г. Уфа). Всего коллекция на текущий мо-
мент включает 4717 образцов (1802 случая и 2915 
контролей).

В план исследования входит: объединение дан-
ных в единую базу данных в пакете hail с контро-
лем их качества и фильтрацией по частоте ми-
норных аллелей. Планируется сравнение частот 
аллелей вариантов в когортах для оценки возмож-
ности их совместного анализа и анализ популя-
ционной структуры выборок, и ее визуализация 
с помощью метода главных компонент (Principal 
Component Analysis, PCA).

В дальнейшем будет выполнена валидация по-
лигенных шкал риска шизофрении в российской 
когорте. Будет создана база данных полигенных 
рисков шизофрении, составленных по результа-
там крупномасштабных полногеномных иссле-
дований ассоциаций по данным публикаций и 
международной базы данных полигенных рисков 
(https://www.pgscatalog.org/). Планируется расчет 
баллов по шкалам для объединенной российской 
когорты (c помощью PGSC calc (https://github.com/
PGScatalog/pgsc_calc) и оценка предсказательной 
способности шкал (с различными наборами ко-
вариат) с помощью логистической регрессии (па-
кет statsmodels). В рамках разработки, валидации, 
и тестирования мета-предиктора риска шизоф-
рении на основе полигенных шкал планируется 
тренировка предикторов шизофрении с исполь-
зованием различных алгоритмов машинного обу-
чения (логистическая регрессия, дерево решений, 
случайный лес, многослойный перцептрон, наи-
вный Байес, k ближайших соседей, метод опор-
ных векторов, AdaBoost и др., пакет sklearn). В 
качестве признаков будут использоваться значе-
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ния полигенных рисков, пола, возраста, принци-
пиальных компонент.

Валидация предикторов будет проводиться с 
помощью метода кросс-валидации. Мета-преди-
кторы, прошедшие валидацию, будут протести-
рованы на отдельной под-когорте. Будет проведе-
на оценка связи популяционной принадлежности 
участников когорты с предсказательной способ-
ностью полигенных шкал, разработанных на ос-
нове GWAS исследований для восточноазиатских 
и европейских популяций. Для этого будет про-
веден модерационный анализ (с использованием 
модерируемой регрессии), учитывающий взаимо-
действие вероятности отнесения участника к той 
или иной популяции по результатам PCA (для 
этого может использоваться случайный лес, ис-
пользующийся в системе pgsc_calc для нормализа-
ции полигенных рисков [18] с их значениями на 
основе различных популяций). Также будет про-
ведено сравнение предикторной способности по-
лигенных шкал на основе восточноазиатских и ев-
ропейских популяций в подвыборках российской 
когорты с участниками с различной популяцион-
ной принадлежностью. В исследовании планиру-
ется тестирование инновационного подхода hiPRS 
[23], который подразумевает учет взаимодействия 
между вариантами и, предположительно, позволя-
ет получить шкалу даже по данным малых когорт.

На вход указанный метод использует резуль-
таты генотипирования и набор интересующих 
вариантов при построении модели (для их вы-
бора могут использоваться в том числе данные 
GWAS). Затем проводится поиск частых множеств 
(Frequent Itemset Mining, FIM) для построения спи-
ска взаимодействий-кандидатов любого заданного 
порядка с использованием только данных класса 
риска (пороговая частота задается пользовате-
лем). Эти кандидаты ранжируются по взаимной 
информации с интересующим фенотипом. Алго-
ритм выбирает k взаимодействий, оптимизируя 
соотношение этого показателя с мерой избыточ-
ности (определяемой сходством взаимодействий), 
используя подход минимальной избыточности и 
максимальной релевантности (mRMR) для по-
строения финальной модели на основе логисти-
ческой регрессии. Оценка предикторной способ-
ности существующих полигенных шкал риска 
будет проводиться как для всей когорты в целом, 
так и для отдельных под-когорт по центрам ис-
следований. Как упоминалось ранее, Московская 
и уфимская под-когорты использовались в круп-
номасштабных GWAS проектах PGC1 и PGC3 
соответственно, которые легли в основу ряда 
полигенных шкал по шизофрении. Возможное 
наличие обусловленного этим повышения пред-
сказательной способности по шкалам, использую-
щим эти данные, может быть проконтролировано 
путем тестирования их в под-когорте из Томска, 
которая не участвовала в данных исследованиях. 
В случае использования PRS по данным PGC2, 
возможно также тестирование PRS в когорте из 
Уфы, которая в PGC2 не участвовала. Трениров-
ка мета-предиктора может вестись на данных ко-

горты из Уфы, которая характеризуется наиболь-
шим популяционным разнообразием. При этом 
в качестве европейских могут учитываться PRS, 
использующие данные исследования PGC2. Име-
ются результаты GWAS в когорте PGC2, из кото-
рой исключены представители восточноазиатских 
популяций [17], подходящие для разработки PRS, 
соответствующего европейской популяции для 
поставленных задач.

Перед тренировкой будет случайным образом 
сделана выборка под-когорты (~0.2 всей когорты) 
из Уфы для тестирования предиктора, которая не 
будет использоваться для подбора гиперпараме-
тров и первичной валидации предиктора. Исполь-
зование этой выборки в тестировании позволит 
оценить его предсказательную способность в ус-
ловиях популяционной гетерогенности, характер-
ной для России (когорта из Уфы — наиболее раз-
нообразная из 3 когорт). Подбор гиперпараметров 
моделей и первичная валидация предсказательной 
способности может вестись на остальных дан-
ных уфимской когорты с использованием кросс-
валидациии.

Далее валидация предиктора может вестись на 
когорте из Москвы. Окончательное тестирование 
модели может в данном случае может быть про-
ведено на данных когорты из Томска, которая не 
участвовала в крупномасштабных GWAS исследо-
ваниях, а также на той части когорты из Уфы, 
которая не использовалась при разработке пре-
диктора и будет более популяционно гетероген-
ной по сравнению с когортой из Томска. Исполь-
зование части когорты из Уфы для тестирования 
возможно, поскольку для предиктора будут ис-
пользоваться данные PGC2, а не PGC3, в котором 
когорта из Уфы участвовала.

Затем для расширения контрольной группы 
могут использоваться геномные данные пациен-
тов с биполярным аффективным расстройством 
(БАР), алкогольной зависимостью и депрессией 
(ранее созданные в ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М. 
Бехтерева). Они могут быть соединены с когор-
той из Томска и использованы как отдельные 
когорты для тестирования предиктора. Исполь-
зование пациентов с другими психиатрическими 
расстройствами позволит дополнительно оценить 
специфичность предиктора к шизофрении и воз-
можность его использования для дифференциа-
ции расстройств. Таким образом, по результатам 
реализации проекта впервые в российской попу-
ляции будет проведено GWAS с минимально до-
статочным объемом когорт, а также выполнено 
исследование PRS шизофрении, составленных на 
основании полногеномных исследований ассоциа-
ций в европейских и восточноазиатских когортах 
и адаптированных к полиэтнической российской 
когорте. Впервые будет разработан и валидизиро-
ван мета-предиктор риска шизофрении на осно-
ве полигенных шкал и будет разработана модель 
оценки риска развития шизофрении, адаптиро-
ванная к российской популяции.

Заключение. PRS являются перспективным ин-
струментом для изучения шизофрении в клини-
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ческой практике, однако данный подход обладает 
рядом существенных ограничений. Одним из них 
является падение эффективности при использо-
вании в популяциях, отличающихся по структу-
ре. Особенно актуальным это является для рос-
сийской популяции в силу ее многообразия и 
полиэтничности. Нами предлагается проект, на-
правленный направлен на интеграцию в единую 
базу данных микрочипового генотипирования не-
скольких когорт пациентов с шизофренией и здо-
ровых добровольцев с последующим изучением в 
российской популяции полигенных шкал риска 
шизофрении, составленных по результатам пол-
ногеномных исследований ассоциаций в европей-
ских и восточноазиатских когортах. На основании 
полученных результатов планируется разработка 
адаптированной для российской популяции мо-
дели с высокими предиктивными показателями.

Результаты выполнения предлагаемого проекта 
дадут возможность сравнения данных с результа-
тами изучения других популяций в мире, включая 

европейскую и восточноазиатскую. Полиэтнич-
ность российской популяции с учетом существен-
ного влияния мультикультурности представляет 
собой уникальный объект для изучения методами 
популяционной генетики, что даст возможность 
появлению новых знаний о генетических систе-
мах формирования высокого риска шизофрении. 
При этом генетическая информация, полученная 
из различных популяций, может привести к раз-
работке более эффективных и персонализиро-
ванных методов лечения. Например, некоторые 
генетические варианты могут повлиять на ответ 
на лекарства, и их знание может помочь в разра-
ботке терапий, более подходящих для различных 
этнических групп.

Благодарности: авторы благодарят Голимбет 
В.Е., Иванову С.А., Гарееву А.Э., а также коллекти-
вы ФГБНУ НЦПЗ, ФГНБУ Томский НИМЦ РАН 
и ИБГ УФИЦ РАН за возможность организации 
исследования.
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Бремя тардивной дискинезии у пациентов  
с психическими расстройствами 

Захаров Д.В., Незнанов Н.Г. 
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии  

им. В.М. Бехтерева, Санкт-Петербург, Россия
Обзорная статья

Резюме. Поздняя тардивная дискинезия  (ТД) — серьёзное, часто инвалидизирующее двигательное 
расстройство, вызываемое препаратами, блокирующими дофаминовые рецепторы, в т.ч. нейролепти-
ками. Распространенность ТД достаточно велика, однако, контроль факторов риска в теории позволит 
снизить вероятность развития ятрогении. ТД оказывает колоссальное негативное влияние на все сферы 
жизни пациента, включая физическое и психологическое самочувствие, социальную удовлетворенность 
и течение основного психического заболевания. В настоящее время не существует стандартного под-
хода к лечению. Вместе с тем в арсенале специалистов есть средства, существенно облегчающие со-
стояние пациентов. Одним из таких препаратов является амантадина сульфат (ПК-мерц), показавший 
достаточную эффективность и безопасность у данной категории пациентов.

Ключевые слова: тардивный синдром; поздняя тардивная дискинезия; блокаторы дофаминовых ре-
цепторов; антипсихотики, стигматизация, амантадин
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The Burden of Tardive Dyskinesia in Patients with Mental Disorders
Denis V. Zakharov, Nikolay G. Neznanov 
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Review article

Summary. Tardive tardive dyskinesia (TD) is a serious, often disabling movement disorder caused by 
dopamine receptor blocking drugs, including antipsychotics. TD is quite common, but controlling risk factors 
can, in theory, reduce the likelihood of iatrogenic development. TD has a colossal negative impact on all 
areas of a patient’s life, including physical and psychological well-being, social satisfaction, and the course of 
the underlying mental illness. Currently, there is no standard treatment approach. However, specialists have 
treatment options that can significantly alleviate the condition. One such drug is amantadine sulfate (PК-Merz), 
which has demonstrated sufficient efficacy and safety in this patient population.
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наличие и гиперкинетических проявлений. Таким 
образом, современные формулировки «тардив-
ных» (поздних, отсроченных) осложнений вклю-
чают максимально широкое понятие «тардивный 
синдром», включающий двигательные, сенсорные, 
психологические и иные аспекты осложнений. Тер-
мин «тардивная дискинезия», отражающий раз-
личные формы двигательных ятрогенных ослож-
нений и включающий в себя феномен «тардивная 
дистония» — феномен отчасти дублирующий, но 
исторически подчеркивающий выраженность ста-
тичных позных дистонических проявлений [24].

Первоначальные эпидемиологические исследо-
вания [29], основанные на публикациях периода 
с 1959 по 1979 год, сообщали о распространенно-
сти ТД около 15% среди тех, кому были назначе-
ны антипсихотические препараты. Однако, 10 лет 
спустя обзор [53] показал встречаемость ТД уже 
около 24% в общем приеме нейролептической те-
рапии, а обзор, посвященный длительности стажа 
приема антипсихотических средств [25] продемон-
стрировал риск развития ТД примерно в 50% после 
10 лет воздействия терапии антипсихотиками. Ме-
таанализ 41 исследования, опубликованных с 2000 
года [11] отражал распространенность ТД с учетом 
поколений препаратов. Для второго поколения от-
мечен более низкий показатель распространенно-
сти, чем для первого — 21% против 30%. 

К зарегистрированным факторам риска раз-
вития нейролептик-индуцированных тардивных 
дискинезий относятся женский пол, пожилой 
возраст, когнитивный дефицит, предшествующая 
черепно-мозговая травма, а также африканская 
и афроамериканская этническая принадлежность 
[3,11,17,49]. Частота возникновения ТД ниже у 
пациентов, принимавших нейролептики второго 
поколения [17], а также общая нагрузка блокады 
дофаминовых рецепторов в комбинированной 
терапии, доза и продолжительность воздействия 
препарата), расстройство настроения, наличие не-
гативных симптомов шизофрении, злоупотребле-
ние алкоголем и наркотиками, а также сахарный 
диабет [9,48]. Интересно, что у большинства па-
циентов, принимающих антипсихотические пре-
параты в течение многих лет, ТД не развивается, 
а у пациентов с аналогичным режимом приема 
лекарств, может быть очень широкий диапазон 
тяжести и феноменологии ТД. Эти наблюдения 
могут быть объяснены индивидуальной, воз-
можно, генетической, восприимчивостью к ТД 
[6,15,50]. Таким образом, нейролептик-индуциро-
ванная тардивная дискинезия является достаточ-
но распространенным ятрогенным осложнением, 
вероятность которого можно снизить при учете 
соответствующих факторов риска.

Для клинической картины «классической» 
тардивной дискинезии наиболее характерен оро-
лингво-мандибулярный гиперкинез: гримаснича-
нье, высовывание языка, движения жевательного, 
сосательного типа. Реже наблюдаются хореоате-
тоидные движения конечностей, аксиальные ги-
перкинезы, тазовые дискинезии, дыхательные и 
голосовые феномены [52]. ТД относятся к числу 

Тардивная дискинезия (ТД) — это группа ятро-
генных двигательных расстройств с отсро-
ченным началом и различной клинической 

представленностью, вызываемых блокаторами до-
фаминовых рецепторов, чаще всего нейролепти-
ками [1]. ТД характеризуется непроизвольными 
нерегулярными движениями, которые чаще всего 
затрагивают язык, губы, челюсти, реже периорби-
тальную область, в некоторых случаях патологиче-
ские движения наблюдаются в туловище и конеч-
ностях. Двигательные расстройства при ТД чаще 
носят гиперкинетический характер (хореиформ-
ный или хореоатетоидный характер, дистония, 
реже тремор), реже гипокинетический (паркинсо-
низм) [48], отличаются тенденцией к хронизации 
и сохраняется даже после отмены антипсихотика 
у значительной части пациентов [15,17].

Впервые клиническая картина поздних тар-
дивных двигательных расстройств была описана 
Шонекером в 1957 году, всего через 5 лет после 
дебюта хлорпромазина, когда у пациентов, под-
вергавшихся воздействию препарата в течение 
2–8 недель, наблюдались оромандибулярные не-
произвольные движения, сохраняющиеся после 
прекращения лечения  [45]. Форби и соавторы в 
1964г. ввели термин «поздняя (тардивная) диски-
незия» для описания этих движений, подчеркивая 
отсроченный дебют двигательных феноменов и 
значимость продолжительного приема антипси-
хотических (нейролептических) препаратов или 
других блокаторов дофаминовых рецепторов [22]. 

Впоследствии феноменология ТД расширилась 
и стала включать множество других аномальных 
движений помимо оромандибулярной дискинезии 
(ОМД), а именно стереотипии (повторяющиеся, 
скоординированные, бесцельные движения, взя-
тые из репертуара нормальных движений (на-
пример, жевание, вытягивание губ, покачивание, 
постукивание руками)), хорею (танцеподобные, 
бесцельные движения, которые случайным об-
разом затрагивают различные части тела), дисто-
нию и множество других гиперкинетических дви-
гательных расстройств как побочных эффектов 
применения антипсихотических средств.  С того 
же времени термин ТД использовался для опи-
сания не только «классической» ОМД, но и всех 
поздних аномальных движений, которые в насто-
ящее время относятся к этой рубрике. В 1973 году 
Фридман ввел термин «тардивный синдром» [23], 
описывающий помимо двигательных феноменов 
также негативные сенсорные симптомы, такие 
как парестезии, боль и внутреннее желание дви-
гаться [46,48]. Термин получил признание в меди-
цинской литературе и продолжает использоваться 
параллельно с ТД, хотя последняя не исключает 
наличия т.н. немоторных симптомов (например, 
дистонической боли).

Также определенную путаницу в формулиро-
вание диагноза вносит термин «тардивная дис-
тония», который первоначально предполагал 
преобладание в клинической картине статичных 
дистонических феноменов, однако, согласно по-
следним представлениям [21,47] не исключает 
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наиболее инвалидизирующих осложнений те-
рапии антипсихотическими препаратами. Они 
характеризуются стойкими тоническими сокра-
щениями мышц, патологическими позами и двига-
тельными нарушениями, которые в значительной 
степени влияют на физическую, эмоциональную, 
социальную и профессиональную сферы жизни 
пациента, имеют хроническое, прогрессирующее 
течение, плохо поддаются лечению, что приводит 
к снижению качества жизни (КЖ), нарушению 
повседневной активности и тяжёлым психосоци-
альным последствиям.

Тардивные дискинезии затрагивают функцио-
нальные возможности человека в широком спек-
тре ежедневных активностей. В зависимости от 
локализации ТД могут приводить к физическому 
ограничению подвижности шеи и поворотов го-
ловы, нарушению походки и равновесия, утрате 
способности выполнять точные движения рука-
ми, нарушению жевания, речи и даже глотания 
[10,11]. Физическая дезадаптация приводит к 
падениям, невозможности длительно сидеть или 
стоять, снижению самостоятельности, затрудне-
ниям при уходе за собой.

Дистоническая боль также один из частых 
симптомов ТД. До 70% пациентов с цервикальной 
тардивной дистонией испытывают ежедневные 
боли высокой интенсивности [51]. Хроническая 
боль значительно ухудшает сон, работоспособ-
ность и эмоциональное состояние, приводит к 
физическому истощению и бессоннице. Наруше-
ния сна в свою очередь усиливают выраженность 
двигательных симптомов и повышают уровень 
тревоги [51].

Тардивные дискинезии оказывают выраженное 
негативное влияние на социальную адаптацию. 
Согласно крупным исследованиям [5], до 50% па-
циентов с генерализованной и цервикальной ТД 
утрачивают трудоспособность, многие вынужде-
ны сменить профессию или перейти на неполный 
рабочий день, пациенты испытывают трудности с 
общением и выполнением задач, требующих мо-
торной координации. В ряде случаев ТД приводит 
к социальной изоляции, причины которой вклю-
чают стигматизацию из-за заметных двигательных 
симптомов, избегание публичных мест, снижение 
самооценки, стеснение из-за гримас, патологиче-
ских поз и нарушений речи [42]. Пациенты часто 
отказываются от общения, хобби и активности, 
которые раньше приносили удовольствие. 

Патологические позы, гримасничанье и изме-
нения походки формируют у пациентов чувство 
стыда и деформацию образа тела. Аутостигмати-
зация — это внутреннее непринятие негативных 
социальных стереотипов и предубеждений, на-
правленных на людей с заметными физическими 
или психическими отклонениями [36]. Аутостиг-
матизация вызывает снижение самооценки, фор-
мирование избегающе-депрессивного поведения, 
утрату уверенности и нарушение социальной 
адаптации. У пациентов с ТД этот феномен при-
обретает выраженный характер из-за видимости 
двигательных нарушений, их прогрессирующего 

течения и связи с психиатрическим диагнозом и 
лечением. Вместе с тем аутостигматизация являет-
ся важным, но часто недооценённым психосоци-
альным феноменом у пациентов с хроническими 
двигательными расстройствами, включая тардив-
ные нейролептик-индуцированные дискинезии.

Пациенты с тардивными дистониями сталкива-
ются с двумя уровнями стигмы: стигма, связанная 
с психическим заболеванием, включая обществен-
ные стереотипы о «психических» пациентах, страх 
дискриминации и предубеждение относительно 
лечения антипсихотиками, и стигма, обусловлен-
ная внешними двигательными проявлениями в 
виде гримасничанья, патологической позы, нару-
шение походки, непроизвольных движений. Эти 
проявления действительно привлекают внимание 
окружающих и дополнительно усиливают чувство 
социальной уязвимости. Отмечено, что заметные 
двигательные расстройства являются одним из 
самых мощных триггеров внешней стигмы, ко-
торая затем интернализируется пациентом [42]. 
Эта утрата контроля усиливает чувство беспо-
мощности — ключевой механизм депрессогенеза и 
самообвинения [51]. Феномен аутостигматизации 
приводит к снижению самооценки и уверенности 
в себе с формированием избегающего поведения, 
самоограничения, излишней фиксации на внеш-
ности и двигательных симптомах [5]. При этом 
степень избегания коррелирует с тяжестью дис-
тонии и уровнем эмоциональной нестабильности 
и аффективных нарушений [40]. По данным ис-
следований, до 65% пациентов с дистонией имеют 
клинически значимые аффективные нарушения, 
во многом обусловленные именно аутостигмати-
зацией [51]. Феномен аутостигматизации негатив-
но влияет на текущий уровень качества жизни [8], 
а также является предиктором отчаяния, страха 
будущего и риском суцидальных тенденций [44].

Качество жизни пациентов с ТД значительно 
ниже, чем у пациентов с психическими заболевани-
ями без двигательных осложнений [4]. По данным 
исследований, оценки по шкалам SF-36 и EQ-5D 
снижены на 40–60% по физическому компоненту, 
на 30–50% по психическому компоненту [8]. Па-
циенты часто сравнивают своё состояние с «посто-
янным тяготением» или ощущением «невидимых 
оков», что отражает сложность адаптации к хрони-
ческим двигательным ограничениям. Нейролептик-
индуцированные тардивные дискинезии оказывают 
негативное влияние на качество жизни родствен-
ников пациента из-за необходимости дополнитель-
ного ухода, тревоги за прогрессирование заболева-
ния, эмоционального истощения и дополнительной 
финансовой нагрузки [27]. Экономическое бремя, 
связанное с ТД, испытывает и общество в связи 
с ростом частоты госпитализаций, длительной по-
тере трудоспособности пациентов, необходимости 
применения дорогостоящего лечения, высокой по-
требности в социальной реабилитации. По между-
народным данным, суммарные расходы на лечение 
тардивных дискинезий сопоставимы с затратами на 
лечение болезни Паркинсона умеренной степени, 
что подчёркивает тяжесть состояния [7,14].
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Тардивные дискинезии оказывают негативное 
влияние и на текущее психическое состояние. 
Одним из наиболее значимых последствий ТД 
является снижение приверженности к лечению 
основного заболевания. Некомплаентность па-
циентов связана с неприятными двигательными 
осложнениями и болью, нарушениями мимики 
и речи, затрудняющими общение с врачом, со 
страхами усиления двигательных симптомов, ра-
стущим недоверием к медикаментозному лечению 
после появления необратимых осложнений [26]. 
В крупном когортном исследовании показано, 
что пациенты с ТД раньше прекращают приём 
антипсихотиков, чем пациенты без поздних экс-
трапирамидных нарушений [31]. Отсутствие при-
верженности к терапии в свою очередь, ведёт к 
обострению психотической симптоматики, уве-
личению числа рецидивов и росту частоты ре-
госпитализаций.

Пациенты с ТД демонстрируют более неста-
бильное течение основного психического заболе-
вания. Так по данным Zurowski и McDonald [54] 
значимая часть пациентов с тардивными диски-
незиями страдают тревожными и депрессивны-
ми расстройствами, развивающимися вследствие 
хронической боли, ограничения функционально-
сти, социальной изоляции и страха прогрессиро-
вания симптомов. Также причинами ухудшения 
основного заболевания могут быть вынужденное 
изменение схемы антипсихотической терапии, 
обусловленное необходимостью коррекции ТД и 
субоптимальному контролю психотической сим-
птоматики, а также нарушение нейрохимического 
баланса, связанное с изменениями чувствительно-
сти рецепторов, что может способствовать усиле-
нию как позитивных, так и негативных симптомов 
психоза [32]. Согласно данным наблюдательных 
исследований, у пациентов с ТД риск обострения 
шизофрении выше по сравнению с пациентами 
без двигательных осложнений [33]. 

ТД ассоциированы с усугублением негативной 
симптоматики (апатии, адинамии, социальной 
изоляции), что может ошибочно трактоваться как 
прогрессирование основного заболевания [34]. 
Это может быть обусловлено социальной изо-
ляцией из-за двигательных феноменов, хрониче-
ская болью и истощением, снижение самооценки, 
депрессия, возникающая вторично к дистонии 
[35,38]. Также исследования подтверждают нега-
тивное влияние ТД и на когнитивные функции 
[51]. Несколько исследований показали, что у па-
циентов с тяжёлыми формами ТД повышен риск 
суицидальных мыслей и действий, особенно при 
сочетании с аффективными расстройствами [44].

Тардивные дискинезии являются одним из наи-
более тяжёлых и резистентных к терапии осложне-
ний. Лечение ТД представляет значительную кли-
ническую проблему, поскольку эти расстройства 
характеризуются устойчивостью к традиционной 
фармакотерапии и нередко требуют комплексного, 
мультидисциплинарного подхода. Первым шагом 
в коррекции ТД является пересмотр антипсихоти-
ческой терапии с постепенным снижением дозы, 

заменой высокопотентного типичного нейролепти-
ка на атипичный, отказ от полифармакотерапии. 
Необходимо помнить, что резкое прекращение 
лечения противопоказано из-за риска ухудшения 
психического состояния и феномена «withdrawal 
dyskinesia» [5,16]. В ряде работ Клозапин счита-
ется «препаратом выбора» при развившейся ТД 
[30,39]. В качестве корректоров ТД первой линии 
для фокальных и сегментарных форм ТД являют-
ся инъекции ботулинического токсина (БТА) [16]. 
Эффективность и безопасность которого сохраня-
ется на протяжении многих лет при правильном 
подборе мышц и дозировок. Вместе с тем эффек-
тивность БТА показана преимущественно при 
фокальных и сегментарных феноменах (не при 
генерализованых), и преимущественно при статич-
ных симптомах, в то же время при динамических 
паттернах его эффективность значительно ниже 
[4]. Также для коррекции ТД зарегистрирован ин-
гибитор VMAT2 (тетрабеназин) [2], показавший 
эффективность примерно у 20–40% пациентов, в 
т.ч. при генерализованных формах. Его механизм 
действия основан на снижении выброса дофамина 
в синаптическую щель [37], что также и объясня-
ет возможные нежелательные явления — депрессия, 
явления паркинсонизма.

Одним из препаратов рекомендованных для 
коррекции ТД является Амантадина сульфат 
(оригинальный препарат — ПК-мерц) [41] — пре-
парат с многокомпонентным механизмом дей-
ствия, традиционно применяемый в лечении 
болезни Паркинсона и лекарственного паркин-
сонизма. В последние десятилетия интерес к 
Амантадину значительно возрос в связи с его 
потенциальной эффективностью при гиперкине-
тических двигательных расстройствах, включая 
тардивные дискинезии. ряд исследований и кли-
нические наблюдения свидетельствуют о нейро-
модулирующем эффекте Амантадина, что делает 
его перспективным терапевтическим вариантом, 
особенно при смешанных формах тардивных на-
рушений. Интерес к Амантадину обусловлен его 
несколькими фармакологическими эффектами, 
влияющими на патогенез ТД [12,13]: 1. Аманта-
дин является слабым неконкурентным антагони-
стом NMDA-рецепторов, подавляющим глутама-
тергическую гиперактивацию, характерную для 
нарушенного моторного ингибирования и фор-
мирования стойких дистонических паттернов, а 
глутаматергическая гиперактивация рассматрива-
ется как ключевой механизм в патогенезе тардив-
ных гиперкинезов. 2. Парадоксально, но при ТД 
умеренное повышение дофаминергического тону-
са может снижать постсинаптическую сверхчув-
ствительность, возникшую вследствие длительной 
блокады D2-рецепторов. В связи с чем модуля-
ция дофаминергической передачи с повышением 
выброса дофамина, уменьшением его обратного 
захвата и умеренной стимуляцией D2-рецепторы 
Амантадина также оказывает антидискинетиче-
ское действие. 3. Амантадин уменьшает двига-
тельную гиперактивность, снижает выраженность 
непроизвольных движений и нормализует баланс 
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«дофамин–глутамат–ацетилхолин» в базальных 
ганглиях.

В ряде открытых исследований отмечено 
уменьшение выраженности дискинезий при при-
менении Амантадина при цервикальных и акси-
альных формах ТД [43]. Пациенты также отмеча-
ли уменьшение болевого синдрома и улучшение 
подвижности. Амантадин показал также эффек-
тивность при хореоатетоидных гиперкинезах [19]. 
При этом в ряде публикаций подчёркивается 
лучший эффект при комбинированном исполь-
зовании Амантадина с БТА, бензодиазепинами, 
баклофеном и VMAT2-ингибиторами (тетрабе-
назином) [16,41]. Преимущества Амантадина в 
сравнении с другими препаратами в хорошей 
переносимости, низком риске утяжеления психо-
тической симптоматики, не смотря на умеренную 
дофаминергическую активность [13] и возмож-
ность амбулаторного применения. Препарат удо-
бен в использовании, не требует лабораторного 
мониторинга, в отличие от Клозапина.

Применение инъекционной формы Аманта-
дина сульфата (ПК-мерц) в лечении ТД пред-
ставляет особый интерес при тяжёлых и острых 
проявлениях [13] благодаря быстрому началу дей-
ствия, высокой биодоступности и возможности 
использования у пациентов, плохо переносящих 
или недостаточно отвечающих на пероральную 
терапию. Несмотря на ограниченное количество 

исследований, парентеральное введение Аманта-
дина рассматривается как перспективный подход 
при резистентных, остро проявляющихся или вы-
раженных формах ТД, особенно когда требуется 
быстрое снижение выраженности дистонических 
спазмов и болевого синдрома. В нескольких кли-
нических сериях описано применение внутривен-
ного Амантадина у пациентов с тяжёлыми, рези-
стентными формами дискинезий с уменьшением 
спазмов, снижение боли и улучшение моторной 
функции и быстрый эффект — в течение первых 
часов после инфузии [21]. В некоторых наблюде-
ниях внутривенный Амантадин использовали как 
«терапию спасения» при болезненных аксиальных 
дистониях, гиперкинетических кризах [27].

Выводы: Бремя тардивной дискинезии огром-
но как для конкретного пациента, так и для об-
щества в целом. Лечение тардивных ТД требует 
комплексной, индивидуализированной стратегии. 
Психотерапевтическая поддержка и реабилитация 
необходимы для управления аутостигматизацией, 
снижением боли, повышением функциональности 
и восстановления качества жизни. Современные 
подходы подтверждают: оптимальная терапия ТД 
возможна только при комбинировании фармако-
логических, интервенционных и психосоциальных 
методов. Амантадина сульфат (ПК-мерц) является 
эффективным и безопасным методом лечения как 
в моно- так и в комбинированной терапии.
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Обзорная статья

Резюме. Ряд метаболических расстройств (гипергликемия, дислипидемия, ожирение) являются ак-
туальной проблемой в психиатрии в связи с тем, что пациенты с тяжелыми психическими расстрой-
ствами имеют более высокий риск их развития, что связано как с воздействием психофармакотерапии, 
так и с индивидуальными особенностями пациента, и требуют персонифицированного подхода в под-
боре лечения. Карипразин, арипипразол и брекспипразол, выделены в отдельный класс III поколения 
антипсихотиков и относятся к частичным агонистам дофамина. Этот класс препаратов, имея более 
низкий риск развития метаболических осложнений, обладает при этом выраженной гетерогенностью 
профиля безопасности и эффективности, что обуславливает необходимость дальнейшего более при-
цельного изучения их метаболических эффектов.

Материал и методы: проведен анализ особенностей развития гипергликемии, набора веса, дисли-
пидемии у пациентов, получавших арипипразол, брекспипразол, арипипразол по результатам данных 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), метанализов РКИ, обобщающих данных об 
эффективности и безопасности антипсихотиков. Результаты и обсуждение: обнаружено, что вероятно 
брекспипразол связан с более высоким риском увеличения веса и уровня триглицеридов крови, а 
карипразин с более высоким риском гипергликемии, однако, в целом выявлен низкий риск развития 
метаболических эффектов при терапии антипсихотиками III поколения. Выявлено их благоприятное 
воздействие на липидный спектр: карипразин приводит к снижению уровня холестерина ЛПНП, а 
арипипразол и брекспипразол — к повышению уровня холестерина ЛПВП, что в целом делает их пре-
паратами выбора для пациентов с повышенным риском развития метаболических нарушений.

Ключевые слова: атипичные антипсихотики, метаболические нарушения, арипипразол, брекспипра-
зол, карипразин, увеличение веса, дислипидемия, гипергликемия.
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The effects of cariprazine, aripiprazole, and brexpiprazole on lipid  
and carbohydrate metabolism and weight gain: a narrative review
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Review article

Summary. A number of metabolic disorders (hyperglycemia, dyslipidemia, obesity) are an urgent problem 
in psychiatry due to the fact that patients with severe mental disorders have a higher risk of developing 
them, which is associated both with the impact of psychopharmacotherapy and with individual characteristics 
of the patient and requires a personalized approach in the selection of treatment. Cariprazine, aripiprazole 
and brexpiprazole, are allocated to a separate class of III generation antipsychotics, and belong to partial 
dopamine agonists. This class of drugs has a lower risk of developing metabolic complications, but it also has 
a pronounced heterogeneity in terms of safety and efficacy, which necessitates further, more targeted studies of 
their metabolic effects. Material and methods: the analysis of the features of the development of hyperglycemia, 
weight gain, dyslipidemia in patients receiving aripiprazole, brexpiprazole, aripiprazole according to the results 
of data from randomized controlled studies.Results and discussion: It was found that brexpiprazole is probably 
associated with a higher risk of weight gain and blood triglyceride levels, and cariprazine with a higher risk of 
hyperglycemia, but in general a low risk of developing metabolic effects during therapy with third-generation 
antipsychotics was revealed. Their favorable effect on the lipid spectrum was revealed: cariprazine leads to a 
decrease in LDL cholesterol, and aripiprazole and brexpiprazole — to an increase in HDL cholesterol, which 
generally makes them the drugs of choice for patients with an increased risk of developing metabolic disorders.

Key words: atypical antipsychotics, metabolic disorders, aripiprazole, brexpiprazole, cariprazine, weight gain, 
dyslipidemia, and hyperglycemia.
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Пациенты с тяжелыми психическими заболе-
ваниями (шизофренией, биполярным рас-
стройством, рекуррентным депрессивным 

расстройством) имеют в сравнении с популяцией 
более высокий риск развития таких состояний, 
как диабет и сердечно-сосудистые заболевания 
[1, 2, 33, 38, 40, 41], что в значительной степени 
может быть обусловлено особенностями терапии. 
При этом, вне зависимости от препарата, распро-
страненность метаболического синдрома у паци-
ентов, получающих антипсихотики, колеблется от 
37% до 63% [5]. К метаболическим ятрогенным 
эффектам антипсихотиков относят: дислипиде-
мию, гипергликемию/ резистентность к инсулину 
/ сахарный диабет 2 типа — все указанные нару-
шения повышают риск сердечно-сосудистых за-
болеваний и смертности от них [3,11].

Атипичные антипсихотики являются весьма 
гетерогенным фармакологическим классом, и 

каждый препарат обладает индивидуальными 
характеристиками эффективности и безопас-
ности. Выявлено, что оланзапин и клозапин 
связаны с наибольшим риском негативных ме-
таболических эффектов, тогда как кветиапин, 
рисперидон и амисульприд имеют умеренный 
уровень риска развития метаболического син-
дрома, а зипразидон, луразидон и карипра-
зин — низкий [8]. Подобная вариабельность по-
бочных эффектов может быть обусловлена как 
спецификой механизмов действия препаратов, 
так и индивидуальными особенностями паци-
ентов. Так, по данным метаанализа, в котором 
проводилось сравнение 18 антипсихотиков [34], 
повышенная исходная масса тела, мужской пол 
и этническая принадлежность не к европеоид-
ной расе предполагают большую уязвимость к 
метаболическим нарушениям, вызванным тера-
пией антипсихотиками.
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Таким образом, выбор атипичного антипсихо-
тика определяется, исходя из клинической карти-
ны заболевания, особенностей пациента, которые 
могут стать предикторами развития метаболи-
ческих расстройств с одной стороны, и профи-
ля эффективности и безопасности препарата — с 
другой. Антипсихотики III поколения могут быть 
ассоциированы с более низкой вероятностью раз-
вития метаболических и сердечно-сосудистых по-
бочных эффектов по сравнению с другими ати-
пичными антипсихотиками [34]. В клинической 
практике в настоящее время используются три 
частичных агониста D2 дофаминовых рецепторов: 
арипипразол, брекспипразол и карипразин, кото-
рые, как было отмечено, также более эффективны 
в терапии негативных и депрессивных симптомов.

При этом указывается на сравнительно благо-
приятный метаболический профиль данных пре-
паратов [34], однако, имеется не так много работ, 
рассматривающих его с позиции особенностей 
их рецепторного профиля. Целью данного обзора 
было изучить особенности влияния антипсихоти-
ков III поколения (арипипразол, брекспипразол, 
карипразин) на возникновение увеличения веса, 
нарушений углеводного и липидного обмена у па-
циентов с психическими расстройствами.

Материал и методы. В обзор были включены 
рандомизированные контролируемые исследова-
ния с участием взрослых пациентов, страдающих 
шизофренией, шизоаффективным расстройством, 

биполярным аффективным расстройством, боль-
шим депрессивным расстройством, в которых 
изучалась клиническая эффективность и без-
опасность арипипразола, брекспипразола, кари-
празина. В дополнение к рандомизированным 
контролируемым исследованиям (РКИ) в качестве 
основного источника данных были включены ме-
таанализы РКИ, оценивающие сравнительную 
эффективность (между РКИ, РКИ в сравнении с 
плацебо или стандартным лечением) или обоб-
щающие данные об эффективности и безопасно-
сти, если таковые имелись. Предметом интереса 
в исследованиях были гипергликемия, набор веса, 
дислипидемия. Производился поиск опубликован-
ных статей и клинических исследований на ан-
глийском языке, находившихся в открытом досту-
пе в системах PubMed, Кокрейновской библиотеке 
и ClinicalTrials.gov за последние 10 лет.

Поиск соответствовал следующим англоязыч-
ным запросам: atypical antipsychotics, metabolic 
disorders, aripiprazole, brexpiprazole, cariprazine, 
weight gain, dyslipidemia, hyperglycemia. Поиск 
выявил 645 ссылок на источники и 15 допол-
нительных статей были выявлены по ссылкам в 
включенных статьях и предыдущих систематиче-
ских обзорах, всего 660 публикаций. 507 ссылок 
были признаны нерелевантными на основании 
их заголовков и аннотаций, в результате чего в 
скрининг включено 153 статей, из которых ис-
ключены 17 публикаций, недоступных в полно-
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текстовой версии. Осталось 136 статей, которые 
были прочитаны в полном объеме, исключено 
102 исследования, не соответствующих критери-
ям включения: исключались исследования у детей 
и подростков (2), не соответствующие диагнозам 
критериев включения (6), не соответствующие 
предмету интереса обзора (100). В итоге в этот 
обзор были включены 34 исследования. Алгоритм 
поиска отражен в блок-схеме 1.

Рецепторный профиль и эффекты препара-
тов. Частичные агонисты дофамина (арипипра-
зол, брекспипразол и карипипразин) обладают 
рядом общих свойств, помимо их действия на 
D2-рецепторы, фармакологически они являются 
антагонистами 5-НТ2с и 5-НТ1а, но обладают сла-
бой альфа-адренергической, антихолинергической 
или антигистаминной активностью или вообще 
не обладают ею, поэтому могут рассматривать-
ся как отдельный класс антипсихотиков. Однако 
имеются некоторые различия как в клиническом 
профиле, так и специфичности их побочных эф-
фектов. Так, арипипразол обладает самой высо-
кой внутренней активностью к D2 рецепторам, а 
карипразин — самой высокой активностью к D3 
рецепторам [6,17], что может объяснять активи-
рующие эффекты арипипразола и эффективность 
карипразина в отношении негативной симпто-
матики и когнитивных нарушений. Наибольшей 
активностью в отношении серотониновых 5-НТ1а 
и 5-НТ2а рецепторов обладает брекспипразол [6], 
что объясняет низкий риск возникновения экс-
трапирамидных симптомов (ЭПС) и эффектив-
ность в отношении тревоги и депрессии. Блокада 
адренергических альфа-1a и альфа-1b рецепторов 
брекспипразолом увеличивает риск седации и 
гипотензии, а антагонизм к альфа-2с рецепторам 
оказывает антидепрессивный эффект и усиливает 
половое влечение. Арипипразол, брекспипразол и 
карипразин, имея низкое сродство к серотонино-
вым 5-НТ2с, гистаминовым и мускариновым ре-
цепторам обладают низким риском метаболиче-
ских побочных эффектов, увеличения массы тела 
и антихолинергических эффектов [17].

Однако. существует различие в активности 
частичных агонистов к рецептору 5-HT2C и H1, 
играющих определенную роль в увеличении мас-
сы тела [17,26,28,37]. Арипипразол и брекспипра-
зол обладают умеренным сродством к серотони-
новому рецептору 5-HT2C, а карипразин слабым 
[17]. Умеренным и наименьшим сродством к H1 
гистаминовым рецепторам обладает арипипразол 
[31], за которым следует карипразин [4] и брек-
спипразол [32], что может свидетельствовать о 
сравнительно меньшем риске увеличения веса для 
арипипразола и более высоких рисков увеличения 
веса для брекспипразола [17;20]. Обзор и сетевой 
метаанализ сравнения 18 антипсихотиков [34] 
предполагают, что арипипразол, брекспипразол 
и карипразин вызывают меньше метаболических 
нарушений, чем большинство других антипси-
хотиков, но в другом недавнем исследовании, в 
котором представлены реальные данные, собран-
ные из 40 популяционных исследований, делается 

вывод, что, по крайней мере, для брекспипразола 
и карипразина недостаточно данных для такого 
утверждения [6].

Особенности метаболических профилей ан-
типсихотиков III поколения отражены в Tабл.1.

Увеличение веса. Арипипразол. Как видно из 
Табл.1, у пациентов принимавших арипипразол, 
не отмечалось или отмечалось небольшое и со-
поставимое с плацебо среднее увеличение мас-
сы тела по данным краткосрочных исследований 
[21;29]. И лишь в одном краткосрочном исследо-
вании обнаружено небольшое увеличение средней 
массы тела (0,8-1,2 кг), отличимое от плацебо (-0,3 
кг) [36]. При этом, по данным долгосрочных ис-
следований, отмечалось как небольшое среднее 
снижение массы тела (-1,26 кг) [25], так и неболь-
шое среднее увеличение массы тела (1,05) [25], при 
этом у ряда пациентов изменение средней массы 
тела происходило в зависимости от исходного 
ИМТ, чаще на арипипразоле, чем на галоперидо-
ле, набирали вес пациенты с ИМТ < 23 до начала 
лечения, тогда как пациенты с ИМТ > 27 до лече-
ния арипипразолом и галоперидолом теряли вес 
на 1,23 кг и 0,78 кг соответственно [25]. В метаа-
нализе 32 антипсихотиков было выявлено низкое 
среднее увеличение массы тела [18]. В метаанали-
зе РКИ у принимавших арипипразол отмечалось 
незначительное среднее увеличение веса (0,97 кг) 
и была выявлена линейная зависимость средне-
го увеличения массы тела от дозы арипипразола 
[42]. Клинически значимое увеличение массы тела 
(≥7%), по данным краткосрочных исследований, 
или не наблюдалось и было сопоставимо с пла-
цебо [29], или наблюдался у небольшого процента 
пациентов — 9-13% [24] и было больше при сопо-
ставлении с плацебо [21, 36]. По данным долго-
срочного исследования, также наблюдался не-
большой процент пациентов (6%) с клинически 
значимым увеличением массы тела, но больший 
по сравнению с плацебо (4%) [35].

Брекспипразол. Как видно из Табл.1, по дан-
ным краткосрочных исследований, у пациентов, 
принимающих брекспипразол, отмечалось или 
небольшое 0,8 кг, 0,42 кг и 0,35 кг [11,15,23], 
или умеренное среднее увеличение массы тела 
(1,2 кг), больше, чем плацебо [30], а по данным 
краткосрочного исследования в Японии отмеча-
лось незначительное среднее уменьшение веса 
(-0,5 — -1,16 кг), меньшее, чем плацебо (-1,16 кг) 
[19]. По данным метаанализа рандомизированных 
клинических исследований, происходила стаби-
лизация среднего увеличения массы тела на дозе 
брекспипразола 2 мг/сут, а среднее увеличение 
веса было небольшим (1,06 кг) [42]. Также по дан-
ным долгосрочного 52-недельного исследования 
отмечалось незначительное среднее снижение веса 
у пациентов получавших брекспипразол (-0,3кг) и 
плацебо (-2,2кг) [15]. При этом по анализу объ-
единенных данных краткосрочных и долгосроч-
ных наблюдений отмечалось умеренное среднее 
увеличение веса (1,6 -2.6 кг) [16], 3,2 кг [30], 2,2 кг 
[22]. По данным метаанализа 32 антипсихотиков, 
выявлено умеренное среднее увеличение массы 
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тела [18]. Клинически значимое увеличение мас-
сы тела (≥ 7%) у пациентов, принимающих брек-
спипразол, обнаруживалось значимо чаще, чем у 
пациентов, принимающих плацебо как по данным 
краткосрочных [11,19,23,30], так и долгосрочных 
исследований [15]. По данным краткосрочных ис-
следований, частота возникновения клинически 
значимого увеличения массы тела разнилась и 
составляла 8.8-9% [11], 10-12,2 % [23], 7-11% [15], 
2,7%-5,3% [19], 3%-4% [30]. Анализ долгосрочных 
исследований и объединенных данных долгосроч-
ных исследований также обнаружил неоднород-
ность данных: частота возникновения клинически 
значимого увеличения массы тела составляла 5.2 
% [15], 19-24% [16], 18-21% [22].

Карипразин. Как видно из Табл.1, по данным 
краткосрочных исследований, у пациентов, полу-
чавших карипразин, среднее увеличение массы 
тела небольшим, но большим, чем плацебо: 2,9-
3,5 кг — на карипразине, 2,9 кг — на плацебо [14], 
0,6-0,8 кг на карипразине и 0,1 кг на плацебо [12]. 
По данным другого краткосрочного исследования, 
среднее увеличение массы тела было небольшим 
и сходным с плацебо [24]. По объединенным 
данным о карипразине, полученным в четырех 
краткосрочных и четырех долгосрочных исследо-
ваниях, среднее увеличение массы тела по срав-
нению с исходным уровнем составило 0,9 кг при 
приеме плацебо и 1 кг при приеме карипразина 
[39]. В метаанализе рандомизируемых контроли-
руемых исследований у пациентов, получавших 
карипразин, среднее увеличение массы тела па-
циентов, получавших карипразин, составило 0,61 
кг и было большим по сравнению с плацебо [27]. 
По данным метаанализа, среднее увеличение мас-
сы тела при терапии карипразином было неболь-
шим (0,62 кг), стабилизировалась при дозе 4 мг 
карипразина [42].

Краткосрочные исследования обнаружили 
несколько более высокие показатели клиниче-
ски значимого увеличения массы тела (≥7% ) 
при приеме карипразина (8% при приеме 1,5 мг, 
10% — 3 мг и 5% — 4,5 мг), чем при приеме пла-
цебо (2%) и 6% при приеме карипразина в дозе 
3 мг, 5% — 6 мг, 3% при приеме плацебо [12;14]. 
Похожие данные были получены в другом кра-
ткосрочном исследовании: показатели клинически 
значимого увеличения массы тела наблюдались у 
8% пациентов, получавших карипразин в дозе 3-6 
мг, у 11% — в дозе 6-9 мг, по сравнению с плаце-
бо (4%) [24]. По объединенным данным о кари-
празине, полученным в четырех краткосрочных и 
четырех долгосрочных исследованиях, увеличение 
массы тела (≥7%) в конце лечения произошло у 
3,9% пациентов, получавших плацебо, и у 9,2% 
пациентов, получавших карипразин [39]. По дан-
ным долгосрочных исследований, было выявлено 
клинически значимое увеличение массы тела у 
10,6% пациентов в 20-недельной открытой фазе, 
а также у 27% пациентов, получавших карипра-
зин, и у 32,3% пациентов, получавших плацебо 
в 72-недельной двойной слепой фазе [13]. По 
данным метаанализа, метаболических изменений 

(включая массу тела) в краткосрочных (в основ-
ном 6-недельных) исследований 18 антипсихоти-
ческих препаратов не было выявлено признаков 
увеличения массы тела при приеме арипипразола 
(средняя разница в изменении массы тела 0,34 кг 
[95% ДИ -0,16-0,84]) и карипразина (0,66 кг [95% 
ДИ -0,35-1,66]), но были получены данные об уве-
личении массы тела при приеме брекспипразола 
(0,88 кг [95% ДИ 0,06–1,69]) [34]. В целом, арипи-
празол, брекспипразол и карипразина вызывали 
незначительное увеличение веса и не было выяв-
лено четкого увеличения веса в зависимости от 
дозы антипсихотика [42].

Дислипидемия. По данным Табл.1, по срав-
нению с другими антипсихотиками второго по-
коления арипипразол с меньшей вероятностью 
вызывал дислипидемию [31]. В 6-недельных пла-
цебо-контролируемых клинических исследовани-
ях брекспипразола с фиксированными дозами не 
выявлено изменения общего холестерина натощак, 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) и холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) по сравнению с плацебо [32]. В 
долгосрочных исследованиях было выявлено уве-
личение уровня триглицеридов у большего числа 
пациентов, получавших брекспипразол (16,3%), 
чем в группе плацебо (7,4%), при этом концен-
трация триглицеридов натощак при приеме брек-
спипразола изменилась с нормальной (<150 мг/дл) 
до высокой (200-500 мг/дл) у 7,0% пациентов, при-
нимавших препарат, по сравнению с отсутстви-
ем изменений при приеме плацебо [15]. Однако, 
по данным исследования, было обнаружено, что 
в краткосрочных исследованиях доля пациентов, 
получавших брекспипразол, нарушения липидно-
го обмена были незначительными, сравнимые с 
пациентами, получавшими плацебо, и не зависела 
от дозы брекспипразола [30]. Не было выявлено 
клинически значимых изменений липидов крови 
ни в группах карипразина, ни в группах плацебо 
в метаанализе краткосрочных исследований [12, 
14], что подтверждается и в долгосрочном иссле-
довании карипразина [13].

Также в долгосрочном исследовании карипра-
зина отмечалось снижение уровня холестерина и 
холестерина ЛПНП при приме карипразина в дозе 
6 мг по сравнению с плацебо [13]. Объединенные 
данные третьей фазы из четырех краткосрочных 
и четырех долгосрочных исследований карипра-
зина обнаружили, что увеличение холестерина до 
высоких значений произошли у 9,3% пациентов, 
получавших плацебо, и у 8,5% пациентов, полу-
чавших карипразин, а увеличение триглицери-
дов — у 14,1% пациентов, получавших плацебо, и 
у 14,4% пациентов, получавших карипразин [39]. 
Недавний метаанализ краткосрочных исследо-
ваний не выявил признаков изменения общего 
холестерина и уровня триглицеридов при приме-
нении карипразина, брекспипразола и арипипра-
зола [34]. Уровень холестерина ЛПВП не изменял-
ся при приеме карипразина, но повышался при 
приеме брекспипразола (0,05 ммоль / л [95% ДИ 
0,00–0,10]) и арипипразола (0,04 ммоль/ л [95% 
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ДИ 0,00–0,08]). Уровень холестерина ЛПНП не из-
менился после лечения арипипразолом и брекспи-
празолом, но снизился при приеме карипразина 
(среднее изменение − 0,13 ммоль / л [95% ДИ − от 
0,21 до − 0,05]) [34].

Гипергликемия. Как видно из Табл.1, риск раз-
вития сахарного диабета при применении арипи-
празола был ниже по сравнению с большинством 
других антипсихотиков второго поколения [9]. В 
долгосрочном исследовании эффективности и 
безопасности обнаружено, что изменения уровня 
глюкозы в крови при терапии брекспипразолом 
были сопоставимы с плацебо [23]. В метаанали-
зе краткосрочных исследований карипразина не 
было выявлено клинически значимых изменений 
уровня глюкозы натощак по сравнению с плацебо 
[12;14]. В долгосрочном исследовании карипрази-
на изменения глюкозы в течение всего исследо-
вания были схожими у пациентов, получавших 
карипразин и получавших плацебо [13]. По объ-
единенным данным четырех краткосрочных и 
четырех долгосрочных исследований, увеличение 
уровня глюкозы натощак в конце лечения произо-
шло у 2% пациентов, получавших плацебо, и у 
3,4% пациентов, получавших карипразин в дозе 
1,5–6 мг [39]. В метаанализе клинических иссле-
дований не было обнаружено достоверных изме-
нений концентрации глюкозы при применении 
брекспипразола, арипипразола, карипразина [34].

Обсуждение. Исходя из вышеописанного мож-
но сделать вывод, что антипсихотики III поколе-
ния, обладая низким сродством к серотониновым 
5-НТ2с, гистаминовым и мускариновым рецепто-
рам, имеют в целом благоприятный профиль в от-
ношении метаболических эффектов. Так, терапия 
арипипразолом, капипразином и брекспипразо-
лом вызывает небольшое или умеренное среднее 
увеличение массы тела, а клинически значимое 
увеличение массы тела возникает у небольшого 
количества пациентов. Исходя из данных метаа-
нализов, терапия всеми тремя частичными аго-
нистами дофамина была ассоциирована с низким 
средним увеличением массы тела [18,42]. При этом 
клинически значимое увеличение массы тела чаще 
встречалась у пациентов на терапии брекспипра-
золом 19-24% [34], по сравнению с терапией ари-
пипразолом (6%) [25] и карипразином (9,2%) [39], 
что в целом согласуется с особенностями рецеп-
торного профиля брекспипразола, и позволяет с 
осторожностью предположить, что арипипразол 
и карипразин обладают меньшим риском увели-
чения массы тела, чем брекспипразол. Однако, 

это требует дополнительного сравнительного ис-
следования между тремя частичными агонистами 
дофамина.

Также отмечались различия в зависимости 
среднего увеличения массы тела от дозы получа-
емого антипсихотика: у арипипразола она носит 
линейный характер, увеличиваясь в зависимо-
сти от дозы, у брекспипразола происходит ста-
билизация среднего увеличения массы тела по-
сле достижения дозы в 2 мг, а у карипразина в 
4 мг [42]. Также существенные различия между 
частичными агонистами дофамина отмечались 
в отношении влияния на липидный обмен: при 
терапии карипразином отмечалось снижение 
уровня холестерина ЛПНП, а при терапии ари-
пипразолом и брекспипразолом — увеличение 
холестерина ЛПВП [11], и то и другое являются 
благоприятным метаболическим эффектом, при 
этом отмечалось увеличение уровня триглицери-
дов до высокого уровня при приеме брекспипра-
зола у большего колличества пациентов по срав-
нению с плацебо [15]. В отношении влияния на 
углеводный обмен анализ вышепредставленных 
данных выявил незначительные и сопоставимые 
с плацебо увеличения глюкозы натощак при те-
рапии арипипразолом, брекспипразолом и кари-
празином, однако объединенный анализ данных, 
касающийся карипиразина, выявил увеличение 
глюкозы натощак больше, чем плацебо [39], что 
требует несомненно дополнительно исследования 
и анализа.

Таким образом, новое поколение атипичных 
антипсихотиков с благополучным профилем пе-
реносимости несколько различаются по своему 
воздействию на массу тела, уровни триглицери-
дов, холестерина ЛПНП и ЛПВП, концентрацию 
глюкозы. Например, по сравнению с плацебо ка-
рипразин приводил к снижению уровня ЛПНП, 
а арипипразол и брекспипразол — к повышению 
уровня ЛПВП. Данные благоприятные эффекты 
могут быть использованы для выбора стратегии 
терапии у разных групп пациентов.

Заключение. Существует неоднородность в 
метаболических профилях нового поколения ати-
пичных антипсихотиков — частичных агонистов 
дофаминовых рецепторов. Арипипразол, брек-
спипразол и карипразин имеют наиболее благо-
приятный профиль в отношении развития ряда 
метаболических эффектов, и эти препараты мож-
но считать препаратами выбора для пациентов с 
повышенным риском развития метаболических 
нарушений.
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Обзорная статья

Резюме. В данной статье представлен нарративный обзор ключевых теоретических и клинических 
подходов к пониманию расстройств личности. Рассматривается историческая эволюция самого поня-
тия, начиная с первых психиатрических описаний и до современных классификаций в рамках DSM-5 
и МКБ-11. Обсуждаются различия в определении расстройств личности, а также плюсы и минусы 
категориальных и дименсиональных систем диагностики. Особое внимание уделяется сопоставлению 
психодинамического, когнитивно-поведенческого и нейробиологического подходов, включая их влия-
ние на выбор стратегий лечения. В статье подробно анализируются нейробиологические модели лич-
ностных расстройств, включая данные о структурных и функциональных изменениях головного мозга, 
нейрохимических дисбалансах и генетических факторах, а также обсуждаются их потенциал для даль-
нейшего развития биомаркеров и индивидуализированной терапии. Кроме того, излагаются принципы 
психотерапевтического лечения в зависимости от теоретической модели: от психоаналитически ори-
ентированной терапии и схема-терапии до диалектической поведенческой терапии. Освещены также 
возможности и ограничения фармакотерапии, включая современные данные о её эффективности и 
применимости при различных типах личностной патологии. Обзор направлен на комплексное пред-
ставление о современном состоянии проблемы и может быть полезен как специалистам в области 
психиатрии и психотерапии, так и исследователям, интересующимся развитием интегративных моделей 
диагностики и лечения расстройств личности.
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черты темперамента и характера, а к «экзопси-
хической» — происходящие из них особенности 
социального функционирования. Их взаимодей-
ствие рождает уровни функционирования лич-
ности: низкий, средний и высокий [3]. В 20 веке 
Эмиль Крепелин впервые ввел термин «психопа-
тия» и выделил несколько типов: возбудимые, не-
решительные, эксцентричные, следующие инстин-
ктам, патологические лжецы, «враги общества» и 
кверулянты. Он подчеркивал, что граница между 
патологией и нормой в сфере личностных особен-
ностей не может быть четко определена [26].

Еще одна известная классификация психопати-
ческих личностей принадлежит Курту Шнайдеру, 
который характеризовал психопатическую лич-
ность как «страдающую от своих наклонностей 
и причиняющую страдания окружающим» — ха-
рактеристика, которая широко использовалась в 
дальнейшем. Среди типов он выделял гипертим-
ных, депрессивных, неуверенных, фанатичных, 
ищущих признания, эмоционально лабильных, 
эмоционально сглаженных, слабовольных и асте-
нических психопатов [46]. В тот же период Зиг-
мунд Фрейд разрабатывал психоаналитическую 
теорию характера [18]. Новой страницей в иссле-
дованиях личностной психопатологии стали рабо-
ты Реймонда Кеттела, который статистическими 
методами анализировал описательные характе-
ристики личности на разных языках. Некоторые 
черты часто встречаются вместе и могут быть 
организованы в несколько дименсий с двумя по-
люсами, на одном из которых находится крайняя 
степень выраженности одного признака, а на дру-
гом — крайняя степень выраженности противо-
положного ему [1]. В отечественной психиатрии 
широкую известность приобрели работы П.Б. Ган-
нушкина, который дал определение «психопатии», 
разработал принципы ее изучения в «статике» и 
«динамике» [2].

Расстройства личности (РЛ), по определению 
Международной классификации 10 пере-
смотра (МКБ-10), представляют собой тя-

желое нарушение характерологической консти-
туции и поведенческих тенденций индивидуума, 
включающие обычно несколько сфер психики и 
сопровождающиеся личностной и социальной 
дезинтеграцией. В нозологической психиатрии 
18 века состояние, схожее с РЛ, впервые описал 
Филипп Пинель, приводя клинический случай 
«мании без бреда» у молодых людей, склонных к 
импульсивности и агрессии, он связал это состо-
яние с воспитанием [41]. Следующая концепция, 
сходная с РЛ, в истории психиатрии — «мораль-
ное помешательство» Джеймса Причарда [30]. В 
19 веке специфические типы характера описал 
французский психолог Теодюль Рибо: он выде-
лял «сенситивный», «активный» и «апатический 
типы», которые далее делились на подтипы, и 
подчеркивал, что характер — стабильное на про-
тяжении жизни свойство, на которое интеллект 
оказывает большое модифицирующее влияние 
[43]. Герард Хейманс впервые применил в опи-
сании типов характера методы эксперименталь-
ной психологии Вильгельма Вундта; он предста-
вил концепцию «куба Хейманса» с тремя осями, 
которые отражали дименсии характера: уровень 
активности, эмоциональность и уровень импуль-
сивности (в виде биполярной шкалы, на которой 
личность располагалась в континууме от импуль-
сивной до склонной действовать по плану), при 
этом выделялись личностные типы, которые рас-
полагались на вершинах куба в соответствии с 
крайней выраженностью определенных черт [19].

Из работ за этот период также можно выде-
лить труды Александра Федоровича Лазурского, 
который описал «эндопсихическую» и «экзопсихи-
ческую» составляющие личности, где к «эндопси-
хической» относятся биологически обусловленные 
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Современный этап изучения РЛ отсчитывается 
с момента создания психиатрических классифика-
ций, которые основаны на перечисленных рабо-
тах [16]. В ранних версиях DSM были выдвинуты 
определения личностных расстройств с опорой 
на психоанализ, однако, их было трудно исполь-
зовать в научных целях. DSM-III опиралась на 
категориальный подход, впервые предложенный 
Крепелиным, и выдвигала операциональные кри-
терии расстройств личности. DSM-IV и МКБ так-
же использовали категориальный подход, в них 
предлагается прототипическая диагностика лич-
ностных расстройств: классификация предлагает 
яркие типы, устанавливаются соответствия между 
ними и конкретными клиническими случаями. За 
период использования этих классификаций были 
выявлены их многочисленные недостатки:

- один и тот же человек может соответствовать 
критериям нескольких расстройств личности од-
новременно, поскольку критерии между разными 
расстройствами перекрываются;

- яркие типы редко встречаются в реальной 
клинической практике, и большинство пациентов 
относятся к промежуточным случаям;

- пациенты, у которых диагностируется одно и 
то же расстройство личности, могут разительно 
отличаться друг от друга;

- классификация предполагает однозначное от-
сутствие либо наличие расстройства личности, в 
то время как в реальности случаи скорее распре-
деляются на континууме от нормы до патологии.

В связи с этим, диагнозы отдельных РЛ уста-
навливались редко, клиницисты чаще пользова-
лись диагнозом смешанного расстройства лич-
ности [35]. Многие из этих проблем отмечались 
исследователями ранее по мере изучения концеп-
ции личностных расстройств [8, 9].

В DSM-5 и МКБ-11 в качестве основы для диа-
гностики личностных расстройств предлагается 
пользоваться подходом Кеттела, который опи-
сывал личность как набор характеристик, пред-
ставляющих собой точку на континууме от некой 
личностной черты до противоположной ей.

Существуют разные представления о том, 
сколько таких дименсий следует выделять, и наи-
более широко принята версия, в которой выде-
ляются пять дименсий, основанных на Пятифак-
торном опроснике Айзенка [7]. В так называемую 
большую пятерку входят пять континуумов лич-
ностных черт: нейротизм-эмоциональная стабиль-
ность, дружелюбие-антагонизм, импульсивность-
сознательность, консервативность–открытость 
опыту и экстраверсия-отстраненность. Отдельные 
части этих континуумов содержат дезадаптивные 
черты, которые и предполагается выделять при 
характеристике патологической личности.

В DSM-5 из таких дезадаптивных черт выделя-
лись негативная аффективность, диссоциальность, 
расторможенность, отстраненность и психотизм 
(набор характеристик, во многом соответствую-
щий шизотипическому расстройству) [15, 27]. В 
МКБ-11 шизотипическое расстройство выделено 
в отдельный спецификатор, а основных патоло-

гических черт, на которых предполагается осно-
вывать качественную диагностику расстройства 
личности, также 5: черты негативной аффектив-
ности, отстраненности, расторможенности, диссо-
циальности и ананкастные черты [20, 52].

Именно этот подход к описанию характера 
привлек внимание исследователей, поскольку пе-
речисленные пять факторов имеют нейробиологи-
ческие корреляты [35].

Наибольшее количество работ посвящено не-
гативной аффективности/нейротизму [17, 23, 24]. 
Так, обнаружены корреляты в сфере функцио-
нальной нейровизуализации, генетических мар-
керов, неспецифических показателей активации 
центральной нервной системы, исследованиях по 
работе автономной нервной системы, функциони-
рованию оси гипофиз-гипоталамус-надпочечни-
ки [38]. Обнаружена положительная корреляция 
между уровнем нейротизма и функциональной 
коннективностью области вентрального стриатума, 
активностью генов, связанных с синаптической пе-
редачей, долговременной потенциацией, вовлечен-
ностью циркадных ритмов, зависимой от медиа-
торов воспаления работой потенциалзависимых 
каналов [54]. Исследуется генетическая структура 
импульсивных черт [32, 34]. Есть исследования по 
функциональной коннективности, ассоциирован-
ной с такой чертой, как открытость [4, 33].

Устанавливаются соответствия между факто-
рами Большой пятерки и классификациями RDoС 
и HiTOP, основанными на статистическом анали-
зе психопатологических симптомов и на нейрона-
уках [25].

На Рис.1 отражены эти соответствия [28]. Такому 
фактору, как нейротизм, соответствует склонность 
к интернализационной симптоматике, которая от-
четливо связана с особенностями переживания не-
гативных эмоций, а также с общей нервной воз-
будимостью и эмоциональной регуляцией. Черта 
импульсивности связана с экстернализованными 
симптомами из разряда расторможенности, а они, 
в свою очередь, с особенностями переживания по-
зитивных эмоций. В формировании таких черт, как 
экстраверсия, импульсивность и антагонизм, при-
нимают участие процессы, связанные с социаль-
ным познанием. Способность к планированию в 
противоположность импульсивности и открытость 
новому опыту в противоположность консерватиз-
му обнаруживают тесную связь с базовыми когни-
тивными функциями.

Таким образом, концепция расстройств лич-
ности становится ближе к понятию болезни в 
медицинском понимании, то есть состоянию с 
известным патогенезом. В свою очередь, из зна-
ния о биологических механизмах патогенеза мо-
гут исходить методы биологической терапии, что 
создает основания для применения психофарма-
котерапевтических средств в лечении личностных 
расстройств.

В теории существует несколько подходов к 
фармакотерапии расстройств личности [51]:

Казуальная фармакотерапия исходит из точки 
зрения, что препараты могут повлиять на нейро-
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биологические процессы, лежащие в основе лич-
ностных расстройств. Это косвенно подтверж-
дается тем, что черты личности имеют высокие 
показатели наследственности, составляющей око-
ло 50% [21, 31]

Терапия «по аналогии» исходит из того фак-
та, что существует схожесть между отдельными 
психиатрическими нозологиями и расстройства-
ми личности, где личностные расстройства мо-
гут рассматриваться как «хроническая форма» 
определенного расстройства, как часть спектра, 
в котором они предусмотрены как один из ком-
понентов континуума психических расстройств 
[47]. Например, избегающее расстройство лич-
ности может рассматриваться как «хроническая 
форма» социальной фобии и подлежать соот-
ветствующему лечению. В этой конструкции 
шизотипические и параноидные расстройства 
личности (кластер А) являются субсиндромом 
шизофрении.

Симптоматическая терапия личностных рас-
стройств основывается на предположении, что 
препараты могут повлиять на отдельные, четко 
очерченные проявления личностных расстройств. 
Из них выделяются:

- агрессия и нарушение контроля импульсов;
- аффективные симптомы;
- тревога;
- когнитивно-перцептуальные нарушения.
Наибольшее количество работ посвящено сим-

птоматической терапии пограничного РЛ [14, 40, 
49].

Таким образом, используются те фармаколо-
гические средства, терапевтический эффект кото-
рых при других психических расстройствах схож 
с тем, что необходим при РЛ.

Однако, каждый из приведенных пунктов 
имеет ряд ограничений. Аномалии в нейробио-
логических функциях, обнаруживаемые при рас-
стройствах личности, могут не быть связанными 

Рис. 1 Ассоциация между чертами личности в модели Айзенка, HiTOP и RDoc
Fig. 1. Association between personality traits in Eysenck’s model, HiTOP, and RDoC
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исключительно с этим состоянием. Доказатель-
ством служит высокий процент коморбидных 
расстройств, сосуществующих с РЛ [6, 13, 42, 
44]. Именно они могу накладывать свой отпе-
чаток на формирование отклонений в строении 
головного мозга. Субсиндромальная модель так-
же не получила широкой поддержки, так как не 
существует доказательств того, что РЛ являются 
предшественниками более тяжелого психического 
заболевания. Как показывает практика, расстрой-
ства личности часто имеются у человека наряду с 
другими психическими расстройствами [53] или 
присутствуют отдельно от них.

Кроме того, согласие с первыми двумя пун-
ктами означало бы, что препараты при личност-
ных расстройствах назначаются на неопределен-
но долгий срок. При этом на данный момент не 
существует исследований, которые подтверждали 
бы эффективность такого подхода. Для части спе-
циалистов нормой является назначение симпто-
матической терапии, что не всегда имеет научное 
обоснование именно при РЛ. Опасность симпто-
матической терапии РЛ заключается в том, что 
фармакологические назначения препаратов с не-
большим научным обоснованием являются нор-
мой для части специалистов. Важным продолжает 
быть «экспертное мнение» относительно того или 
иного лекарственного средства.

Исходя из данных, представленных выше, ста-
новится очевидным имеющееся в настоящее время 
разделение специалистов в сфере психического здо-
ровья в отношении подходов к терапии РЛ. Одни 
придерживаются взглядов, включающих обязатель-
ное наличие фармакотерапевтического вмешатель-
ства у людей с данным диагнозом. Другие указывают 
на возможность обходиться психотерапевтическими 
методами для коррекции расстройств.

В крупном исследовании подходов к терапии 
РЛ, включающем все немногочисленные материа-
лы, имеющиеся на тот момент, авторы пришли к 
выводу о существовании очень низкой вероятно-
сти того, что фармакотерапия сможет «вылечить» 
это расстройство [45]. В настоящее время количе-
ство проведенных исследований возросло много-
кратно, но и сейчас отсутствуют данные относи-
тельно конкретных препаратов, которые следует 
использовать при тех или иных типах РЛ. Важным 
моментом является то, что Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (FDA) не одобрило ни 
одно лекарственное средство для лечения любого 
РЛ, и все лекарственные препараты сейчас ис-
пользуются не по назначению. Но, несмотря на 
эти данные, 90% пациентов с расстройствами лич-
ности, которые обращаются за помощью, получа-
ют лекарственные назначения [50].

Обращение к международным гайдлайнам не 
дает однозначного ответа на вопрос о лечении 
РЛ. Так, клинические рекомендации Американ-
ской психиатрической ассоциации определили 
ряд критериев в качестве мишеней для лекар-
ственной терапии — нарушение аффективной ре-
гуляции (включая подавленное настроение, тре-

вогу, гнев и лабильность настроения), нарушение 
импульсивно–поведенческого контроля и когни-
тивно-перцептивные симптомы [5]. Специально 
отмечается, что препараты должны назначаться 
на краткосрочный период (не более нескольких 
месяцев) в минимально возможных дозировках. 
Национальный институт здравоохранения и кли-
нического совершенствования Великобритании 
(NICE) указывает, что медикаментозная терапия 
не рекомендуется, кроме как для лечения со-
путствующих психических расстройств или для 
контроля специфических острых симптомов во 
время кризиса и при краткосрочном назначении 
[36] Центральная роль в лечении отводится пси-
хотерапии. Австралийский национальный совет 
по здравоохранению и медицинским исследовани-
ям (2012) [37] использует промежуточный подход: 
признана роль медикаментов в качестве второй 
линии или вспомогательного лечения и психоте-
рапии — в качестве лечения первой линии.

После ряда исследований, показывающих эф-
фективность психотерапии для пациентов с РЛ, 
в настоящее время существует довольно оптими-
стичный взгляд на излечимость РЛ [48]. Среди ве-
дущих направлений психотерапии, рекомендуется 
использовать одну из научно обоснованных про-
грамм, таких как диалектическая поведенческая 
терапия, схематическая терапия и лечение на ос-
нове ментализации [10, 22, 29].

Тем не менее ключевое место все же продолжа-
ет занимать фармакотерапия. Высокая доступность 
делает ее главным средством среди психиатров при 
выборе необходимого воздействия. Несмотря на 
то, что психотерапевтические методы имеют эф-
фективность при лечении РЛ, их применение со-
пряжено с выраженными сложностями. Так, психо-
терапия требует длительного времени, связанного, 
прежде всего, с обучением квалифицированных 
специалистов, что ведет к малой доступности ме-
тода. Эффект от психотерапевтических интервен-
ций наступает зачастую отсрочено, чего нельзя 
сказать о применении некоторых фармацевтиче-
ских средств. Стоимость человеческих ресурсов 
в психотерапии составляет значительно более су-
щественные финансовые издержки, в сравнении с 
затратами на большинство лекарств. В итоге, все 
перечисленное оставляет врачей, желающих немед-
ленно реагировать на сложные ситуации пациен-
тов, с недостаточным набором вариантов. Самый 
простой выбор — сосредоточиться на фармаколо-
гической терапии отдельных симптомов, а не на 
расстройстве личности в целом (Paris, 2015).

Вопрос разработки точных клинических реко-
мендаций по лечению РЛ встречает ряд трудно-
стей. Это связано с различными ограничениями 
имеющихся исследований: популяции пациен-
тов неоднородны из-за различных используемых 
критериев оценки; небольшие размеры выборки 
и кратковременное наблюдение; как правило, су-
ществует плохой контроль существующей комор-
бидности с другими психическими заболеваниями 
[12]. Так, размеры выборок в большинстве кли-
нических испытаний в среднем насчитывает 22,4 
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участника в основной группе и 19,3 в контроль-
ной группе, а средняя продолжительность лече-
ния составляет в среднем 13,2 недели [47].

В отсутствии однозначных всеобъемлющих 
данных, очень сложно понять, как работают пре-
параты при РЛ, или понять, в каких случаях по-
могает психотерапия. Современная психиатрия, 
делая акцент на “биопсихосоциальной” модели 
лечения, сочетает эти стандартные вмешательства 
как между собой, так и со многими другими вида-
ми терапии. Специалисты в области психического 
здоровья полагают, что необходимо интегриро-
вать биологическую, психологическую и социаль-
ную сферы, а также духовную сферу. Этого теоре-
тического подхода часто не хватает в клинической 
практике, занимающей позицию редукционизма в 
психиатрии. Информирование пациентов о меди-
цинском понимании терапевтического процесса 
может внести важный вклад в установление те-
рапевтического альянса и сотрудничества между 
пациентом и врачом. Именно оптимальный тера-
певтический альянс в работе с пациентами с РЛ 
имеет решающее значение для положительного 
результата терапии. Сотрудничество основано на 
чувстве совместной работы для достижения об-
щего понимания и целей. Предварительная пси-
хообразовательная работа, проявление эмпатии 

при взаимодействии с пациентами, имеющими 
РЛ, способны изменить взгляд на психофармако-
терапию, имеющую важное значение в ряде случа-
ев [11]. Комплексный и индивидуализированный 
подход в итоге приводит к улучшению общего 
функционирования человека и уменьшению сте-
пени тяжести РЛ.

Таким образом, пройдя многовековую историю 
исследований и видоизменений, РЛ и в современ-
ной психиатрии являются предметом дискуссий 
среди ученых и специалистов практической на-
правленности. В вопросах коррекции расстройств 
ясно одно: фармакотерапия не может рассматри-
ваться как «лечение» для РЛ. Тем не менее, она 
играет определенную роль в работе с тяжелыми 
сопутствующими нарушениями, особенно рас-
стройствами настроения и тревогой, которые 
широко распространены у людей с РЛ. Бескон-
трольное использование лекарственных препара-
тов у лиц с РЛ может отражать стремление врачей 
немедленно реагировать на сложные ситуации, в 
то время как доступ к более подходящей специ-
ализированной психотерапевтической помощи 
ограничен. Подготовка специалистов для работы 
с людьми, имеющими РЛ, в перспективе может 
привести к уменьшению чрезмерного использова-
ния фармакологических препаратов.
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Применение холинотропных и серотонинергических 
средств в лечении астенического синдрома 

и когнитивной дисфункции
Афанасьев В.В.1, Пугачева Е.Л.2, Порхун Н.Ф.2, Петрова Н.В.1, Климанцев С.А.1 

1Северо-западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
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2Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
им. акад. И.П. Павлова, Россия

Оригинальная статья

Резюме. Рассмотрены нейрохимические нарушения, возникающие при астении (А) в различных от-
делах головного мозга. Впервые А представлена как вариант синаптического аутокоидоза, вызванного 
дисбалансом медиаторных и других систем в структурах нервной ткани, отвечающих за эмоциональ-
но-волевое поведение, мотивацию, когнитивную и двигательную активность. Представлена рабочая 
гипотеза о том, что нейрохимической основой А является аутокоидоз, и восполнение в нем трофо-
тропного пула холином с параллельным усилением антиоксидантной активности гинколидами может 
вызывать редукцию симптомов А. У 40 больных, сходных по клиническому варианту течения А (легкие 
и умеренные когнитивные расстройства, астено-депрессивные симптомы), изучено лечебное действие 
комбинированного соединения Холина Стронг®, представляющего холин, как таковой, в дозе 550 мг 
и стандартизованный ГИНКО билоба в дозе 60 мг в единой капсуле, который рекомендовали к на-
значению дважды в день в течение 60 дней. Оценка тестов Спилберга, депрессии (Бека), собственно 
А и МоСа теста, а также пробы Шульте и общеклинических показателей после обработки результатов 
показала существенное улучшение состояния. 

Ключевые слова: астения, когнитивная дисфункция, депрессия, холин стронг, холин, гинко, рецеп-
торы, шкалы оценки астении. 
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Summary. Neurochemical disorders following asthenia (A) in various parts of the brain are considered. 
For the first time, A presented as synaptic autoidosis caused by the imbalance of neurotransmitters (and 
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other) systems in the brain structures responsible for emotional-volitional behaviour, motivation, cognitive 
and motor activity. We presented the hypothesis that choline replenishment with parallel enhancement of 
antioxidant activity with gincolydes can reduce A autocoidosis, and ameliorate A clinical symptoms. 40 patients 
with similar clinical course A (mild and moderate cognitive disorders, asthenic symptoms, etc.), received 
composition of choline strong which includes choline as such (550 mg), and standardized GINKGO biloba 
(60 mg) in a single capsule BID, for the period of 60 days. Evaluation of the Spielberg tests, depression (Beck 
Scale), the A and MOCA tests, as well as the Schulze test, and general clinical indicators, after processing the 
results showed a significant improvement in patient’s condition. 

Key words: asthenia, cognitive dysfunction, depression, choline strong, choline, Ginko, receptors, standard 
Scales. 
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Астения (А) — это патологическое состояние, 
которое существенно ухудшает качество 
жизни человека, делая невозможным его 

нормальное повседневное функционирование. В 
генезе А выделены наиболее заинтересованные 
области головного мозга (ГМ), в которых в пер-
вую очередь возникает сбой в работе нейрональ-
ных цепей, 	 в результате которых формируют-
ся клинические проявления А и связанных с ней 
нарушений ВНД. Рецепторные образования этих 
цепей являются мишенями для действия препара-
тов, используемых для лечения А и когнитивных 
нарушений. Поэтому мы дадим краткую характе-
ристику этих областей и ко-трансмиссии, проте-
кающей в них.

Базальные ганглии (стриатум, черная субстан-
ция и др., (Рис.1.), главный игрок которых до-
фамин, нейроны которого в этой зоне связаны 
преимущественно с глютамат-, ГАМК- и холинер-
гической трансмиссией. Последние представлены 
интернейронами, причем, их в стриатуме немного 
(около 2%), однако их длинные проекции (ден-
дриты), получают «входные» сигналы практически 
от всех отделов ГМ, включая собственную холи-
нергическую передачу от понто-мезенцефальных 
нейронов и базального переднего мозга (которые 
были описанные еще в работе Денисенко П.П в 
1980 г). 

Между нигростриальными дофаминергически-
ми путями и холинергическими нейронами в по-
лосатом теле имеется негативная ко-трансмиссия 
[17]. Нейрональная сеть базальных ганглиев обе-
спечивают двигательные акты, награду и мотива-
цию [21]. При А активность дофаминергических 
нейронов в стриатуме (и префронтальной коре) 
снижается, что может изменять работу всей сети, 
включая интернейроны ХРС, активность которых 
также «затухает». Высвобождение АцХ обратно 
пропорционально стимуляции и/или ингибирова-

нию D2 рецепторов (антагонисты D2 рецепторов 
снижали уровень холина, возможно и за счет его 
потребления при синтезе АцХ, а агонисты D2- ре-
цепторов  повышали уровни АцХ в гиппокампе 
и лобной коре [2, 7]. Активация D2 рецепторов 
полосатого тела снижала высвобождение ГАМК 
в бледном шаре. Окончательный результат взаи-
модействий — уравнение с многими неизвестны-
ми, но вывод таков: стоит одному из «ключевых» 
нейротрансмиттеров изменить свою активность, 
в сети базальных ганглиев переменится вся ней-
ротрансмиссия. Дофаминергические пути «цар-
ствуют» не только в базальных ганглиях, они 
проецируются в мезо-кортикальную и мезо-лим-
бическую, туберо-инфунддибулярную и другие 
зоны ГМ, где происходит ко-трансмиссия с се-
ротонин-, ГАМК-, глютамат-, холин-, орексинер-
гическими (и другими) системами, что обеспе-
чивает познание, вознаграждение, настроение, 
движение и нейроэндокринный контроль. Ре-
цепторы других систем (и их подтипы) экспрес-
сируются на мембранах дофаминовых нейронов 
и регулируют их активность (например, 5НТ1А 
рецепторы, в большинстве областей, усиливают 
активность D2, а 5НТ2С рецепторы ее снижают 
[8]). 

Префронтальная кора (ПФК) (Рис.2) — это со-
средоточие холин-, дофамин-, кортикостерон-, 
НМДА-, и ГАМКА-ергических нейронов, также 
взаимодействующих друг с другом и осуществля-
ющих текущий когнитивный контроль (Carruthers, 
2000). Здесь, холинергические нейроны (особенно, 
в ядрах Мейнерта) — ключевые игроки. Их проек-
ции восходят к коре и гиппокампу, где поддержи-
вают устойчивость внимания, стабилизируют его 
функциональную активность [17]. Это обеспечи-
вает запоминание информации. В гиппокампе хо-
линергические нейроны также модулируют дофа-
минергию базальных ганглиев (см. выше) и тесно 
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Рис. 1 Базальные ганглии
Fig. 1 Basal Ganglia

Рис. 2 Префронтальная кора
Fig. 2 Prefrontal Cortex
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взаимодействуют с нейронами 5НТ, высвобождая 
свои нейромедиаторы в общее пространство [22]. 

При А в этой области выявляется роль ново-
го «игрока», — НМДА. Считают, что при А в этой 
зоне выявляются четкие признаки гипокатаболиз-
ма и гипофункции НМДА [14]. Именно с этой 
областью связывают выраженность (и тяжесть 
А), особенно, у лиц пожилого возраста, когда А 
протекает с резким нарушением когниции, во 
многом, из-за снижения плотности рецепторных 
образований и скорости синаптической передачи 
в них [12]. В сущности, это эквиваленты нейро-
воспаления с последующей нейродегенерацией, 
которая имеет свои маркеры (накопление глиаль-
ного фибриллярного кислого белка (ГФКБ/GFAP), 
который является индуктором нейровоспаления, 
активация митоген-активирующей протеинки-
назы, MAPK/ERK [10]. Очень важно, что здесь 
холинергический нейроны через М1 рецепторы 
усиливают ответы NMDA-рецепторов на глута-
мат (т.н.  долгосрочная потенциация  между двумя 
нейронами). Считают, что это ключевой механизм 
нейрональной пластичности, которая является, на 
наш взгляд, нейрохимической основой памяти.

Помимо НМДА, при А и когнитивном сниже-
нии в ПФК большую роль играет кортизол (осо-
бенно, у пьющих людей). Он усиливает действие 
норадреналина (что особенно важно для пациен-
тов, принимающих антидепрессанты, ингибиторы 
обратного захвата норадреналина), нарушает ней-
ропластичность, и, вместе с тем, адаптирует орга-
низм к режиму сверхтревоги, тратя его резервы 
(выражение «море по колено» это про кортизол 
[1]). Холинергические нейроны работают на из-

нос, обеспечивая нейтрализацию кортизолового 
«разгула»: повышенная бдительность, когнитив-
ная гибкость и т.д. Кортизол, стимулируя высво-
бождение АцХ из пресинаптических терминалей 
нейронов ПФК, истощает его запасы. Возникает 
редукция нейропластичности, когнитивная ри-
гидность: брадифрения, снижение концентрации, 
памяти, затруднение обработки информации (а 
у пьющих — «алкогольный» юмор). Иными сло-
вами, снижаются адаптационные возможности 
мозга. Клинически это проявляется в медленном 
восстановлении функций, усталостью, которая не 
уменьшаются после отдыха. Недаром, в ПФК хо-
линергические нейроны являются самыми арбо-
ризированными в ЦНС (как «дерево с тысячью 
ветвей», например, у людей, один нейрон имеет 
ветвление порядка 100 м [18]. Холинергические 
проекции, которые идут в гиппокамп, гипотала-
мус, в миндалину и префронтальную кору, ра-
ботают ритмично (циркадно) высвобождая АцХ 
преимущественно, во время сна. Считают, что это 
способствует консолидации памяти [6]. 

Передняя поясная извилина (ППИ) (Рис.3) уча-
ствует в функциях «высокого» уровня: обеспечи-
вает стабильную мотивацию и волю, управление 
энергией и распределение внимания по целям, 
ожидание вознаграждения и принятие решений, 
в целом. Такие задачи решаются взаимодействи-
ем многих рецепторных систем, многими аутоко-
идами, поэтому мы обозначили А как аутокои-
доз, при котором в ППИ, как в гигантский hub, 
на один холинергический (или другой) нейрон 
одновременно могут поступать несколько эрго и 
трофотропных синапсов [17] т.е. разнонаправлен-

Рис. 3 Передняя поясная извилина
Fig.3 Anterior cingulate gyrus
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ных регуляторов многих функций [11]. Это очень 
усложняет фармакотерапию, т.к. «вычислить» на-
правленность фармакологической защиты ста-
новиться сложной, иногда неверно решаемой 
проблемой. Хронический стресс вызывает умень-
шение размера ППИ, по сути дела, потерю ней-
ронов (особенно, нейронов von Economo, которые 
содержат холинергические волокна и обеспечива-
ют способность к решению сложных задач, вы-
явление ошибок, формированию эмпатии, само-
контроля, «правильного» социального поведения 
[5]). Воспалительная активность глии (микроглии, 
астроцитной глии) дает начало нейровоспалению. 

Гипоталамус (Г) (Рис.4), с разнообразием кле-
точных популяций и сложными нейрохимически-
ми профилями, включающими не только медиа-
торные, но также пептид- и цитокинергические 
системы, регулирует сон, стресс-ответы, мотиви-
рованное поведение и энергетический баланс че-
ловека. Сбой в его синаптических цепях приводит 
к хроническому истощению [9]. Г — связующее 
звено во взаимодействии нервной и эндокринной 
систем, собственно, поддержание Г гомеостаза от-
ражает это взаимодействие. 

Лица с высоким уровнем кортизола («пивные» 
мужики) обычно хуже понимают обращенную 
речь и самоуверенны, т.к. кортизол искажает ра-
боту гипоталамуса и истощает в нем холинергиче-
ский пул, как бы приуменьшая значимость собы-
тия в прошлом (этим обстоятельством пользуются 
при проведении когнитивно-поведенческой тера-
пии при А сопряженной с депрессией [13], т.к. 
она снижает активность следующего участника 
А — миндалин.

Миндалевидное тело (МТ) (Рис.5) — это сенсор 
в нейрональных сетях которого происходит обра-

ботка эмоций, как позитивных, так и негативных, 
связанных со страхом и опасностью, со стрессом 
и тревогой [22], оценка угрозы (бег/борьба). Само 
пространственное расположением МТ (медиаль-
ная височная область кпереди от гипоталамуса) 
позволяет ей получать информацию от всех орга-
нов чувств и быстро двусторонне взаимодейство-
вать с подкорковыми структурами и корой мозга 
[17]. Сами МТ получает и ингибирующие сигналы 
от вентрального стриатума и лобной коры. 

Важную роль МТ играет в активации гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси, особенно 
во время стресса. При изолированном поражении 
МТ (синдром Урбаха-Вите) люди не реагируют на 
устрашающие и жизнеопасные стимулы. МТ име-
ют большое значение в социальных контактах лю-
дей, т.к. позволяют распознавать эмоциональную 
окраску восприятия по выражению глаз, лица, 
мимике (Clayton, 2014). Отметим, что МТ счита-
ют ведущим нейробиологическим коррелятом со-
циофобии [15]. В медиаторном представительстве 
МТ, доминирует серотонин, представлены все 
подтипы его рецепторов 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT3, 
5-HT4 и 5-HT6. Плотность 5НТ2 рецепторов самая 
большая [22]. Значимую роль играет тестостеро-
нергическая система, рецепторы кортикотропин 
релизинг фактора (CRH рецепторы) инициаторы 
страха с его поведенческими проявлениями (бег-
ство, борьба, замирание и т.д.). ХРС участвуют в 
регуляции фоновой активности МТ и гиппокам-
по-амигдалоидных взаимоотношений 

Таким образом, ключевые игроки в генезе А 
и когнитивной дисфункции, представлены ме-
диаторными, гормональными и цитокиновыми 
системами ГМ, среди которых ХРС играют осо-
бую, возможно, модулирующую роль, поэтому 

Рис. 4 Гипоталамус
Fig. 4 The Hypothalamus
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представляло интерес изучить лечебное действие 
холина стронг при А и когнитивной дисфункции 
как средства, которое содержит холин- и серото-
нинергические эквиваленты.

Цель работы: изучить лечебное действие хо-
лина стронг при А, сопровождающейся умерен-
ными когнитивными нарушениями.

В задачи исследования входило:
-оценить эффективность лечебного действия 

холина стронг по стандартизованным шкалам А, 
когниции, депрессии, качества сна и др., см. ниже) 
по сравнению с группой плацебо;

-определить наибольшие изменения по показа-
телям использованных шкал;

-сформулировать основные элементы механиз-
ма действия Холина Стронг® при А, связанной с 
когнитивной дисфункцией.

Материалы и методы. Работа выполнена на ка-
федре неврологии ПСПбГМУ им. акад. И.И. Пав-
лова, и в СЗГМУ им. И.И. Мечникова. В открытом 
проспективном исследовании участвовали 44 па-
циента (из них 20 здоровых добровольцев — кон-
троль), обоего пола, возрастом от 45 до 65 лет, 
с астеническим синдромом и неврологической 
симптоматикой в виде легких и умеренных ког-
нитивных расстройств (КР), и симптомов астено-
депрессивного ряда АДС. Динамику изменений 
показателей сравнивали с вариантом нормы (здо-
ровые добровольцы). Холин Стронг® назначали по 
1 капсуле 2 раза в день. 

Отбор больных для исследования осущест-
вляли в соответствие с клиническим критерия-
ми включения и невключения (Табл.1). КН и их 
выраженность оценивали по ряду общепринятых 
шкал: МоСА тест (менее 26 баллов), степень АДС 
(шкала ШАС), уровень тревожности и депрес-

 

Рис. 5 Миндалина
Fig. 5 The amygdala

сии (шкала Спилберга и депрессии Бека, соот-
ветственно), объем внимания (проба Шульте) и 
степень нарушения сна (по анкете качества сна). 
Также субъективно оценивали эффективность 
действия препарата врачами и пациентами, по 
разработанным опросникам. 

Оценку нейропсихологических шкал и лабора-
торную диагностику выполняли в 1-й день иссле-
дования, (до начала назначения Холина Стронг и 
плацебо), на 30-й день и на 60-й день, по завер-
шении курса приема. Отбирали пациентов с жа-
лобами на нарушения памяти, внимания, астени-
ческого, тревожного, диссомнического характера. 
Использовали тесты Спилберга (оценивали значе-
ние любой из субшкал от 30-ти баллов), шкалу 
астении (более 50-ти баллов), анкета качества сна 
(менее 19-ти баллов).

Данные обработаны с использованием пакета 
статистических программ SPSS 12RU, представле-
ны средней величиной со стандартной ошибкой. 
Сравнение групп по шкалам выполнено по кри-
терию Манна—Уитни (при р=0,05).

Исследование одобрено локальным Этическим 
комитетом, все участника подписали протокол 
информированного согласия.

Результаты и их обсуждение. Все пациенты 
хорошо перенесли терапию, нежелательных явле-
ний и отказов от продолжения лечения Холином 
Стронг® выявлено не было, что свидетельствует о 
высоком профиле безопасности данного средства. 
Применение Холина Стронг®, по 1 капсуле 2 раза 
в день в течение 60 дней показало значительное 
улучшение состояния пациентов согласно нейроп-
сихологическому тестированию (Табл.2).

Так, по шкале Астении (ШАС) показатели до 
начала терапии в 3 раза превышали показатели 
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Таблица 1. Критерии включения/невключения
Table 1. Inclusion/ Exclusion Criteria

Критерии Описание

Включения 1.	 Возраст от 45 до 65 лет.
2.	 Жалобы на снижение памяти и забывчивость.
3.	 Снижение концентрации внимания и умственной работоспособности.
4.	 Повышенная утомляемость при выполнении умственной и/или физической работы, 

по сравнению с тем, как было раньше.
5.	 КН менее 26 баллов по шкале МоСА
6.	 Информированное согласие пациента

Невключения 1.	 Противопоказания к приему Холина стронг (непереносимость ингредиентов, бере-
менность, лактация и др).

2.	 Выраженные КН (<25баллов по МоСА) или, в случаях, когда КН более 26 баллов по 
МоСА, нарушали профессиональную социальную бытовую деятельность пациента.

3.	 КН вследствие метаболических нарушений (дефицит В12, фолиевой к-ты), нейро-
дегенеративных заболеваниях (болезнь Альцгеймера, Паркинсонизм, последствия 
интоксикаций холинолитиками).

4.	 Эпилепсия, ЧМТ, психические заболевания, химическая зависимость и абстинентные 
синдромы.

5.	 Тяжелые (декомпенсированные) соматические заболевания, беременность, период 
лактации; 

6.	 Прием препаратов, оказывающих антиоксидантное, противогипоксическое, ноотроп-
ное, энергообразующее метаболотропное действие, таких как цитофлавин, мексидол, 
мельдоний, карницетин, церебролизин, актовегин, инстенон, кортексин, пирацетам, 
семакс, препараты холина альфосцерата, идебенон, мемантин и др.) менее чем за 2 
нед до начала настоящего исследования.

Таблица 2. Динамика показателей нейропсихологического тестирования у пациентов с астенией на фоне 
терапии Холином Стронг®. при поступлении, на 30й и 60й дни исследования
Table 2. Neuropsychological testing Scales after Asthenia and Cognitive Dysfunction treated with Choline 
Strong®, on arrival, after 30th and 60th days of treatment (M ± m)
№ Показатель 1-ый день 30-ый день 60-ый день контроль

1 Шкала Астении ШАС 90,3±5,2
102,1÷79,8

75,1±5,4
87,9÷62,3

55,2±0,8*
57,34÷55,06

39,1±2,7
45,55÷32,65

2 Анкета качества сна 16,7±1,2
19,3÷14,1

17,4±1,12
20,3÷14,7

20,8±0,6*
22,1÷19,5

22,3±0,6
23,63÷20,43

3 Опросник вегетативных изменений 42,3±1,6
46,16÷38,44

37,8±2,2
43,3÷32,3

20,1±1,7*
24,39÷15,81

9,2±0,3
10÷8,4

4 Шкала депрессии Бека 15,3±0,8
17,3÷13,3

14,7±0,6
16,3÷13,1

9,7±0,8*
11,7÷7,7

6,2±0,7
7,9÷4,49

5 Шкала тревожности Спилбергера 
Реактивная тревога

59,3±2,0
64,4÷54,1

44,1±1,8*
48,5÷39,7

30,2±1,7*
34,49÷25,91

17,7±0,92
20,0÷15,4

6 Шкала тревожности Спилбергера 
Личностная тревога

59,3±2,6
59,3÷46,47

48,2±2,2
53,4÷43,0

45,1±1,6**
48,96÷41,24

18,1±1,2
20,8÷15,4

7 Монреальская шкала для оценки ког-
нитивных функций

25,4±0,5
26,65÷24,15

27,8±0,4**
28,7÷27,0

29,2±0,1*
29,46÷28,9

29,6±0,12
29,9÷29,3

8 Оценка объема внимания 
Проба Шульте (с)

181,3±8,2
200,6÷162,0

113,2±7,1*
130,4÷96,0

50,9±5,6*
63,34÷37,2

38,2±3,3
46,39÷30,1

Примечание: Степень достоверности представлена по отношению к исходному уровню — 1-ый день. *р ≤0,01;  
** р≤0,05

Statistical significance towards the 1st day

контроля (90,3±5,2 и 39,1±2,7 баллов соответ-
ственно) и оценивались как умеренная (76-100 
баллов) и выраженная (101-120 баллов) степени 
астении. На 30 день после применения Холина 
Cтронг® по 1 капсуле 2 раза в день данные по-
казатели уменьшились на 26 % по сравнению с 
исходным уровнем и составили 75,1±5,4 балла, 

а к 60-му дню терапии составила 55,2±0,8 балла 
(р≤0,01), что почти на половину (на 39%) мень-
ше, по сравнению с исходным уровнем и лишь на 
30% превосходил контрольный уровень астении 
по шкале ШАС (Рис.6).

При анализе опросника качества сна также 
были выявлены умеренные нарушения сна, (за-



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2025, Т. 59, № 452

ResearchИсследования

сыпание, количество ночных пробуждений и 
удовлетворенность сном) что составило 16,7±1,2 
баллов до начала терапии по сравнению с кон-
тролем 22,3±0,6 балла (см. рис. 7). К 30-му дню 
исследования показатель качества сна увеличил-
ся всего на 5 % и составил 17,4±1,12 балла, а 
к 60-му дню приема Холина Стронг® — 20,8±0,6 
балла, что превышало исходный уровень на 20% 
и отличалось от контроля всего на 7 %. При этом 
уменьшилось время засыпания и количество 
ночных пробуждений, увеличилось время сна 
и дневное самочувствие. Также у исследуемых 
пациентов значительно снизились вегетативные 
проблемы, которые по сравнению с исходны-
ми, превышающими нормальные показатели в 
4,5 раза (42,3±1,6 и 9,2±0,3 соответственно), к 
60-му дню приема Холин Стронг® уменьшились 
в 2 раза по сравнению с исходным и состави-
ли 20,1±1,7 балла. Что отличалось от контроля 
(9,2±0,3 балла) на 55%.

По показателям шкалы депрессии Бека, на 30 
день различия не зарегистрированы. Достоверная 
динамика определялась на 60 день наблюдения. 
Так, уровень депрессии по шкале Бека был ниже 
в 1,5 раза (39 %) Тем не менее, уровень депрессии 
в контрольной группе был на 36% меньше, чем 
на 60 день. 

Уровень реактивной тревожности по шкале 
Спилбергера-Ханина вначале составил 59,3±2,0 
балла, что почти в 3,5 раза превышало контроль-
ные значения (17,7±0,92), что расценивается как 
высокая степень тревожности. Этот факт соответ-
ствует данным литературы о том, что тревожно-
депрессивные расстройства закономерно сопрово-
ждают хронически протекающую соматическую 
патологию и являются важным обстоятельством 
снижения качества жизни больных с астенией. 
Данный показатель достоверно (р≤0,01) снизился 
на 36 % уже к 30-му дню приема Холина Стронг®, а 
к 60-му дню составил 30,2±1,7 балла (р≤0,01), что 
на 42 % отличалось от контрольных показателей 
и расценивалось как легкая степень тревожности. 
Что касается личностной тревоги, то можно гово-
рить лишь о тенденции к ее снижению (59,3±2,6; 
49,2±2,7; 45,1±1,6 при норме 18,1±1,2 баллов). Эти 
изменения объясняются высокой тревожностью 

пациентов с астенией и описанной трудной кор-
рекцией ее.

В 1-й день приема Холина Стронг® среднее 
значение по Монреальской шкале когнитивных 
функций (MoCA) составило 25,4±0,5 баллов, что 
соответствует легким и умеренным когнитивным 
расстройствам, и на 15 % отличалось от показа-
телей контроля. Уже к 30-му дню приема Холина 
Стронг среднее значение составило 27,8±0,4 бал-
лов, отличалось на 9% от исходного показателя  
(р =0,05), а на 60-й день среднее значение состави-
ло 29,2±0,1 баллов и отличалось на 14% от исход-
ного показателя (р ≤0,01) и статистически не от-
личалось от контрольных показателей (29,6±0,12 
баллов) (Рис.8).

При анализе пробы Шульте (оценка объема 
внимания пациентов с) установлено, что в 1й день 
исследования объем внимания пациентов соста-
вил 181,3 ± 8,2 с, что по времени выполнения за-
дания было на 79% больше по сравнению с вари-
антом нормы (38,2± 3,3 с, см. табл. 2). Однако, на 
30й день, объём внимания пациентов увеличился 
на 38% (р=0,05). К 60-му дню объем внимания 
увеличился еще больше, на 72%, по сравнению с 
исходным фоном, и на 56% по сравнению с 30-м 
днем (р=0,05) (Табл.2). Вместе с тем следует отме-
тить, что несмотря на прогредиентное увеличение 
объема внимания, этот показатель был ниже ва-

Рис. 6 Динамика степени астении по шкале ШАС у па-
циентов с астенией на фоне терапии Холином Стронг®.

Fig. 6 Asthenia reduction after treatment with Choline 
Strong®.

Рис. 7 Изменение качества сна у пациентов с астенией 
на фоне терапии Холином Стронг®.

Fig. 7 Improvement of sleep quality after treatment  
with Choline Strong®.

Рис. 8. Динамика МоСа теста на 30й и 60й дни при 
лечении Холином Стронг (M±m).

Fig.8.MoCa test data after treatment with Choline Strong® 
on arrival on 30th and 60 days (M±m).
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Таблица 3. Динамика степени нарушения когнитивных функций по Монреальской шкале (МоСА) в баллах 
по показателям субшкал на фоне терапии Холином Cтронг®. при поступлении, на 30й и 60й дни исследова-
ния
Table 3. Improvement of Cognitive Impairment after Cholin Strong® therapy according to Montreal Cognitive 
Assessment (MоСА test), on arrival, after 30th and 60th days of treatment (M ± m)

Показатель 1-ый день 30-ый день 60-ый день контроль

Зрительно-конструктив-
ные и Исполнительные 
навыки

3,01±0,45
4,04÷2,02

3,97±0,46
5,06÷2,88

4,28±0,25
5,07÷3,49

4.3±0,1
4,56÷4,04

внимание 1,11±0,04
1,19÷1,17

1,56±0,03*
1,63÷1,49

1,79±0,09*
1,83÷1,75

1,8±0,1
2,06÷1,54

Беглость речи 0,33±0,015
0,37÷0,29

0,53±0,02*
0,58÷0,48

0,74±0,03*
0,81÷0,67

0,8±0,02
0,87÷0,73

Отсроченное воспроиз-
ведение

1,90±0.15
2,26÷1,5

3,2±0,13*
3,55÷2,85

3,45±0,12*
3,75÷3,15

4,3±0,12
4,6÷4,0

Степень достоверности представлена по отношению к исходному уровню –
 1-ый день 
*р ≤0,01 
** р≤0,05
Statistical significance towards the 1st day

Таблица 4. Динамика данных опроса по шкале астении MFI-20, оцененное по субшкалам на фоне терапии 
Холином Стронг® при поступлении, на 30й и 60й дни исследования
Table 4. MFI-20 Asthenia subscales after treatment with Choline Strong® on arrival, after 30th anв 60th days of 
treatment (M ± m)

№ Показатель 1-ый день 30-ый день 60-ый день контроль

1 Общая астения 15,2±1,16
17,96÷12,44

11,6±0,53**
12,89÷10,31

9,8±0,66*
11,4÷8,16

7,6±0,62
9,3÷5,9

2 Пониженная активность 12,87±1,01
15,39÷10,35

8,2±0,5*
9,4÷7,0

7,8±0,8*
9,7÷5,9

6,8±0,80
8,7÷4,9

3 Снижение мотивации 10,10±0,78
12,09÷8,11

8,76±0,89
10,97÷6,55

8,09±0,81
10,19÷6,89

7,7±0,88
9,84÷5,56

4 Физическая астения 12,88±0,75
17,3÷13,3

10,8±0,55*
11,9÷9,7

8,9±0,4*
10,1÷7,7

6,9±0,76
8,8÷5,0

5 Психическая астения 12,23±0,68
13,85÷10,61

9,91±0,4**
10,71÷9,11

8,2±1,52*
9,72÷8,68

6,8±066
8,2÷5,4

Степень достоверности представлена по отношению к исходному уровню –
 1-ый день
*р ≤0,01 
** р≤0,05 
Statistical significance towards the 1st day

рианта нормы на 26% (50,9±5,6 с. vs 38,2 ±3,3 с.)  
(Табл.2).

При оценке субшкал Монреальской шкалы 
(Табл.3) наиболее пострадавшими оказались зри-
тельно-конструктивные и исполнительные навы-
ки — 3,01±0,45 баллов (максимум 5 баллов), из 
них 70% испытуемых не понимали логику задания 
цифра-буква, а 75% не смогли нарисовать часы. 
Пострадали так же внимание, где 78% пациентов 
в день 1 показали 0 баллов и не смогли повторить 
ряд цифр ни в прямом, ни в обратном порядке 
и показатель был 1,11±0,04 (максимум 2 балла); 
беглость речи при оценке, которой 75% испы-
туемых в день 1 получили 0 баллов — 0,33±0,015 
(максимум 1 балл) (назвали за 1 минуту менее 
11 слов на заданную букву), а также отсроченное 

воспроизведение -1,90±0,15 (максимум 5 баллов) 
в 1й 30% пациентов получили 0 баллов (т.е. не 
смогли вспомнить ни одного слова). Однако, в 
процессе проводимой терапии Холином Стронг®, 
уже к 30-му и 60-му дням показатели зрительно-
конструктивных и исполнительных навыков воз-
росли и составили 3,97±0,46 и 4,28±0,25 баллов, 
соответственно, и на 60-ый день приема Холи-
на Стронг® не отличалось от контроля (4,3±0,1) 
(Табл.3).

Показатель субшкалы «Внимание», при кото-
ром наиболее пострадавшим показателем было 
повторение цифр, увеличился на 30% к 30 дню 
исследования и составил 1,56±0,03 баллов, а к 60-
му дню возрос и увеличился на 38 % до уровня 
1,79±0,09 баллов. При этом 79% испытуемых по-



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2025, Т. 59, № 454

ResearchИсследования

вторяли цифры в прямом порядке, а 58% — и в 
обратном. 

Показатель беглости речи достоверно увели-
чился к 30-му дню на 38%, и составил 0,53±0,02 
балла, а к 60-му дню, — на 66% и составил 
0,74±0,03 балла, при этом более 11-ти слов назы-
вали 79% пациентов. 

Показатель «отсроченное воспроизведение» 
достиг к 30 дню 3,2±0,13 балла (41%), а к 60-му 
дню — уровня 3,45±0,12 балла (45%), при этом 30% 
вспомнили все 5 слов, а 76% — 4 слова (р <0,01). 

Помимо оценки общей астении у больных, 
представляло интерес выяснить структур астени-
ческих расстройств с тем, чтобы определить эле-
менты действия Холина Стронг®. С этой целью 
исследовали ответы пациентов по показателям 
шкалы MFI-20, которая позволяет получить субъ-
ективную количественную оценку общей тяжести 
астении и её различных проявлений (Табл.4). 

На день 1 исследования по субшкале «Об-
щая астения» показатель составил 15.2 ±1,16 
баллов, что на 50% превышало контрольную 
группу. На 30 день приема Холина Стронг® от-
мечено снижение астении на 24%, по сравнению 
с 1ым днем (р=0,05). К 60-му дню астения про-
должала снижаться и была меньше исходной на 
36%, однако, достоверных отличий между 30-м 
и 60-м днями выявлено не было, имелась только 
тенденция к снижению субшкалы «Общая асте-
ния». Аналогичные изменения определялись по 
субшкале «Пониженная активность»: первона-
чальное усиление активности (на 36% превы-
шавшее исходный фон) стабилизировалось к 
30-му дню и к 60-му дню наблюдения, колеба-
лось в пределах тех же значений, как и на 30-й 
день (см. табл. 4, рис. 9). По субшкале «Сниже-
ние мотивации» тенденция к наибольшим изме-
нениям происходила к 30-му дню и сохранялась 

до конца исследования, однако, представлялась 
недостоверной (Табл.4). 

Четкие, достоверные изменения определялись 
по субшкалам «Физическая» и «Психическая» 
астения. В обеих шкалах максимальные измене-
ния зарегистрированы после 30-ти дней приёма 
Холина Стронг®, редукция физической и психиче-
ской астении составила 27% и 29%, соответствен-
но (р=0,05), после чего происходило дальнейшее 
улучшение состояния пациентов: так физическая 
астения снизилась на 31%, по сравнению с исход-
ным фоном, а психическая- на 33%, при р = 0,01 
(Рис.9). 

Практически все пациенты отметили улучше-
ние состояния, способность выполнять интеллек-
туальную нагрузку, желание и возможность вы-
полнять физическую нагрузку. 

Обсуждение и выводы. В любой функции 
организма человека участвуют позитивные и не-
гативные регуляторы, физиологически активные 
вещества — или аутокоиды, усиливающие эту 
функцию или ослабляющие ее. Память и когни-
тивная дисфункция не являются исключением из 
этого физиологического «правила», поэтому те-
ория аутокоидоза, выдвинутая Ю.В. Наточиным 
(1998), может служить патохимической основой 
изыскания и изучения лекарственных средств для 
лечения А и когнитивной дисфункции (Рис.10).

Из представленной на Рис.10 схемы, нами 
были изучены три трофотропные системы, хо-
лин-, серотонин- и α2-норадренергическая, кото-
рые вовлечены в спектр действия Холина Стронг®. 
Последний, представляет собой сочетание холина 
битартрата (предшественника АцХ) и Гинко би-
лоба, аффинного к 5НТ1А и α2 рецепторам. Во 
многом, эти рецепторные образования обеспечи-
вают нейрохимическую основу обучения, памяти 
и настроения в отделах ГМ, которые за них от-

Рис. 9. Динамика данных опроса по шкале астении MFI-20, оцененное по субшкалам на фоне терапии Холином 
Стронг®, при поступлении, на 30й и 60-й дни лечения (M ± m).

Fig. 9. MFI-20 Asthenia subscales after treatment with Choline Strong® on arrival, after 30th and 60th days  
of treatment (M ± m).
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Рис. 10. Эрготопные (активирующие) и трофотропные (ингибирующие) [выделены темным тоном] системы,  
участвующие в формировании астении и когнитивных нарушений [1]. 

Fig. 10. Ergotrophyc (stimulatory) and trophotrophic (inhibitory) transmitters (highlighted with dark tone),  
which participate in the development of Asthenia and cognitive dysfunction [1].

вечают, и были рассмотрены во введении. Мы не 
проводили прямых измерений концентрации ау-
токоидов, а оценивали их действие на когницию, 
память и обучение больных по стандартизован-
ным опросникам. 

Шкалы оценки А (ШАС и MFI-20) сравнивают 
с зеркалом нейрохимических нарушений при ней 
и когнитивной дисфункцией. Эти шкалы объекти-
визируют жалобы пациента, которые возникают 
из-за дисфункции холин-, серотонин-, дофамин-, 
норадренергической систем и развития нейро-
воспаления. Показатели шкалы ШАС, отчетливо 
улучшились на 30-й и 60-й дни лечения: А снизи-
лась на 26% и на 55,2%, соответственно, практи-
чески у всех пациентов группы. По шкале MFI-20 
физическая А и психическая А (отражает сниже-
ние дофамина, особенно в префронтальной коре 
[17] и дисбаланс серотонина; пониженная актив-
ность и снижение мотивации и общесоматические 
проявлении (отражает дисбаланс/дефицит серо-
тонина, нарушение оборота ГАМК, работающего 

в «сцепке» с ХРС) и общая А (отражает холин/
ГАМК/серотониновые отношения). На 30-й день 
лечения общая А достоверно снизилась на 24%, 
и 36%, соответственно на 30 и 60 дни лечения, 
по сравнению с 1м днем (р=0,05). Здесь нужно 
отметить, что достоверности между 30 и 60 днями 
выявлено не было, т.е. максимальное снижение А 
происходило в интервале 1- 30 дни. 

Показатели шкал «Пониженная активность» 
и «Снижение мотивации» максимально увели-
чивались также на 30 день лечения (36% и 25%, 
соответственно) после чего происходила их ста-
билизация до конца наблюдения. При этот паци-
енты отмечали ровное настроение, прилив сил, 
жизненный тонус, несмотря на стабилизацию по-
казателей. Важно отметить, что по шкале MFI-20 
отмечены достоверные и значительные измене-
ния по субшкалам «Физическая» и «Психическая» 
астения. Изменения зафиксированы также на 30-й 
день наблюдения, и продолжали улучшаться до 
60-го дня (см. рис. 9). По МоСА тесту практи-
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чески все показатели: конструктивные и испол-
нительные навыки, беглость речи и отсроченное 
воспроизведение, улучшались к 60-му дню наблю-
дения у всех без исключения больных улучшались 
в 1,4 раза; 1,2 раза; 1,5 раза и 1,8 раза.

При оценке объема внимания по пробе Шульте 
зарегистрировали наиболее значительные измене-
ния: на 30-й и 60-й дни наблюдения показатель 
улучшился в 1,6 раза и 3,6 раза соответственно. 
Таким образом, Холин Стронг® оказывал лечебное 
действие при А и когнитивной дисфункции как на 
30-й, так и на 60-й дни наблюдения, что указывает 
на необходимость его длительного приема.

Отметим, что ко-трансмиссия в базальных 
ганглиях, ПФК, ППИ, и, особенно, в гиппокампе, 
сформирована по принципу hub-рецептора, в ко-
тором рассматриваемые медиаторы (АцХ и 5НТ) 
обеспечивают не только внутри-, но и внесинап-
тическое взаимодействие в нейрональных сетях 
гиппокапма, стриатума, черной субстанции и дру-
гих блоках, отвечающих за обучение, память и др. 
функции организма [16]. Более того, 5-HT1A ре-
цепторы,  часто расположенные пресинаптически 
на холинергических терминалях [17], модулирует 
активность холинергических нейронов, т.е., акти-
вируют их, как будто «заставляя» нейроны ХРС 
усиленно генерировать потенциалы действия, по-
тому что АцХ становится больше. Холин являет-
ся главным компонентам синтеза АцХ (поскольку 
второй компонент Ацетил-КоА всегда имеется в 
достатке).

Итак, возбужденный серотонином холинерги-
ческий нейрон становится активным и генери-
рует потенциалы действия. Субстраты (холин и 
Ацетил-КоА) имеются в наличии. ХРС усиленно 
захватывает холин, специальными транспортера-
ми, быстро синтезирует из него ацетилхолин и 
увеличивает его выброс в синаптические систе-
мы гиппокампа (и других областей, через свои 
проекции), а это не только когниция, а также 
память, обучение и двигательная активность 
(поскольку проприоцепторы скелетных мышц 
холинергичны). Иными словами, Гинко билоба в 
Холине Стронг® через 5НТ1А рецептор как будто 
повышает спрос  в гиппокампе на свой второй 
компонент — холин, активируя в гиппокампе хо-
линергическую «вставку» в свои нейрональные 
сети [20]. А если совсем упростить понимание 
механизма действия Холина Стронг, то можно 
проследить аналогию:

Например, у вас есть кафедра, которая произ-
водит фармацевтический продукт (холинергиче-
ский нейрон).

-холин — это кафедральные реактивы, из кото-
рых синтезируют продукт;

-ацетилхолин — это готовый продукт, выпуска-
емый на рынок кафедрой;

-серотонин — это менеджер (зав. кафедрой), 
который приходит и говорит, что всем нужно 
больше АцХ;

- в ответ кафедра (холинергический нейрон) 
увеличивает синтез, и получает больше АЦХ

Если эти сложные взаимоотношения пере-
нести на системный уровень, то можно сказать, 
что редукция тревоги и повышение настроение 
(это серотонин) дает возможность гиппокампу 
«включать» благоприятный режим обучения и 
пластичности (это АцХ) и нормально обраба-
тывать информацию, т.е. хорошая работа (АцХ) 
при хорошем менеджменте (5НТ), или вариант 
«friendly environment». На наш взгляд — это наи-
более существенный элемент механизма действия 
Холина Стронг®.

В заключение отметим, что все пациенты очень 
хорошо переносили терапию Холином Стронг®, 
нежелательных явлений и отказов от лечения за-
регистрировано не было, что сочетается с данны-
ми по токсичности этого соединения и указывает 
на высокий профиль его безопасности. 

Выводы:

1.	 А и когнитивную дисфункцию целесоо-
бразно рассматривать как аутокоидоз. Та-
кой подход дает возможность маневра в 
изыскании и изучении новых фармаколо-
гических подходов в лечении этих состо-
яний.

2.	 Холин Стронг® показал высокую клиниче-
скую эффективность в лечении пациентов, 
страдающих А и когнитивной дисфункций 
додементного уровня. 

3.	 Назначение Холина Стронг® приводило у 
существенному улучшению показателей 
когнитивных функций по всем использо-
ванным шкалам и тестам («концентрация 
внимания», «рабочая память», «скорость 
обработки информации» и т.д.) как на 30-
й, так и на 60-й дни исследования.

4.	 Назначение Холина Стронг® сопрово-
ждалось редукцией общей астении и ее 
компонентов (физической и психической 
астении) с 30-го по 60 дни наблюдения, 
включительно, что указывает на необходи-
мость длительного приема Холина Стронг®, 
не менее 3х месяцев. 
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Психологические характеристики микросоциального 
окружения как предикторы стойкости ремиссии  

спустя 1 год у пациентов с депрессивными  
и тревожными невротическими расстройствами
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Оригинальная статья

Резюме. Изучение прогностической роли отдельных компонентов семейных взаимоотношений на 
разных этапах становления ремиссии у пациентов с депрессивными и тревожными невротическими 
расстройствами, представляется значимым в контексте предотвращения неблагоприятных форм тече-
ния болезни у данного контингента.

Целью исследования явилось определение значения психологических характеристик микросоци-
ального окружения пациентов с депрессивными и тревожными невротическими расстройствами в 
формировании ремиссии спустя 1 год после выписки. В исследовании приняли участие 50 пациентов 
(17 мужчин, 33 — женщины в возрасте от 18 до 61 года) и 50 родственников (16 мужчин, 34 женщин 
в возрасте от 21 до 67 лет). Спустя 1 год после выписки для обследования были доступны 49 пациен-
тов (17 мужчин, 32 женщины). В качестве микросоциальных предикторов ремиссии на разных этапах 
ее формирования выступают эмоциональная поддержка, упорядоченность и иерархичность семейной 
системы, положительный настрой родственников в отношении лечебного процесса, общая ориентация 
семьи на активный досуг и разнообразие социальных связей. В то время как выраженность негативных 
чувств либо безразличие к больному, открытое проявление негативных чувств в семье прогностически 
связаны с менее благоприятной динамикой состояния и большей степенью выраженности симпто-
мов у пациентов спустя 1 год после выписки. Эффективное ведение пациентов с депрессивными и 
тревожными невротическими расстройствами, требует комплексной, персонализированной стратегии, 
включающей социоцентрированные интервенции в семейный и социальный контекст.

Ключевые слова: тревога, депрессия, нарушения сна, ремиссия, родственники больных.
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Psychological characteristics of the microsocial environment as predictors of remission 
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Research article

Summary. The study of the prognostic role of individual components of family relationships at different 
stages of remission in patients with depressive and anxiety neurotic disorders seems to be significant in the 
context of preventing adverse forms of the course of the disease in this population. The aim of the study was 
to determine the significance of the psychological characteristics of the microsocial environment of patients 
with depressive and anxiety neurotic disorders in the formation of remission 1 year after discharge. The study 
involved 50 patients (17 men, 33 women aged 18 to 61 years) and 50 relatives (16 men, 34 women aged 21 
to 67 years). One year after the discharge 49 patients (17 men, 32 women) were available for examination. 
The microsocial predictors of remission at different stages of its formation are emotional support, order and 
hierarchy of the family system, a positive attitude of relatives towards the treatment process, the general 
orientation of the family towards active leisure and a variety of social ties. While the severity of negative 
feelings or indifference to the patient, the open manifestation of negative feelings in the family is predictively 
associated with less favorable dynamics of the condition and a greater degree of severity of symptoms in 
patients 1 year after discharge. Effective treatment of patients with depressive and anxiety neurotic disorders 
requires a comprehensive, personalized strategy that includes sociocentric interventions in the family and 
social context.

Keywords: anxiety, depression, sleep disorders, remission, relatives of patients.
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Среди пограничных психических нарушений 
наиболее распространены депрессивные, 
тревожные расстройства, а также, учиты-

вая высокий риск коморбидности, их сочетанные 
формы. Поиск факторов, определяющих не только 
краткосрочный терапевтический ответ, но и дол-
госрочную устойчивость ремиссии (в частности, 
спустя 1 год и более после лечения) должен осу-
ществляться, выходя за рамки чисто медицинской 
сферы, охватывающей клинико-терапевтических 
позиции, но и охватывать социальную плоскость. 
В настоящее время общепризнанной является 
необходимость системного подхода в лечении и 
прогнозировании клинической динамики психи-
ческих расстройств, при этом при невротических 
расстройствах особое значение придается психо-
социальным характеристикам, в том числе харак-
теристикам микросоциального окружения.

Известно, что дисфункциональность семьи мо-
жет выступать в качестве патогенетически значи-
мого фактора при невротических расстройствах, 
ухудшает прогноз и качество жизни пациентов 
[5, 11, 12, 14, 15, 18, 23, 24, 25, 36, 37]. Вместе 
с тем требует более глубокого изучения прогно-
стическая роль отдельных компонентов семейных 
взаимоотношений на разных этапах становления 
ремиссии у пациентов в ходе лечения и после вы-
писки, что позволит определить психологические 
условия эффективности терапии, а также конкрет-
ные задачи в психологическом сопровождении се-
мей пациентов с невротическими расстройствами. 
Целью исследования явилось определение значе-
ния психологических характеристик микросоци-
ального окружения пациентов с депрессивными 
и тревожными невротическими расстройствами в 
формировании ремиссии спустя 1 год после вы-
писки. Настоящая работа является продолжением 
исследования, направленного на прогностическую 
оценку состояния пациентов спустя полгода после 
выписки. Его результаты были отражены в преды-
дущей публикации [1].

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе отделения 
лечения пограничных психических расстройств 
и психотерапии ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр психиатрии и нар-
кологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава России 
в 2023-2025 году. Были обследованы пациенты с 
депрессивными и тревожными невротическими 
расстройствами, а также их родственники, во-
влеченные в процесс лечения. Обследование па-
циентов осуществлялось врачом-психиатром с 
применением «Шкалы общего клинического впе-
чатления» [10] на разных этапах лечения: 1) при 
госпитализации; 2) за 1-2 дня перед выпиской; 3) 
спустя 6 месяцев после выписки; 4) спустя 1 год 
после выписки. Степень выраженности расстрой-
ства оценивалась по 7-балльной шкале, где 1 балл 
соответствует уровню «отсутствие расстройства», 
а 7 баллов — «чрезвычайно выраженное расстрой-
ство».

Психодиагностическое обследование родствен-
ников пациентов осуществлялось медицинским 
психологом однократно, в период стационарного 
лечения пациента. К обследованию привлекались 
родственники, в наибольшей степени вовлечен-
ные в ситуацию лечения пациента. Использова-
лись следующие методики: «Уровень эмоциональ-
ного выгорания родственников» [3], «Оценка 
негативных последствий болезни близкого» [4], 
«Шкала семейного окружения» [5]. На этапе го-
спитализации было обследовано 50 пациентов 
(17 мужчин, 33 — женщины в возрасте от 18 до 
61 года, медиана — 24 года) и 50 родственников 
(16 мужчин, 34 женщин в возрасте от 21 до 67 
лет), из них 36 — матерей/отцов пациента, 14 — су-
пругов (средний возраст родителей 51,9±1,23 лет, 
средний возраст супругов 38,07±3,77 лет).

В первом катамнестическом периоде — спустя 
6 месяцев после выписки — была оценена тяжесть 
состояния всех 50 пациентов.

Во втором катамнестическом периоде — спустя 
1 год после выписки — для обследования были до-
ступны 49 пациентов (17 мужчин, 32 женщины).

Подробные данные о клинических и социаль-
но-демографических характеристиках обследован-
ных представлены в предыдущей публикации [1].

Методы математико-статистического анализа 
данных. Полученные данные анализировались 
с использованием мер описательной статистики 
(частота, среднее, стандартная ошибка среднего, 
медиана, межквартильный размах). Нормальность 
распределения количественных показателей оце-
нивалась с применением критерия Шапиро-Уилка. 
Сопряженность признаков оценивалась на осно-
вании критерия хи-квадрат, различия в подгруп-
пах по количественным переменным — с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни. Взаимосвязь 
между признаками определялась с применением 
коэффициентов ранговой корреляции Спирмена. 
Оценка динамики показателей осуществлялась с 
применением критерия Уилкоксона.

Результаты

Динамика тяжести состояния пациентов. В 
табл. 1 представлены результаты, отражающие 
динамику показателя тяжести состояния пациен-
тов в период после выписки — спустя 6 месяцев 
и 1 год.

Как следует из Табл. 1, спустя 6 месяцев у 
большинства пациентов состояние улучшилось, 
однако в дальнейшем отмечалось ухудшение и 
возвращение показателей к уровню тяжести, за-
фиксированному при выписке, при этом только 
у 11 чел. (22,4%) спустя 1 год расстройство от-
сутствовало либо имели место только очень сла-
бые симптомы. У 14 пациентов (28,6%) спустя год 
отмечалось ухудшение состояние по сравнению с 
этапом выписки, у 28 пациентов (65,3%) — ухуд-
шение по сравнению с состоянием спустя 6 ме-
сяцев после выписки. Пациенты, состояние ко-
торых соответствовало уровням «расстройство 
отсутствует» или «очень слабо выраженное рас-
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Таблица 1. Динамика показателя тяжести состояния пациентов
Table 1. Dynamics of the index of patients’ condition severity

Степень выраженности 
расстройства

Выписка
N=50

Катамнез (6 мес.)
N=50

Катамнез (1 год)
N=49

Отсутствует 0 (0%) 5 (10%) 5 (10,2%)

Очень слабо выраженное 7 (14%) 16 (32%) 6 (12,2%)

Слабо выраженное 26 (52%) 27 (54%) 13 (26,5%)

Умеренно выраженное 16 (32%) 1 (2%) 15 (30,6%)

Выраженное 1 (2%) 1 (2%) 10 (20,4%)

Тяжелое 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

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

Примечание: значимость изменения показателя от выписки к катамнезу (6 мес.) на уровне p <0,0001, значи-
мость изменение показателя от катамнеза (6 мес.) к катамнезу (1 год) на уровне p = 0,002, изменения показателя от 
выписки к катамнезу (1 год) статистически не значимы.

Note: Significance of change in the index from discharge to katamnesis (6 months) at p < 0.0001, significance 
of change in the index from katamnesis (6 months) to katamnesis (1 year) at p = 0.002, changes in the index from 
discharge to katamnesis (1 year) were not statistically significant.

стройство» в катамнезе и спустя 6 месяцев, и 
спустя 1 год, были отнесены к группе со стойкой 
ремиссией. Данную группу составили 7 человек 
(4 мужчины, 3 женщины). Пациенты со стойкой 
ремиссией в катамнезе (6 мес. и 1 год) не отли-
чались от остальных пациентов ни по одному из 
учтенных клинических и социально-демографиче-
ских параметров.

Соотношение психологических характеристик 
родственников и тяжести состояния пациентов 
спустя 1 год после выписки. Результаты психо-
логической оценки родственников с применени-
ем методик «Уровень эмоционального выгорания 
родственников» [3], «Оценка негативных послед-
ствий болезни близкого» [4], «Шкала семейного 
окружения» [5]были представлены ранее в пу-
бликации, посвященной значению психологиче-
ских характеристик родственников в прогнозе 
ремиссии спустя 6 месяцев после выписки [1]. 
По результатам корреляционного анализа не было 
выявлено взаимосвязи между психологическими 
характеристиками родственников (в период го-
спитализации пациента) и тяжестью состояния 
пациента спустя 1 год после выписки. Вместе с 
тем отмечалась корреляционная связь между сте-
пенью выраженности открытого выражения кон-
фликта в семье (шкала «Конфликт» ШСО) и сте-
пенью ухудшения состояния в период с 6 месяцев 
до 1 года после выписки (rs=0,36 p=0,01).

При разделении группы по критерию совмест-
ного или раздельного проживания было установ-
лено, что психологические характеристики род-
ственников связаны с тяжестью состояния и его 
динамикой у пациентов только при совместном 
проживании. Так, в группе совместно прожива-
ющих с пациентом тяжесть состояния пациента 
спустя 1 год после выписки была связана с выра-
женностью негативных чувств к больному (опрос-
ник «Оценка негативных последствий болезни 
близкого») в период госпитализации (rs=0,38 

p=0,04). Степень ухудшения состояния пациента в 
период с 6 месяцев до 1 года после выписки была 
связана со степенью выраженности деперсонали-
зации («Уровень эмоционального выгорания род-
ственников», rs=0,37 p=0,04), открытого выраже-
ния конфликта («Шкала семейного окружения», 
rs=0,41 p=0,02), негативных чувств к больному 
(«Оценка негативных последствий болезни близ-
кого», rs=0,36 p=0,05) в период госпитализации у 
родственников.

Соотношение психологических характеристик 
родственников и стойкости ремиссии у пациен-
тов. Результаты сравнения характеристик отноше-
ния к болезни близкого и восприятия семейной 
ситуации у родственников пациентов со стойкой 
и нестойкой ремиссией в катамнезе представлены 
в Табл. 2.

Как следует из Табл. 2, отношение родствен-
ников пациентов со стойкой ремиссией имело 
специфику, которая заключалась в переживании 
большей уверенности в своей способности эф-
фективно решать задачи, связанные с лечением, 
а также в восприятии членов своей семьи как 
социальной активных, имеющих разнообразные 
увлечения и хобби, включенных во внесемейные 
социальные связи. Также на уровне тенденции от-
мечается более высокий уровень энергии и сил. 
Таким образом, более высокий уровень самоэф-
фективности в лечении пациента и более выра-
женная ориентация в семье на активный отдых 
могут рассматриваться в качестве предикторов 
стойкой ремиссии спустя 6 мес. — 1 год у паци-
ентов с аффективными и невротическими рас-
стройствами.

Обсуждение

Настоящее исследование является продолже-
нием исследования роли психологических харак-
теристик родственников в формировании ремис-
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Таблица 2. Психологические характеристики родственников пациентов со стойкой и нестойкой ремиссией 
в катамнезе
Table 2. Psychological characteristics of relatives of patients with persistent and non-persistent remission in 
catamnesis

Параметр

Родственники пациентов с нестой-
кое ремиссией в катамнезе 

(6 мес.- 1 год после выписки)
(n=42)

Родственники пациентов со стой-
кой ремиссией в катамнезе 

(6 мес. — 1 год после выписки)
(n=7) p

Me Меж-квартильный 
размах Me Меж-квартильный 

размах

«Уровень эмоционального выгорания родственников»

Энергия 11 5 13 4 0,056

Наполненность смыслом 11 5 12 5 0,302

Ресурс 20,5 8 25 6 0,094

Самоэффективность в лече-
нии родственника 22 8 27 6 0,016

Истощение 13,5 13 11 15 0,647

Деперсонализация 8,5 15 5 15 0,188

Деструктивная разрядка на-
пряжения 9,5 11 7 13 0,224

Редукция достижений 19 14 13 21 0,057

«Шкала семейного окружения»

Сплоченность 6 3 7 4 0,908

Экспрессивность 5,5 3 6 3 0,234

Конфликт 2 3 2 4 0,851

Независимость 5 2 5 1 0,584

Ориентация на достижения 5,5 3 5 2 0,674

Интеллектуально-культурная 
ориентация 5 3 6 2 0,114

Ориентация на активный 
отдых 4 3 6 3 0,005

Морально-нравственные 
аспекты 4 3 5 3 0,118

Организация 6 3 6 4 0,784

Контроль 2 2 3 3 0,476

Примечание: различий по методике «Оценка негативных последствий болезни близкого» выявлено не было.
Note: No differences were found for the “Assessment of negative consequences of a loved one’s illness” technique.

сии у пациентов с депрессивными и тревожными 
невротическими расстройствами [1]. В предыду-
щей работе были получены результаты, свиде-
тельствующие о том, что на этапе стационарного 
лечения более благоприятная клиническая дина-
мика наблюдается у пациентов, родственники ко-
торых обеспечивают эмоциональную поддержку 
больному. В более отдаленной перспективе (от 
выписки до 6 мес.) большее значение в поддер-
жании ремиссии приобретает упорядоченность и 
иерархичность семейных отношений, внимание к 
вопросам морали и нравственности.

Настоящее исследование дополняет эти резуль-
татами данными о роли психологических харак-

теристик родственников в формировании ремис-
сии в период от полугода до года после выписки. 
Прежде всего, в настоящем исследовании было 
установлено, что после выписки за существен-
ным улучшением состояния пациентов в первые 
полгода следует период отрицательной динами-
ки и общего ухудшения состояния. Так, у 20,4% 
спустя год отмечается выраженная симптоматика 
расстройства (по сравнению с 2% при выписке и 
спустя полгода), у 28,6% состояние более тяжелое, 
чем при выписке. Полученные результаты в целом 
согласуются с данными других авторов о риске 
рецидивов при депрессивных и тревожных рас-
стройствах. Так, по разным оценкам, риск реци-
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дива при депрессии может достигать 50% [2, 6, 17, 
29, 30, 31], при тревожных — варьирует в пределах 
от 2 до 33% в зависимости от вида расстройства 
и терапии, а также от способа операционализации 
рецидива [8, 26, 27].

Многочисленные эмпирические исследования, 
систематические обзоры и мета-анализы свиде-
тельствуют о чрезвычайно высокой распростра-
ненности коморбидности между депрессивными 
и тревожными расстройствами [32]. Эпидеми-
ологические исследования свидетельствуют, что 
сочетанная патология встречается чаще изоли-
рованных форм, затрагивая более 50-60% паци-
ентов с депрессией (и наоборот). Коморбидность 
является установленным негативным прогности-
ческим фактором, усугубляющим симптомати-
ку каждого расстройства и ухудшающим общее 
функционирование [21]. Ключевое клиническое 
значение имеет влияние коморбидности на те-
рапевтический ответ и долгосрочный исход. Она 
ассоциирована с повышенной резистентностью 
как к фармакотерапии, так и к доказательными 
психотерапевтическими методами. Даже после до-
стижения ремиссии коморбидность служит пре-
диктором высокого риска рецидива и ухудшения 
состояния в отдаленном периоде [22]. Пациенты 
демонстрируют повышенные показатели регоспи-
тализации, потребность в частых визитах и стой-
кие функциональные нарушения. Примечательны, 
в связи с этим, результаты исследования Keitner 
et al. [20], продемонстрировавших динамику как 
психического статуса, так и семейного функцио-
нирования в течение года после выписки паци-
ентов с депрессивными расстройствами. Было 
показано, что улучшение семейных отношений 
в первые полгода после выписки сменяется их 
постепенным ухудшением, что может быть со-
отнесено и с клинической динамикой. При этом 
отмечается, что наиболее благоприятный прогноз 
имеют пациенты из функциональных семей. К 
аналогичным выводам приходят и другие авто-
ры, подчеркивающие значение поддерживающих 
семейных взаимоотношений как фактора, влия-
ющего на клиническую динамику у пациентов с 
депрессивными расстройствами [7, 9, 19].

В настоящем исследовании было установлено, 
что прогностическим фактором неблагоприятной 
динамики и большей выраженности симптомов 
расстройства у пациентов спустя год после выпи-
ски является напряженность негативных чувств 
по отношению к ним у их родственников и более 
высокие показатели открытого проявления кон-
фликта в семье. С другой стороны, установлено, 
что семейный контекст у пациентов со стойкой 
ремиссией имеет специфические характеристики, 
не ограничивающиеся положительным эмоцио-
нальным фоном. При этом, если в перспективе 6 
месяцев, по данным предыдущего исследования 
[1], наибольшее значение имеет упорядоченность 
и иерархичность семейной системы, внимание к 
аспектам морали и нравственности, то, как по-
казало настоящее исследования, в перспективе 1 
год важное прогностическое значение имеет уве-

ренность родственников в своей эффективности 
при решении задач, связанных с лечением, а так-
же ориентация семьи на активный отдых, вовле-
ченность в разнообразные виды деятельности и 
социальные контакты.

Полученные результаты акцентируют внима-
ние на социальных связах, разнообразии деятель-
ности, положительных эмоциях, связанных с дея-
тельностью, физической активности как ресурсах 
восстановления и поддержания психического здо-
ровья и формирования стойкой ремиссии. Так, 
например, в метааналитическом исследовании, 
включавшим данные 5 масштабных лонгитюдных 
исследований (N=93263) [28] , было установлено, 
что у лиц в возрасте 65 лет и старше наличие 
хобби прогностически связано с меньшей выра-
женностью депрессивных симптомов, более вы-
сокими самооценками здоровья, счастья и удов-
летворенности жизнью. Близкие результаты были 
получены и в более молодых возрастных группах 
[13, 34]. Доказанным является положительный 
эффект регулярных физических упражнения при 
депрессии и тревожных расстройствах [16, 33]. 
Наконец, в ряде исследований подтверждено зна-
чение социальной интеграции, вовлеченности в 
социальные связи и субъективно оцениваемой 
социальной поддержки как предиктора положи-
тельной динамики при депрессии [35]. Резуль-
таты настоящего исследования свидетельствуют 
о важной роли психологических характеристик 
микросоциального окружения как предикторов 
ремиссии на разных этапах ее формирования с 
акцентом на его разных аспектах, таких как эмо-
циональная поддержка, упорядоченность и ие-
рархичность семейной системы, положительный 
настрой родственников в отношении лечебного 
процесса, общая ориентация семьи на активный 
досуг и разнообразие социальных связей. Хотя 
комбинация фармакотерапии и психотерапии яв-
ляется доказанным общепризнанным подходом, 
ее эффективность для формирования устойчивой 
долгосрочной ремиссии может быть недостаточ-
ной.

Учитывая роль межличностных факторов в 
поддержании симптоматики и рецидивировании, 
критически важными становятся социоцентриро-
ванные интервенции, направленные на семейное 
окружение и социальную сеть пациента. Психоло-
гическое просвещение семьи способствует пони-
манию расстройств, снижению стигмы и критики 
(фактор High Expressed Emotion — установленный 
предиктор рецидива), а также обучению поддер-
живающим коммуникативным стратегиям. Си-
стемная семейная терапия может корректировать 
дисфункциональные паттерны взаимодействия, 
усугубляющие симптомы. Вовлечение партнера 
(парная терапия) или групп взаимопомощи соз-
дает поддерживающий социальный буфер, повы-
шает приверженность лечению и улучшает соци-
альное функционирование — ключевые факторы 
устойчивой ремиссии.

Таким образом, эффективное ведение паци-
ентов с депрессивными и тревожными расстрой-
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ствами, а также при их коморбидности требует 
комплексной, персонализированной стратегии, 
интегрирующей тщательно подобранную фарма-
котерапию, адаптированную психотерапию (фо-
кусирующуюся на общих трансдиагностических 
механизмах) и обязательные социоцентрирован-
ные интервенции в семейный и социальный кон-
текст.

Выводы

Состояние пациентов с тревожными и депрес-
сивными невротическими расстройствами в тече-
ние 1 года после выписки характеризуется опре-
деленной динамикой, проявляющейся тенденцией 
к улучшению по сравнению с этапом выписки в 
первые полгода и последующим возвращением к 
уровню, соответствующему этапу выписки. Толь-
ко 14% пациентов достигают стойкой ремиссии 
(очень слабой выраженности или полного отсут-
ствия симптомов расстройства и спустя 6 меся-
цев, и спустя 1 год после выписки).

Психологические характеристики родственни-
ков особо значимы для формирования прогноза 
состояния пациента в катамнезе при совместном 

проживании. Большая выраженность негативных 
чувств либо безразличие к больному, открытое 
проявление негативных чувств в семье прогно-
стически связаны с менее благоприятной дина-
микой состояния и большей степенью выражен-
ности симптомов у пациентов спустя 6 мес. — 1 
год после выписки.

Наиболее высока вероятность достижения 
стойкой ремиссии (в катамнестическом периоде 
6 мес. — 1 год) у пациентов, родственники кото-
рых характеризуются уверенностью в своей спо-
собности решать задачи, связанные с лечением 
пациента, а также вовлеченностью в различные 
виды деятельности и социальное взаимодействие.

Выявленные взаимосвязи психологических ха-
рактеристик микросоциального окружения (осо-
бенностей микроклимата, семейной организации, 
вовлеченности во взаимодействие с пациентом) и 
показателей формирования ремиссий пациентов 
с тревожными и депрессивными невротическими 
расстройствами подчеркивают важную роль пси-
хологического сопровождения семьи больного не 
только на этапе стационарного лечения, но и по-
сле выписки из стационара для предотвращения 
неблагоприятных форм течения болезни.
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Специфические для генотипа результаты терапии 
алкогольной зависимости:  

DRD4 для эффективности цианамида и DRD2  
для реакции на плацебо

Кибитов А.О.1,2, Рыбакова К.В.1, Колесников Д.В.1, Скурат Е.П.1, Крупицкий Е.М.1,2 
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Оригинальная статья

Резюме. Актуальность: Фармакогенетические маркеры представляют собой перспективный инстру-
мент для персонализированного подхода к лечению алкогольной зависимости (АЗ). Предшествующие 
исследования с использованием доминантных моделей выявили ряд ассоциаций полиморфизмов в 
генах дофаминовой системы с эффективностью терапии дисульфирамом и цианамидом, однако, не 
позволили оценить влияние отдельных генотипов.

Цель: изучить ассоциации конкретных генотипов патогенетической панели фармакогенетических 
маркеров с эффективностью дисульфирама и цианамида для стабилизации ремиссии у пациентов с АЗ. 
Методы: Фармакогенетическое исследование проведено на основе 12-тинедельного двойного слепого 
рандомизированного сравнительного плацебо-контролируемого клинического исследования эффектив-
ности и переносимости дисульфирама и цианамида в терапии АЗ. В исследование было включено 150 
пациентов с АЗ (ср. возраст — 40,65±1,09 лет, 19,3% женщин), которые были рандомизированы в три 
группы терапии: дисульфирам, цианамид и плацебо. Генетическая панель включала 15 полиморфных 
локусов в 9 генах, связанных с дофаминовой и опиоидной системами, а также кластера фермента 
альдегиддегидрогеназы. Результаты: Обнаружена связь гомозиготного генотипа CC по rs1800955 в гене 
дофаминового рецептора типа 4 (DRD4) с более длительным удержанием в программе терапии в группе 
пациентов, получавших цианамид (тенденция на границе значимости, p=0,052). В то же время, гомо-
зиготный генотип АА по rs6275 в гене дофаминового рецептора типа 2 (DRD2) был ассоциирован с 
повышенным риском быстрого выбывания из терапии в группе плацебо (p=0,015). Заключение: выявле-
ны предварительные фармакогенетические маркеры эффективности лечения алкогольной зависимости 
на уровне отдельных генотипов, что оптимально для применения результатов фармакогенетического 
исследования в практической медицине. После валидации они могут быть использованы для страти-
фикации пациентов и оптимизации персонализированной терапии.

Ключевые слова: алкогольная зависимость, фармакотерапия, сенсибилизируюшая терапия, дисуль-
фирам, цианамид, генетика, фармакогенетика, дофамин.
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DRD4 for Cyanamide effect and DRD2 for Placebo Response
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Research article

Summary. Pharmacogenetic markers are a promising tool for a personalized approach to treating alcohol 
dependence (AD). Previous studies using dominant models have identified several associations between 
polymorphisms in dopamine system genes and the efficacy of disulfiram and cyanamide therapy, but they 
did not allow for an evaluation of the influence of individual genotypes. Objective: To study the associations 
of specific genotypes from a pathogenetic panel of pharmacogenetic markers with the efficacy of disulfiram 
and cyanamide for stabilizing remission in patients with AD. Methods: The pharmacogenetic study was based 
on a 12-week, double-blind, randomized, comparative, placebo-controlled clinical trial on the efficacy and 
tolerability of disulfiram and cyanamide in AD therapy. The study included 150 detoxified patients with AD 
(mean age 40.65±1.09 years, 19.3% women) who were randomized into three treatment groups: disulfiram, 
cyanamide, and placebo. The genetic panel included 15 polymorphic loci in 9 genes related to the dopamine 
and opioid systems, as well as the aldehyde dehydrogenase enzyme cluster. Results: The homozygous CC 
genotype of rs1800955 in the dopamine receptor type 4 (DRD4) gene was associated with longer retention in 
the treatment program for patients receiving cyanamide (tendency at the border of significance, p=0.052). At 
the same time, the homozygous AA genotype of rs6275 in the dopamine receptor type 2 (DRD2) gene was 
associated with a higher risk of rapid dropout from therapy in the placebo group (p=0.015). Conclusion: 
Preliminary pharmacogenetic markers for the efficacy of alcohol dependence treatment have been identified 
at the level of specific genotypes. This approach is optimal for the practical application of pharmacogenetic 
research in clinical medicine. After validation, these markers can be used for patient stratification and the 
optimization of personalized therapy.

Keywords: alcohol dependence, pharmacotherapy, sensitizing therapy, disulfiram, cyanamide, genetics, 
pharmacogenetics, dopamine.
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низкий комплаенс и высокая частота рецидивов 
[9]. Значительная вариабельность терапевтиче-
ского эффекта, не зависящая от клинико-демо-
графических характеристик пациента или схем 
лечения, предполагает важную роль генетических 
и фармакогенетических факторов [3, 24]. В связи 
с этим актуальным направлением является стра-
тификация пациентов на основе фармакогенети-
ческих маркеров для повышения эффективности 
терапии [3, 10, 25].

Патофизиологическая основа этиологии и па-
тогенеза алкогольной зависимости (АЗ) связана 
с нарушениями обмена дофамина (ДА) в мезо-

Алкогольная зависимость (АЗ) является рас-
пространённым заболеванием и поражает 
в течение жизни до 10-15% популяции, 

вносит значительный вклад в инвалидизацию, 
увеличивает риск соматических заболеваний и 
повышает уровень смертности [32]. Лечение АЗ 
требует значительных государственных расходов, 
что подчёркивает важность повышения эффек-
тивности терапии для снижения этих затрат. Эф-
фективность психофармакотерапии АЗ остаётся 
низкой: стойкая ремиссия продолжительностью 
от 12 месяцев достигается лишь у 10–12% пациен-
тов [9, 12, 27]. Основными проблемами являются 
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кортиколимбической системе, ключевой части 
«системы награды» мозга (reward system) [1, 2, 
31]. Гены, контролирующие дофаминергическую 
систему, имеют важное значение для изучения 
как механизмов риска формирования АЗ, так и 
вариантов ответа на терапию [4, 20, 22]. Учи-
тывая физиологическую близость и взаимосвязь 
дофаминовой и эндогенной опиоидной систем в 
ЦНС [21], представляется логичным комплексное 
исследование полиморфизмов генов обеих систем. 
Система «награды» мозга, находящаяся под силь-
ным генетическим контролем, играет ключевую 
роль в формировании постабстинентных рас-
стройств, которые актуализируют патологическое 
влечение к психоактивным веществам (ПАВ) и 
повышают риск срыва. Также она участвует в ре-
гуляции ответа на стресс и механизмах рецидива 
аддиктивного поведения [4]. Сенсибилизирующая 
терапия — традиционное направление психофар-
макотерапии алкогольной зависимости (АЗ), осно-
ванное на применении препаратов, которые резко 
повышают чувствительность организма к алкого-
лю. Это затрудняет его употребление и форми-
рует условно-рефлекторную реакцию избегания 
[27]. Наиболее распространёнными препаратами 
с умеренной эффективностью для стабилизации 
ремиссии и профилактики рецидивов являются 
дисульфирам (антабус) и цианамид, обладающие 
схожими, но не идентичными фармакологически-
ми механизмами [19, 26].

Дисульфирам является необратимым ингиби-
тором фермента альдегиддегидрогеназы, который 
метаболизирует токсичный метаболит алкого-
ля — ацетальдегид. Употребление алкоголя на фоне 
приёма дисульфирама приводит к резкому повы-
шению концентрации ацетальдегида и вызывает 
реакцию «дисульфирам-этанол». Она проявляет-
ся тошнотой, рвотой, покраснением кожи, пот-
ливостью, гипотензией, тахикардией, а в редких 
случаях может привести к сердечно-сосудистому 
коллапсу [26]. Кроме того, дисульфирам также 
ингибирует фермент дофамин-бета-гидроксилазу 
(DBH), который преобразует дофамин в норадре-
налин. Это может влиять на дофаминовую ней-
ромедиацию и, как следствие, на эффективность 
терапии алкогольной зависимости. DBH играет 
ключевую роль в «сопряжении» норадреналино-
вой и дофаминовой нейромедиаторных систем, 
что особенно важно, учитывая роль норадре-
налина в формировании тяжёлых соматических 
симптомов при синдроме отмены алкоголя [4]. В 
отличие от дисульфирама, цианамид является об-
ратимым ингибитором альдегиддегидрогеназы, но 
не ингибирует фермент DBH [17] и не нарушает 
дофаминергическую нейромедиацию.

Учитывая значительную межиндивидуальную 
вариабельность терапевтического эффекта и су-
щественный вклад генетических факторов (45–
60%) в этиопатогенез алкогольной зависимости 
(АЗ) [4], можно предположить наличие генети-
ческих маркеров, связанных с эффективностью 
сенсибилизирующей терапии. В настоящее время 
нет убедительных данных о влиянии генов систем 

биотрансформации (фармакокинетика) на эффек-
тивность дисульфирама и цианамида. Вероятно, 
генетические различия в фармакодинамических 
системах могут играть ключевую роль в эффек-
тивности лечения. При этом, поскольку дисуль-
фирам и цианамид имеют разные фармакологи-
ческие мишени, фармакогенетические эффекты 
фармакодинамических систем могут отличаться.

В качестве гипотезы нашего исследования мы 
предположили, что: 1) эффективность дисульфи-
рама и цианамида может различаться, поскольку 
дисульфирам, в отличие от цианамида, активно 
влияет на дофаминовую нейромедиацию; 2) эти 
различия в эффективности могут быть связаны 
с генетическими полиморфизмами генов, кон-
тролирующих дофаминовую нейромедиацию; 3) 
существует возможность выявления общих или 
специфических генетических маркеров, опреде-
ляющих эффективность этих двух препаратов в 
сенсибилизирующей терапии алкогольной зави-
симости.

Ранее нами был проведён анализ ассоциаций 
фармакогенетических маркеров в составе патоге-
нетической панели с использованием доминант-
ной модели и в челом подтверждена гипотеза 
исследования [7]. Фармакогенетический анализ 
базировался на данных двойного слепого, рандо-
мизированного, плацебо-контролируемого иссле-
дования, изучавшего эффективность и переноси-
мость дисульфирама и цианамида при лечении 
алкогольной зависимости [11]. Преимуществами 
исследования являются строгий подход к форми-
рованию клинических фенотипов, проспективный 
дизайн, позволяющий оценить истинные терапев-
тические эффекты, и анализ амбулаторного кон-
тингента в естественных условиях.

Используя доминантную модель, три генотипа 
для каждого полиморфизма были преобразованы 
в две генетические группы: носители минорного 
аллеля (гетеро- и гомозиготы) и гомозиготы по 
мажорному аллелю. Этот подход позволил оце-
нить общий эффект минорного аллеля, но не 
дал точной информации о влиянии одной или 
двух его копий. Кроме того, для применения ре-
зультатов фармакогенетического исследования в 
практической медицине необходимо оценить эф-
фекты конкретного генотипа у конкретного па-
циента. В связи с этим мы предприняли попытку 
провести анализ ассоциаций отдельных геноти-
пов фармакогенетических маркеров с эффектив-
ностью цианамида и дисульфирама. Подобных 
исследований в отношении эффективность и 
переносимость дисульфирама и цианамида при 
лечении алкогольной зависимости ранее не было 
проведено.

Цель исследования: провести анализ ассоци-
аций отдельных генотипов фармакогенетических 
маркеров в составе патогенетической панели с по-
казателями эффективности дисульфирама и циа-
намида для стабилизации ремиссии у пациентов 
с алкогольной зависимостью.

Методы исследования. Детальное описание 
клинического исследования опубликовано ранее 
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[11], здесь мы приводим краткие характеристики 
пациентов, групп терапии и дизайна.

В исследование были включены мужчины и 
женщины 18-65 лет с диагнозом алкогольной за-
висимости (АЗ) (МКБ-10) давностью не менее 1 
года после купирования синдрома отмены. Крите-
риями исключения были: рецидив АЗ, определяе-
мый как возобновление массивного ежедневного 
употребления алкоголя (четыре или более дней 
«тяжелого пьянства» подряд, где «тяжелое пьян-
ство» — это ≥5 стандартных порций в день для 
мужчин и ≥4 для женщин), а также пропуск трёх 
и более визитов подряд.

После включения в исследование участники 
были рандомизированы в три группы. Первая 
группа получала дисульфирам (500 мг один раз 
в сутки) и плацебо цианамида (группа «дис-
ульфирам»); вторая — плацебо дисульфирама и 
цианамид (75 мг дважды в сутки) (группа «ци-
анамид»); третья — плацебо обоих препаратов 
(группа «плацебо»). Исследование было двой-
ным слепым, то есть ни пациенты, ни персонал 
не знали о принадлежности к группе. Препараты 
назначались на 3 месяца (12 недель), в течение 
которых пациенты еженедельно посещали центр 
для контроля ремиссии, приверженности лече-
нию (с помощью флюоресцентного рибофлави-
нового маркера в моче и подсчёта оставшихся 
таблеток), клинических и психометрических оце-
нок, а также для сеансов стандартизированного 
курса рациональной психотерапии согласно ру-

ководству по консультированию наркологиче-
ских больных [30].

В качестве основного показателя эффективно-
сти терапии использовали длительность (в неде-
лях) удержания пациентов в программе терапии 
(в ремиссии), а выбывание из программы терапии 
по любой причине считали негативным исходом 
и приравнивали к рецидиву при статистическом 
анализе. Вторичные показатели эффективности: 
1) время до срыва (дни); 2) время до рецидива 
(дни).

Исследование проведено в Отделе нарколо-
гии ФГБУ «Национального медицинского иссле-
довательского центра психиатрии и неврологии 
(НМИЦ ПН) им. В.М.Бехтерева» Минздрава РФ. 
Пациенты включались в исследование при усло-
вии подписания добровольного информирован-
ного согласия. Исследование было одобрено в 
Этическом Комитете при НМИЦ ПН им. В.М. 
Бехтерева.

Генетические исследования. ДНК участников 
исследования выделяли фенол-хлороформным 
методом из биоматериала (венозная кровь). Забор 
пробы биоматериала проводили при включении 
пациента в исследование. Далее осуществляли ге-
нотипирование ДНК по полиморфизмам в соста-
ве генетической панели исследования,  состоящей 
из 15 полиморфных локусов в 9-ти генах (Табл.1). 
Проводили аллель-специфичную полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР) для однонуклеотидных 
замен (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) и 

Таблица1. Генетическая панель исследования
Table 1. Genetic panel of the study

№ п\п Продукт гена (ген) Полиморфизм

1 Опиоидный рецептор типа мю (μ) (OPRM1) rs1799971 (A118G,AsnAsp)

2 Опиоидный рецептор типа каппа (OPRК1) rs6473797 (C>T)

3 Фермент катехол-орто-метил-трансфераза 
(COMT).

rs4680 (Val158Met вэкзоне II)

4
Дофаминовый рецептор 4 типа (DRD4);

DRD4 экзон III 48 bp VNTR (DRD448)
5 rs1800955 (5’ промотер -521C/T, DRD4_521), 
6 rs 4646984 (5’ UTR 120 bp дупликация, DRD4_120)
7

Дофаминовый рецептор 2 типа (DRD2)
rs 6275 (NcO, экзон VII (C/T His313His, DRD2_NcO), 

8 rs 1799732 (5’ промотер -141С Ins\Del, DRD2_141C),
9 rs 6277 (C957T, DRD2_957)
10 Ankyrin repeat and kinase domain containing 1 

(ANKK1)
rs1800497 (экзон VIII Lys713Glu, C/T(бывший Taq IA, 
DRD2_Taq I);

11 Фермент дофамин-бета-гидроксилаза (DBH); rs1611115 (-1021 С/Т) 
12 rs1108580 (444 G\A)
13 Белок-переносчик (трансмембранный транспор-

тер) дофамина (SLC6A3, DAT1),
экзон III 40 bp VNTR (DAT_40) 

14 rs 2702 (С/Т 3’UTRэкзонXV
15 ADH cluster rs1789891

Названия аллелей для однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) соответствовали замене нуклеотидов, для 
полиморфизма DRD4 exon 3 VNTR (DRD4 48): S — все аллели с количеством повторов менее 7, L — все аллели с 
количеством повторов 7 и более; для полиморфизма DRD4_120: L-дупликация, S-нет дупликации; для полиморфизма 
DAT_40: количество повторов 9 (А9) и количество повторов 10(А10). Жирным шрифтом выделены локусы, включен-
ные в дальнейший анализ.
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стандартную ПЦР для полиморфизмов типа ва-
риабельного числа тандемных повторов (Variable 
Number Tandem Repeat, VNTR) с последующей 
электрофоретической детекцией в 2% агарозном 
геле. Анализ результатов электрофореза осу-
ществляли на гель-документирующей системе 
GelDocXR+ (BioRad, США). Дизайн олигонуклео-
тидных праймеров для проведения ПЦР был раз-
работан нами самостоятельно, синтез праймеров 
проводился ООО «ДНК-синтез» (Россия). Состав 
генетической панели был разработан нами ранее 
на основе патогенетического подхода [7].

Дизайн фармакогенетического исследования. 
После проведения генотипирования, все участни-
ки были разделены на три генетические группы в 
соответствии с генотипами по каждому из поли-
морфизмов в рамках генетической панели: каждо-
му генотипу соответствовала отдельная генетиче-
ская группа. Далее проводили анализ ассоциации 
полиморфизмов в рамках генетических групп с 
эффективностью терапии. Анализ был проведен 
независимо для каждого из 15-ти полиморфных 
маркеров в рамках генетической панели исследо-
вания в каждой из групп терапии отдельно.

Статистическая обработка. Статистический 
анализ осуществлялся с помощью IBM SPSS 21. 
Для анализа показателей эффективности были 
построены кривые дожития и применен метод Ка-
плана-Мейера для сравнения генетических групп 
по этим показателям. В качестве статистических 
характеристик приведены средние значения и 
медианы. В качестве критического уровня значи-
мости выбрано значение — 0.05 (различия счита-
ются статистически значимыми при р-значениях 
менее 0,05). Р-значения в промежутке от 0.05 до 
0.1 приняты как тенденция к значимости и рас-
сматриваются только в качестве дополнительной 
информации.

Результаты. На этапе скрининга было об-
следовано 172 больных, с диагнозом по МКБ-10 
«Синдром зависимости от алкоголя» (F10.2х) дав-
ностью не менее 1 года, из них в исследование 
было включено 85,7% (150 человек), средний воз-
раст — 40,65±1,09 лет, доля женщин 19,3%(29 чел.).

Далее участники исследования были рандоми-
зированы в одну из трёх групп терапии, и коли-
чество пациентов в каждой из групп составило 
50 чел. Группы терапии после рандомизации не 

Таблица 2. Частоты генотипов для полиморфных локусов, включенных в анализ
Table 2. Genotype frequencies for polymorphic loci included in the analysis

№ п\п Ген Полиморфизм
Минор-

ный
аллель

Генотипы Количество пациентов (доля в % клинической группы) 
в генетических группах

дисульфи-
рам N=41

цианамид 
N=40

плацебо 
N=35 всего N=116

COMT
rs4680 
(Val158Met)

А
GA
АА

GG 11 (26,8%) 11 (27,5%) 12 (34,3%) 34 (29,3%)

17(41,5%) 17(42,5%) 16(45,7%) 50(43,1%)

13 (31,7%) 12 (30,0%) 7(20,0%) 32 (27,6%)

DRD4
rs1800955 
(-521C/T)

С
CT
CC

TT 15(36,6%) 9(22,5%) 10(28,6%) 34(29,3%)

15(36,6%) 18(45,0%) 17(48,6%) 50(43,1%)

11(26,8%) 13(32,5%) 8(22,9%) 32(27,6%)

DRD2)
rs 6275 (NcO)

А
GA
АА

GG 14(34,1%) 22(55,0%) 14(40,0%) 50(43,1%)

20(48,8%) 9(22,5%) 14(40,0%) 43(37,1%)

7(17,1%) 9(22,5%) 7(20,0%) 23(19,8%)

DRD2)
rs 6277 
(C957T),

T
CT
TT

CC 14 (34,1%) 15(37,5%) 10(28,6%) 39(33,6%)

20 (48,8%) 20(50%) 19(54,3%) 59(50,8%)

7(17,1%) 5(12,5%) 6(17,1%) 18(15,6%)

DBH
rs1611115 
(-1021 С/Т)

T
CT
TT

CC 25(61,0%) 29(72,5%) 28(80,0%) 82(70,7%)

13(0,32%) 9(22,5%) 5(14,3%) 27(23,3%)

3(7,3%) 2(5%) 2(7,3%) 7(6%)

(DBH);
rs1108580 
(444 G\A)

А
GA
AA

GG 9(22,0%) 15(37,5%) 15(42,9%) 39(33,6%)

25(61,0%) 17(42,5%) 15(42,9%) 57(49,1%)

7(17,1%) 8(20,0%) 5(14,3%) 20(17,2%)
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различались по социально-демографическим и 
клиническим характеристикам [11].

Для генетического анализа оказались доступ-
ны образцы ДНК 116 пациентов. По результатам 
генотипирования частоты аллелей и генотипов 
соответствуют равновесию Харди-Вайнберга, ча-
стоты минорного аллеля соответствуют среднепо-
пуляционным для европейской популяции. Далее 
были сформированы генетические группы по от-
дельным генотипам каждого из генетических мар-
керов в составе панели.

В связи с редкой популяционной частотой 
некоторых генетических маркеров генетические 
группы носителей гомозиготного генотипа по 
минорному аллелю оказались небольшими. Для 
проведения анализа эффектов генотипов с доста-
точной статистической мощностью необходимо, 
чтобы количество пациентов в каждой генетиче-
ской группе составляло не менее 9 человек (хотя 
бы по 3 человека для каждой группы терапии). 
Это условие было выполнено только для несколь-
ких локусов: 1) rs4680 (Val158Met) в гене COMT; 2) 
rs1800955 (-521C/T) в гене DRD4; 3) rs 6275 (NcO) 
и 4) rs 6277 (C957T) в гене DRD2; 5) rs1108580 
(444 G\A) в гене DBH. (Табл.2). Дальнейший ана-
лиз проводили только для генетических групп по 

упомянутым локусам: сравнивали участников ге-
нетических групп по показателям эффективности 
терапии с использованием анализа выживаемости 
Каплана- Мейера.

В результате анализа выявлены фармакогене-
тические эффекты для двух локусов (см. табл. 
3). В группе пациентов, получавших цианамид, 
гомозиготы СС по минорному аллелю полимор-
физма rs1800955 (DRD4 -521 C\T) гена дофами-
нового рецептора типа 4 дольше удерживались в 
программе терапии (p=0,052) (Рис.1) в сравнении 
с геторозиготами и гомозиготами по мажорному 
аллелю.

В группе пациентов, получавших плацебо, но-
сители гомозиготного генотипа АА по полимор-
физму rs6275 (DRD2 Nco I) гена дофаминового 
рецептора типа 2 быстрее выбывали из програм-
мы терапии в сравнении с другими пациентами-
гетерозиготами GА и гомозиготами GG (p=0,015) 
(Рис. 2).

Ассоциаций фармакогенетических маркеров 
с эффективностью терапии дисульфирамом мы 
не обнаружили. Также мы не выявили эффектов 
фармакогенетических маркеров, связанных с вто-
ричными показателями эффективности терапии 
(время до срыва и время до рецидива).

Рис. 1. Время удержания в программе терапии для пациентов с разными генотипами по полиморфизму  
rs1800955 в гене дофаминового рецептора типа 4 в группе пациентов, получавших цианамид.  

Тенденция на границе значимости, Р (Log Rank (Mantel-Cox) = 0,052
Fig. 1. Retention time in the therapy program for patients with different genotypes for the rs1800955 polymorphism  

in the dopamine receptor type 4 gene in the group of patients receiving cyanamide.  
Trend at the significance border, P (Log Rank (Mantel-Cox) = 0.052
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Рис. 2. Время удержания в программе терапии для пациентов с разными генотипами  
по полиморфизму rs6275) в гене гена дофаминового рецептора типа 2 в группе пациентов,  

получавших плацебо. Различия значимы, Р (Log Rank (Mantel-Cox) = 0,015.
Fig. 2. Retention time in the treatment program for patients with different genotypes for the rs6275  

polymorphism in the dopamine receptor type 2 gene in the placebo group.  
Differences are significant, P (Log Rank (Mantel-Cox) = 0.015.

Таблица 3. Генотипы как фармакогенетические маркеры эффективности терапии
Table 3. Genotypes as pharmacogenetic markers of therapy effectiveness

Продукт гена, 
(ген), полиморф-

ный
маркер

Генетические 
группы

Дисульфи-
рам

(N=50)

Цианамид
(N=50)

Плацебо
(N=50)

Р (Log Rank 
(Mantel-Cox)

Минорный аллель, 
генотип и направ-

ление эффекта

Длительность удержания в программе лечения (недели (SE))

Дофаминовый 
рецептор тип 4 
(DRD4)
rs1800955
(-521 c\t)

ТТ 9,333 (1,29)

0,052

Минорный аллель 
С, гомозиготы СС 
дольше удержива-
ются в программе 
терапии

CT 7,167
(0,95)

СС 10,154
(1,01)

Дофаминовый 
рецептор 2 типа 
(DRD2) rs6275 
(DRD2
Nco I)

GG 7,786 (1,05)

0,015

Минорный аллель 
А, гомозиготы АА 
быстрее выбыва-
ют из программы 
терапии

GA 7,071 (1,06)

AA 3,571 (0,72)
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Обсуждение результатов. В нашем фармако-
генетическом исследовании на основе двойного 
слепого плацебо-контролируемого клиническо-
го исследовании впервые установлена значимая 
ассоциация между определёнными генотипами 
полиморфных локусов генов дофаминовых ре-
цепторов и эффективностью терапии алкоголь-
ной зависимости. Эффективность оценивалась в 
контексте применения двух сенсибилизирующих 
препаратов: дисульфирама и цианамида.

Ген дофаминового рецептора типа 4 (DRD4). 
В данном исследовании впервые была установле-
на связь полиморфизма rs1800955 гена DRD4 с 
длительностью удержания в программе терапии 
алкогольной зависимости, при этом эффект на-
блюдался только у пациентов, получавших циа-
намид. Мы показали на уровне тенденции на гра-
нице значимости, что пациенты с гомозиготным 
генотипом CC по минорному аллелю rs1800955 
демонстрируют более продолжительное участие в 
программе терапии. Ген DRD4 кодирует основной 
рецептор дофаминовой системы, который распо-
ложен на постсинаптической мембране нейронов 
и опосредует эффекты дофамина как нейроме-
диатора. Этот рецептор высоко экспрессируется 
в префронтальной коре головного мозга, явля-
ясь доминирующим дофаминовым рецептором в 
этой области [5]. Полиморфизм rs1800955, лока-
лизованный в промоторной области гена DRD4, 
потенциально может влиять на уровень его экс-
прессии. Согласно данным мета-анализа, этот 
полиморфизм ассоциирован с риском развития 
расстройств, связанных с употреблением алкого-
ля [18]. В нашем предыдущем исследовании [8] 
было показано, что пациенты с алкогольной за-
висимостью, являющиеся носителями минорного 
аллеля C rs1800955, чаще имеют высшее образо-
вание и реже сообщают о семейной отягощен-
ности по наркологическим заболеваниям. Кроме 
того, имеются данные, связывающие данный по-
лиморфизм с чертами личности, в частности с 
«зависимостью от вознаграждения» [13]. В кон-
тексте нашего исследования это позволяет пред-
положить, что носители минорного аллеля могут 
проявлять большую готовность и прилагать боль-
ше усилий для завершения программы терапии. 
Существуют данные, связывающие полиморфизм 
rs1800955 гена DRD4 с когнитивными процессами 
и поведенческими особенностями. В частности, 
сообщается о его влиянии на процессы принятия 
решений, включая обработку ошибок и реакцию 
на них.

Так, данный полиморфизм ассоциирован с ам-
плитудой негативной реакции на ошибочные дей-
ствия (ERN) [14], что может выступать в качестве 
протективного фактора в отношении высокори-
скованного поведения. Помимо этого, была выяв-
лена связь rs1800955 с эффективностью управляю-
щих функций префронтальной коры [29], а также 
с импульсивностью и сопутствующими ей черта-
ми [15]. Таким образом, можно предположить, 
что комплекс личностных и когнитивных харак-
теристик, связанных с гомозиготным генотипом 

по минорному аллелю полиморфизма rs1800955, 
способствует более длительному удержанию па-
циентов в программе терапии. Специфичность 
данного эффекта для цианамида может быть 
обусловлена фармакологическим профилем пре-
парата, который не оказывает прямого влияния 
на дофаминовую систему. Дофаминовая система 
активно участвует в механизмах импульсивности 
и процессах принятия решений, связанных с си-
стемой вознаграждения. Отсутствие аналогичных 
эффектов в нашем предыдущем исследовании, где 
использовалась доминантная модель [7], очевидно 
подчёркивает важность изучения отдельных гено-
типов для более точного выявления генетических 
ассоциаций.

Ген дофаминового рецептора типа 2 (DRD2). 
В исследовании была выявлена ассоциация меж-
ду полиморфизмом rs6275 (Nco I) гена DRD2 и 
риском быстрого прекращения участия в про-
грамме терапии. Эта связь была обнаружена ис-
ключительно у пациентов, получавших плацебо. 
Было установлено, что пациенты с гомозиготным 
генотипом АА по минорному аллелю rs6275 зна-
чительно быстрее выбывали из программы по 
сравнению с другими генотипами. Дофаминовый 
рецептор типа 2 (DRD2) в большом количестве 
экспрессируется в лимбической системе и играет 
важную роль в функционировании центральной 
нервной системы, особенно в системе вознаграж-
дения. DRD2 является ауторецептором дофамина 
(ДА) и, находясь на пресинаптической термина-
ли нейрона, регулирует концентрацию ДА в си-
наптической щели. DRD2 участвует в запуске и 
регуляции систем обратной связи через внутри-
клеточные мессенджеры и факторы транскрип-
ции генов. Показана его роль в регуляции экс-
прессии нескольких генов дофаминовой системы, 
включая ген тирозингидроксилазы — ключевого 
фермента в биосинтезе катехоламинов. Ген DRD2 
считается одним из наиболее значимых в генетике 
аддикций, в том числе алкогольной зависимости 
[4]. Есть данные, что полиморфизм rs6275 гена 
DRD2 может влиять на стабильность транскрип-
та рецептора DRD2 [23]. Это может приводить к 
снижению эффективности экспрессии гена и ме-
нее эффективной регуляции синтеза рецепторов 
у гомозигот АА.

Этот полиморфизм ранее был связан с ком-
позитным индексом проблем, ассоциированных с 
употреблением алкоголя в общей популяции [28]. 
Мы также ранее показывали [8], что пациенты с 
алкогольной зависимостью, являющиеся носите-
лями минорного аллеля А, чаще имеют работу, 
что может свидетельствовать о более устойчивой 
социальной адаптации. В фармакогенетическом 
плацебо-контролируемом исследовании эффек-
тивности прегабалина для лечения алкогольной 
зависимости было показано, что мажорный ге-
нотип GG по rs6275 является маркером высокого 
риска быстрого рецидива, а также ассоциирован с 
количеством дней запоя и дней трезвости [6]. Та-
ким образом, наличие минорного аллеля А может 
служить маркером сниженного риска этих про-
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блем. Проявление эффекта этого полиморфизма 
именно в группе плацебо, вероятно, объясняется 
отсутствием влияния активного препарата и мо-
жет подтверждать его связь с чертами личности 
и темперамента.

Ограничения исследования: Данное исследо-
вание имеет ряд существенных ограничений. Не-
большой размер выборки не позволил провести 
статистически достоверный анализ ассоциаций 
генотипов с низкой популяционной частотой ми-
норных аллелей изученных полиморфизмов и эф-
фективностью терапии. В связи с этим получен-
ные результаты носят предварительный характер 
и требуют подтверждения на выборках большего 
размера.

Заключение: в нашем исследовании показа-
на эффективность анализа отдельных генотипов 
фармакогенетических маркеров в дополнение к 
традиционно используемой доминантной модели. 
Впервые были выявлены предварительные фарма-
когенетические маркеры эффективности лечения 
алкогольной зависимости, представленные гомо-
зиготными генотипами по минорным аллелям 

полиморфных локусов в генах DRD2 (rs6275) и 
DRD4 (rs1800955). Установлено, что гомозиготный 
генотип CC по rs1800955 DRD4 ассоциирован с 
более длительным удержанием в программе тера-
пии цианамидом. Этот эффект, вероятно, связан с 
поведенческими и когнитивными особенностями, 
которые не затрагиваются фармакологическим 
действием цианамида, в отличие от дисульфира-
ма. В то же время, гомозиготный генотип АА по 
rs6275 DRD2 был связан с повышенным риском 
быстрого выбывания из терапии в группе плаце-
бо, что может указывать на его связь с чертами 
личности и темперамента. После независимой 
валидации на более крупных выборках, эти мар-
керы могут быть использованы для фармакогене-
тической стратификации пациентов, что позволит 
осуществлять персонализированный выбор наи-
более эффективного варианта терапии алкоголь-
ной зависимости.
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Поиск модели предикции индекса массы тела на основе 
социо-демографических, клинико-биологических  

и анамнестических параметров у пациентов  
с тяжёлыми психическими расстройствами

Лутова Н.Б., Макаревич О.В., Хобейш М.А., Сушкова В.Ю., Шаманина М.В., Яковлева Я.В., Яковлева Ю.А., 
Герасимчук Е.С., Сорокин М.Ю. 

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

Оригинальная статья

Резюме: Целью исследования стал поиск предикторов высоких значений ИМТ среди социо-демо-
графических, клинико-биологических и анамнестических параметров у пациентов с тяжёлыми пси-
хическими расстройствами. Материалы и методы: в ходе исследования собраны социо-демографиче-
ские, клинико-анамнестические, антропометрические и клинико-биологические данные 103 пациентов 
с диагнозами в рамках рубрик F31, F32, F33, F20 по МКБ-10 для анализа их влияния на показатель 
индекса массы тела (ИМТ). Результаты: Создано и протестировано несколько регрессионных моделей 
для общей выборки. Наилучшая модель показала ассоциированность повышения ИМТ с бóльшим 
количеством эпизодов обострения, диагнозом шизофрения, возрастом пациента, высокими уровнями 
инсулина, холестерина, трийодтиронина (Т3 свободного), тромбоцитарно-лимфоцитарного отношения 
(PLR), умеренной выраженностью психопатологической симптоматики (по шкале PANSS) и общей 
тяжести состояния (по шкале CGI). Отдельно оценивались факторы, влияющие на ИМТ пациентов 
с аффективными расстройствами и шизофренией. Заключение: Модели для разных нозологических 
групп частично имели сходные черты. Общими параметрами стали: количество эпизодов обострения, 
умеренная тяжесть заболевания, возраст пациента, высокий уровень холестерина. Для аффективных 
пациентов помимо общих факторов оказался значимым возраст первичного обращения к психиатру. 
У пациентов с шизофренией — наличие сердечно-сосудистой патологии, длительность заболевания, вы-
сокие уровни инсулина, триглицеридов, PLR.

Ключевые слова: индекс массы тела, шизофрения, аффективные расстройства, биомаркеры, пара-
метры метаболизма, воспаление, клиническое течение.
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Predictive modeling for body mass index based on socio-demographic,  
clinical-biological and anamnestic parameters in patients with severe mental disorders

Natalia B. Lutova, Olga V. Makarevich, Maria A. Khobeysh, Vera Yu. Sushkova, Maria V. Shamanina,  
Yana V. Yakovleva, Yulia A. Yakovleva, Ekaterina S. Gerasimchuk, Mikhail Yu. Sorokin 

V.M. Bekhterev National Medical Research Centre for Psychiatry and Neurology, St. Petersburg, Russia

Research article

Summary. Aim — to find the predictors of high BMI values ​​among socio-demographic, clinical-biological 
and anamnestic parameters in patients with severe mental disorders. Materials and methods: The study 
collected socio-demographic, clinical-anamnestic, anthropometric and clinical-biological data of 103 patients 
with diagnoses within the headings F31, F32, F33, F20 to analyze their impact on the body mass index (BMI). 
Results: Several regression models were obtained and tested for the total sample. The best model showed an 
association of increased BMI with a larger number of exacerbation episodes, a diagnosis of schizophrenia, 
moderate severity of psychopathological symptoms (PANSS) and global clinical impression (CGI), patient 
age, higher levels of insulin, cholesterol, triiodthyronine (free T3), absolute lymphocyte count, and platelet-
to-lymphocyte ratio (PLR). Factors influencing BMI in patients with affective pathology and schizophrenia 
were assessed separately. Conclusion: Models for different nosological groups partially had similar features. 
The common parameters were the number of exacerbation episodes, moderate severity of the disease, the 
patient’s age, and high cholesterol. For affective patients, the age of the initial visit to a psychiatrist was 
another significant indicator for the BMI. For patients with schizophrenia, the indicators are the presence of 
cardiovascular pathology, the duration of the disease, higher levels of insulin, triglycerides, and PLR.

Key words: body mass index, schizophrenia, affective disorders, biomarkers, metabolic parameters, 
inflammation, clinical course.
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ной проблемой общественного здравоохранения, 
повышая риск развития сердечно-сосудистых и 
метаболических заболеваний [49]. При этом ши-
роко известна проблема избыточной массы тела 
среди психиатрического контингента больных. 
Существуют доказательства, указывающие на 
связь психических расстройств с ожирением, в 
том числе, среди пациентов, страдающих депрес-
сией [11], биполярным аффективным расстрой-
ством [35] и шизофренией [32]. По сравнению с 
населением в целом, риск ожирения у пациентов 
с шизофренией может быть более, чем в четыре 
раза выше, а у пациентов с большим депрессив-
ным или биполярным расстройством — примерно 

В 2020 году в целях повышения ожидаемой 
продолжительности жизни граждан Прези-
дентом Российской Федерации были опре-

делены целевые задачи, согласно которым к 2025 
году этот показатель должен достичь 75 лет, к 
2030 году — 78 лет [9]. Аналитический обзор пер-
спектив по снижению смертности в РФ позволил 
выделить меры, направленные на формирование 
здорового образа жизни, в частности, здорового 
питания, лечения артериальной гипертензии, ги-
перхолестеринемии, сахарного диабета и сердечно-
сосудистых катастроф [6]. Подобные меры связа-
ны с предупреждением и коррекцией избыточной 
массы тела и ожирения, которые являются серьез-
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в полтора раза выше [20]. По данным отечествен-
ных исследователей, избыточная масса тела фик-
сируется в широких диапазонах: среди больных 
с расстройствами шизофренического спектра от 
36,6% [4] до 70% больных (из них около 30% име-
ли ожирение 1-3 степени [2]).

Последствия избыточной массы тела разноо-
бразны. Например, высокий индекс массы тела 
(ИМТ) оказался независимым предиктором по-
вторных госпитализаций у больных шизофренией 
[34]. Ожирение и морбидное ожирение связаны с 
общей смертностью у больных с расстройствами 
шизофренического спектра в возрасте от 18 до 45 
лет [18], риском плохого ответа на антидепрессан-
ты (АД) при лечении депрессии [42]. Традицион-
но повышение массы тела у больных с тяжелыми 
психическими расстройствами связывают с при-
емом психотропных препаратов [5, 8, 13, 30, 52]. 
Однако это не единственная причина: в литерату-
ре упоминаются генетические влияния [41] и по-
вседневные привычки (отсутствие физической ак-
тивности и нездоровое питание) психиатрических 
пациентов [50]. Сама по себе избыточная масса 
тела способна повышать риск развития метабо-
лического синдрома, особенно в сочетании с аб-
доминальным ожирением [1,10]. Таким образом, 
понимание причин развития и прогнозирование 
индекса массы тела у пациентов психиатрического 
профиля является приоритетным направлением 
изучения.

Целью исследования стал поиск предикторов 
высоких значений ИМТ среди социо-демографи-
ческих, клинико-биологических и анамнестиче-
ских параметров у пациентов с тяжёлыми психи-
ческими расстройствами.

Дизайн исследования: ретроспективное, сре-
зовое.

Материалы и методы. В анализ вошли ре-
троспективные данные пациентов, проходивших 
лечение в ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева 
с 2005 по 2022 год, извлечённые из электронной 
базы данных центра. Критерии включения/не-
включения регламентировали: возраст от 18 до 
70 лет; клинический диагноз, согласно класси-
фикаций МКБ-10, из рубрик — F31, F32, F33, F20, 
верифицированный по MINI; степень тяжести 
клинического состояния участников исследова-
ний — CGI-S от 3 до 6 баллов; индекс массы тела 
(18 ≤ ИМТ ≤ 35); отсутствие декомпенсированной 
соматической патологии и клинически значимых 
отклонений в лабораторных показателях.

Исследование проводилось в рамках государ-
ственного задания Национального медицинского 
исследовательского центра психиатрии и невроло-
гии им. В.М. Бехтерева Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации XSOZ 2024 0012, 
одобренного ЛЭК при ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М. 
Бехтерева (выписка из протокола №9 от 21.12.2023, 
исходящий ЭК-И-62-23). В анализ было включе-
но 72 параметра: социо-демографические, физи-
кальные; клинико-анамнестические, включая на-
личие сопутствующей хронической соматической 
патологии; клинико-биологические — показатели 

системного воспаления, биохимии крови, гормо-
нального статуса; психического состояния — сум-
марные баллы шкал PANSS, MADRS, YMRS, CGI, 
получаемая лекарственная терапия.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз проводился с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 27.0. На первом этапе были описа-
ны и оценены характеристики каждого элемента 
выборки. Нормальность распределений определя-
лась на основании критерия Шапиро-Уилка (Ш-У, 
р>0,05). Корреляционный анализ данных прово-
дился при помощи оценки коэффициента Спир-
мена. Для дисперсионного анализа использовался 
критерий Манна-Уитни. Для оценки связи двух 
номинативных или порядковых переменных ис-
пользовался х2. Линейный регрессионный анализ 
проводился с помощью метода автоматическо-
го линейного моделирования (ALM) с оценкой 
информационного критерия Акайке, показателя 
скорректированного R2, а также с приведением 
показателя “важности” предиктора, рассчитанно-
го как нормализованная разница между суммой 
квадратов модели после удаления предиктора и 
суммой квадратов модели при условии сохране-
ния в ней предиктора [3]. Уровень статистической 
значимости данных соответствовал р≤0,05.

Результаты. Общая выборка (n=103) включа-
ла 70 (68%) женщин, 33 мужчин (32%). Средний 
возраст обследованных составлял 38,9±13,0 лет. 
44 (42,7%) пациента имели диагноз в рамках ру-
брики F2 (расстройства шизофренического спек-
тра), 59 (57,3 %) пациентов — F3 (аффективные 
расстройства), согласно МКБ-10. Сопутствующая 
хроническая сердечно-сосудистая патология была 
отмечена у 15 (14,6%) обследованных. Инвалид-
ность по психическому расстройству имели 56 
(54,4%) человек, 12 (11,7%) пациентов — без ин-
валидности. Среди пациентов, чьи данные были 
включены в анализ, — 79 человек (76,7%) полу-
чали амбулаторную психиатрическую помощь, 
24 человека (23,3%) — стационарное лечение в 
рамках исследовательского протокола. Для физи-
кальных показателей средние значения составили: 
рост — 168±13,6 см, масса тела — 75,9±15,8 кг, об-
хват талии (ОТ) — 82,1±10,3 см, ИМТ — 26,2±4,03 
кг/см². Исследование на наличие мультиколлине-
арности среди анализируемых параметров пока-
зало существование сильных ассоциаций между 
некоторыми из них. Коллинеарные параметры (12 
позиций) были исключены из дальнейшего ана-
лиза.

Распределение не всех исследуемых перемен-
ных соответствовали критериям нормальности.

Дескриптивные статистики [Ме (IQR); Ш-У (р)] 
представлены только для показателей, выявивших 
взаимосвязи с ИМТ при проведении корреляцион-
ного, дисперсионного и регрессионного анализов: 
возраст пациента (годы) [36,0 (18); <0.001], воз-
раст первого обращения к психиатру (годы) [24,0 
(13); <0.001], длительность заболевания (годы) 
[11 (12,5); <0.001], количество эпизодов [5,00 (4); 
<0.001], количество госпитализаций [3 (3); <0.001], 
PANSS (общий балл) [75,0 (31,3); 0,967], CGI-S (ре-
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зультирующий балл) [4 (1); <0.001], Т3 свободный 
(пмоль/л) [4,85 (0,75); <0.001], инсулин (пмоль/л) 
[51,2 (45,1)]; 0,013], холестерин (ммоль/л) [5,10 
(1,47); 0,967], триглицериды (ммоль/л) [1,25 (1,19); 
0,860], липопротеиды высокой плотности (ЛПВП) 
(ммоль/л) [1,27 (0,62); 0,005], аланинаминотранс-
фераза (АЛТ) (ед/л) [18,5 (16); 0,726], лимфоциты 
(10^9/л) [1,71 (0,867); 0,006], тромбоцитарно-лим-
фоцитарное отношение (PLR) [7,94 (4); <0.001]. 
Данные показателя CGI-S были преобразованы в 
бинарную переменную (CGI-0, CGI-1), где CGI-0 
соответствовали значения от 3 до 5 баллов, а CGI-
1 — 6 баллов.

Корреляционный анализ для общей выборки 
показал, что большее значение ИМТ было по-
ложительно ассоциировано с возрастом (0,325), 
количеством эпизодов обострения психического 
расстройства (0,323), количеством госпитализа-
ций (0,314), уровнем АЛТ (0,287), холестерина 
(0,229), триглицеридов (0,417) и инсулина (0,356) 
(р≤0,05). Отрицательную связь с ИМТ имели: уро-
вень ЛПВП в крови (-0,348) и баллы по шкале 
PANSS (-0,370) (р≤0,05). В дисперсионной части 
анализа более высокий ИМТ отмечался у участ-
ников с сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ; 28,4[4,2] vs 25[4,5], p=0,02), а 
также среди пациентов, имеющих установленную 
группу инвалидности по психическому заболева-
нию (28,4[6] vs 25[4,5], p=0,017). Для выявления 
факторов, ассоциированных с индексом массы 
тела, в ходе регрессионного анализа последова-
тельно тестировались несколько моделей с руч-
ным включением предикторов (Рис.1). В исход-
ную модель «А» были включены все допустимые 
предикторы, среди которых при помощи анализа 
наилучшего подмножества были выделены наи-
более влиятельные для ИМТ переменные, из ко-
торых и были выделены значимые предикторы, 
вошедшие в итоговую модель.

Затем значимые предикторы итоговой исход-
ной модели «А» были использованы как перемен-
ные в раздельных анализах данных пациентов с 
диагнозами в группах F2 и F3. В исходную модель 
«Б» аналогично были включены все допустимые 
предикторы, за исключением результатов PANSS. 
Для изолированного анализа подгрупп по нозо-
логическим категориям в качестве исходных дан-
ных также использовались все допустимые пре-
дикторы, за исключением результатов PANSS. В 
исходную модель «B» включались наиболее строго 
отобранные предикторы — только те переменные, 
которые заведомо показали существование до-
стоверной линейной связи или разницы средних 
ИМТ по результатам предварительного корреля-
ционного и дисперсионного анализов. Аналогично 
предыдущей формировались предикторы моделей 
для подгрупп данных пациентов с диагнозами в 
рубриках F2 и F3.

Наилучшие показатели объяснённой диспер-
сии для совокупности данных имела «Исход-
ная модель “А”», у которой скорректированный 
R2=0,417. Р-Р график стьюдентизированных остат-
ков имел приближенное к нормальному распре-

деление, что демонстрирует относительную неза-
висимость остатков модели. Дистанция Кука не 
составила более 1, что указывает на низкое влия-
ние экстремальных значений на итоговую модель. 
Остальные модели имели более низкие значения 
объяснённой дисперсии при сохранении своей 
статистической значимости (p≤0.05). В исходной 
модели «А» весомыми факторами (коэффициент 
В; p; важность), связанными с большими значе-
ниями ИМТ, стали более низкие баллы по шкале 
PANSS (-0,058; 0,007; 0,115), умеренная выражен-
ность CGI-S (3,445; 0,009; 0,109), количество эпи-
зодов обострения заболевания (0,237; 0,001; 0,165), 
принадлежность диагноза к рубрике F2 (1,855; 
0,007; 0,115), более высокие уровни Т3(св) (1,449; 
0,015; 0,094), PLR (0,012; 0,025; 0,080), инсулина 
(0,036; 0,030; 0,074) и холестерина (0,067; 0,041; 
0,066), а также больший возраст пациента (0,067; 
0,041; 0,066); при параметрах константы (коэффи-
циент В; p) — (5,479; 0,261). Наиболее значимыми 
факторами, ассоциированными с формированием 
высокого индекса массы тела, оказались: большее 
количество эпизодов обострения заболевания, 
нозологическая принадлежность диагноза паци-
ента к рубрике F2, низкие результаты оценки по 
PANSS, а также значения CGI-S от 3 до 5 баллов.

Анализ факторов, ассоциированных с ИМТ, в 
различных моделях для пациентов с аффективны-
ми расстройствами и параметры моделей пред-
ставлены в Табл.1.

В изученных моделях большую стабильность 
влияния на ИМТ у пациентов с аффективной па-
тологией показало большее количество эпизодов 
обострения психического расстройства, вошедшее 
в качестве предиктора в состав всех изученных 
моделей. Остальные параметры, за исключением 
возраста первого обращения к психиатру, были 
значимы в трех из 4-х протестированных моделей. 
При этом наибольшее влияние на значение ИМТ 
оказали уровень холестерина в крови и значение 
CGI-S от 3 до 5 баллов (CGI-0).

Аналогичный анализ, проводимый параллель-
но, с данными пациентов с шизофренией, пред-
ставлен в Табл.2.

Полученные модели были менее однородны и 
включали различающиеся количество и состав па-
раметров. Условно более воспроизводимым фак-
тором можно назвать отрицательную ассоциацию 
ИМТ с отсутствием сопутствующих ССЗ (стати-
стически значим в трех из 5-ти моделей). Поми-
мо повторяемости, данный показатель обладает и 
высокими значениями коэффициента B. Также в 
двух моделях общим предиктором было большее 
количество эпизодов обострения психического 
расстройства, связанное с более высокими значе-
ниями ИМТ, хотя значения его коэффициента не 
были высоки (0,255-0,372). Самым выраженным 
повышающим влиянием на ИМТ по значению 
коэффициентов в различных регрессионных мо-
делях и при прямой направленности связей об-
ладали CGI в 3-5 баллов (3,266), триглицериды 
(1,367), холестерин (1,029); оставшиеся 4 фактора 
также способствовали повышению индекса массы 
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Рис. 1. Моделирование поиска факторов, ассоциированных с ИМТ  
(все модели статистически значимы, (p≤0.05))

Fig. 1. Modeling for factors associated with BMI (all models are statistically significant, (p≤0.05))

Таблица 1. Модели параметров, взаимосвязанных с ИМТ у аффективных пациентов (p≤0.05)
Table 1. Models of parameters associated with BMI in affective patients (p≤0.05)

На основе Исходная модель «А»  
с исключением PANSS Исходная модель «Б» Исходная модель «В» Исходная модель «В»  

с добавлением CGI
Параметры В Важность В Важность В Важность В Важность

Константа 18,809 - 10,160 - 19,157 - 15,773 -

CGI-0 3,266 0,184 3,704 0,180 - - 3,228 0,174

Холестерин 1,029 0,228 - - 1,079 0,302 1,175 0,299

Количество 
эпизодов 

0,225 0,267 0,274 0,287 0,230 0,324 0,207 0,218

Возраст 0,074 0,218 - - 0,071 0,230 0,071 0,194

Возраст перво-
го обращения к 
психиатру

- - 0,094 0,302 - - - -

тела, но с меньшей интенсивностью (длительность 
заболевания, возраст, инсулин, PLR).

Ограничения исследования: 1) особенности 
основного анализируемого параметра (ИМТ), по-
зволяющего выявлять наличие и оценивать вы-
раженность (степень) ожирения, но не дающего 
представлений о его характере (абдоминальном, 
бедренно-ягодичном и др.); 2) особенности вы-
борки — ретроспективный характер анализируе-
мых материалов, неоднородность массива данных, 
что может определять ненормальность распреде-
ления большинства параметров. Вышеуказанное 

ограничивает прогностическую эффективность 
полученных математических моделей и позволяет 
судить только о наличии и направленности ассо-
циаций между значениями индекса массы тела и 
отдельными параметрами.

Обсуждение. По сводным характеристикам 
всех проанализированных в исследовании моде-
лей можно говорить только о наличии ассоциаций 
ИМТ с различными исследуемыми параметрами. 
По совокупности моделей было выделено 14 фак-
торов, влияющих на значение ИМТ у больных с 
шизофренией и аффективными расстройствами, 
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из четырёх категорий показателей: социо-демо-
графических (возраст больного (1)); клинико-
анамнестических (возраст первого обращения к 
психиатру, группа диагноза, длительность болез-
ни, количество эпизодов обострения психическо-
го расстройства, наличие\отсутствие сердечно-со-
судистых заболеваний (5)); клинических (оценка 
по шкалам PANSS и CGI-S (2)); и клинико-лабора-
торных (холестерин, триглицериды, инсулин, Т3 
свободный, PLR, абсолютное число лимфоцитов 
(6)) показателей. Попытка математического моде-
лирования ассоциированных /предиктивных для 
ИМТ факторов, ранее проведённая Harrison R.N.S. 
et al. (2017), показала высокую значимость объёма 
выборки и числа изучаемых параметров для полу-
чения более стабильных моделей. Это отразилось 
в лучших предикторных характеристиках (78,2% 
дисперсии) благодаря включению генетических 
аспектов и характеристик образа жизни больных 
[24]. Отметим, что параметры нашей исходной 
модели “А”, по характеру ассоциаций (направлен-
ности, силе связи), оказались соотносимы с моде-
лью Harrison R.N.S. et al [24].

Интересно, что в перечень ассоциированных 
факторов текущего моделирования не вошли па-
раметры фармакотерапии, расцениваемые на се-
годняшний день в качестве одной из основных 
причин развития увеличения ИМТ [8, 46, 52], 
что подчёркивает мультифакториальность приро-
ды избыточной массы тела и значимость других 
аспектов. Выявленные в исследовании ассоциации 
частично соответствуют данным предшествую-
щих публикаций, несмотря на противоречивость 

в литературе. Наиболее воспроизводимой оказа-
лась найденная ассоциация повышенного ИМТ с 
увеличением возраста [21, 45], в основе которой 
лежит как изменение обмена веществ у лиц стар-
ших возрастных групп, так и накопление проблем 
с соматическим здоровьем и вероятных эффектов 
лекарственного влияния при длительной психо-
фармакотерапии. Однако нами не обнаружено в 
проведённом исследовании влияние пола на по-
казатель ИМТ, описанного в упомянутых выше 
публикациях.

Среди клинико-анамнестических параметров в 
полученную исходную модель “А” регрессии вошла 
нозологическая принадлежность больных. Данные 
о взаимосвязи диагноза шизофрения с повыше-
нием ИМТ подтвердили результаты исследова-
телей [7, 47], описавших более высокое значение 
ИМТ у пациентов с шизофренией в сравнении с 
аффективными больными. В то же время в ис-
следовании Heald A. et al. (2024) констатируется 
отсутствие различий значения ИМТ у пациентов 
с аффективными и неаффективными психотиче-
скими расстройствами [26], а в работе Harrison 
R.N.S. et al. (2017) ассоциация с диагностической 
группой имеет обратную направленность [24]. 
Стоит отметить, что в этих исследованиях груп-
пы больных с неаффективными психозами были 
более разнородны и включали пациентов со всем 
спектром расстройств шизофренического спектра 
(F20-29). Сам же факт взаимосвязи психических 
расстройств и повышенного ИМТ часть исследо-
вателей объясняет общностью генетического по-
лиморфизма между склонностью к избыточной 

Таблица 2. Модели параметров, взаимосвязанных с ИМТ, у пациентов с шизофренией (p≤0,05)
Table 2. Models of parameters associated with BMI in patients with schizophrenia (p≤0.05)

На основе Исходная модель 
«А» без PANSS

Исходная модель 
«А» с включением 

PANSS

Исходная модель 
«Б»

Исходная модель 
«В»

Исходная модель 
«В» с добавлением 

CGI-S
Параметры В Важ-

ность
В Важ-

ность
В Важ-

ность
В Важ-

ность
В Важ-

ность
Константа 16,509 - 10,165 - 13,893 - 28,032 - Нет различий 

с предыдущей 
модельюCGI-0 - - 3,266 0,184 - - - -

Отсутствие 
ССЗ*

- - - - -2,844 0,249 -3,209 0,633

ТГ** - - - - 1,367 0,276 - -

Холестерин - - 1,029 0,228 - - - -

Количество 
эпизодов 

0,372 0,213 0,255 0,267 - - - -

Длительность 
заболевания

- - - - 0,143 0,251 - -

Возраст - - 0,074 0,218 - - - -

Инсулин 0,051 0,213 - - - - - -

PLR*** 0,035 0,365 - - - - - -

*ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ТГ** — триглицериды; PLR*** — тромбоцитарно-лимфоцитарное от-
ношение

*CVD — Cardiovascular diseases; TG** — Triglycerides; PLR*** — Platelet-to-Lymphocyte Ratio
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массе тела и предрасположенностью к развитию 
психиатрической патологии [37].

Другие авторы, наоборот, расценивают повы-
шенную массу тела как фактор риска развития 
аффективных расстройств или шизофрении [25], 
рассматривая более высокий ИМТ у пациен-
тов с шизофренией как отражение особенности 
нейробиологии заболевания, обуславливающей 
длительное, хроническое течение с постепенным 
развитием и нарастанием (прогредиентным и\
или приступообразным) негативных симптомов 
(анергии, гиподинамии, нарушениями волевого 
контроля, в том числе за пищевым поведением) 
[12, 36]. Для пациентов с аффективными рас-
стройствами, согласно нашим данным, большее 
значение играет количество эпизодов обострения 
психического заболевания и возраст первичного 
обращения за психиатрической помощью.

Анализ результатов других исследований [14, 
15,17, 38], в силу противоречивости их выводов, 
оставляет открытым вопрос: повышение ИМТ вли-
яет на характер течения аффективного расстрой-
ства или характер течения заболевания определя-
ет величину ИМТ. Полученные данные о влиянии 
параметров клинического состояния (значение 
показателей по шкалам PANSS и CGI-S — для па-
циентов с шизофренией и CGI-S — при аффектив-
ной патологии) на индекс массы тела согласуются 
с результатами ранее проведённых исследований. 
Например, в работе Gao Z. et al. (2023) взаимос-
вязь снижения общего балла по шкале PANSS 
с увеличением показателя ИМТ у пациентов с 
шизофренией объясняется влиянием усиления 
психотической симптоматики при обострении на 
аппетит и искажения пищевых привычек, приво-
дящих к снижению массы тела [23]. В других пу-
бликациях, рассматривающих взаимосвязь ИМТ 
с клиническим состоянием, проводится анализ 
параметров структуры шкалы PANSS, однако ис-
следователи расходятся во мнении об ассоцииро-
ванности и направленности различных субшкал 
(позитивные, негативные или общие) с показате-
лями ИМТ [19, 24, 27].

Полученная ассоциация ИМТ с общей тяже-
стью клинического состояния, продемонстриро-
ванная в текущем исследовании, подтверждалась 
и в других работах как у пациентов с шизоф-
ренией [48], так и при аффективной патологии 
[54]. Учитывая особенности наших данных и их 
обработки (преобразование результатов по шкале 
CGI-S в бинарную переменную), предполагается, 
что умеренная тяжесть клинического состояния 
(CGI-S от 3 до 5 баллов) сопровождается ростом 
индекса массы тела, тогда как выраженная тяжесть 
состояния (CGI-S в 6 баллов) ассоциирована со 
снижением ИМТ. Наши данные не совпадают с 
выводами Zhang J.-J. et al. (2023), в которых ав-
торы предполагают прямое нарастание ИМТ при 
утяжелении течения аффективного расстройства 
[54], а также работой Mansoor B. et al. (2013), в 
которые не получено взаимосвязей между этими 
параметрами [33]. Такие расхождения могут быть 
обусловлены особенностями обработки данных, 

а также специфичностью анализируемых выбо-
рок. Однако, учитывая частоту снижения или 
отсутствия аппетита на фоне выраженной тре-
вожно-депрессивной или тревожно-параноидной 
симптоматики [16], полученная нами закономер-
ность представляется обоснованной. О наличии 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с 
шизофренией как фактора, ассоциированного c 
ИМТ, упоминается в многочисленных исследова-
ниях [22, 51], часть из которых объясняет риск 
развития кардиоваскулярной патологии через раз-
витие метаболического синдрома [43].

Другие публикации описывают общие генети-
ческие полиморфизмы, определяющие корреляции 
между шизофренией, кардиометаболическими на-
рушениями и повышением маркёров системного 
воспаления [40, 44]. Выявленные прямые ассоци-
ации ИМТ c лабораторными параметрами гор-
мональной регуляции (инсулин), обмена веществ 
(холестерин, триглицериды) и системного вос-
паления (абсолютное число лимфоцитов, тром-
боцитарно-лимфоцитарное отношение (PLR)) 
согласуются с результатами многочисленных 
исследований [15, 31, 54, 55]. Неожиданной на-
ходкой стала обнаруженная прямая взаимосвязь 
между гормоном Т3 (свободным) и значением 
ИМТ. Однако, в работе Kornetova E.G. et al. (2020) 
описывалась положительная корреляция между 
повышенным T3(свободным) и ИМТ у стационар-
ных пациентов с шизофренией, страдающих ме-
таболическим синдромом, что объяснялось более 
высоким возрастом этой группы больных и нега-
тивными эффектами психотропной терапии [28].

Обоснованием повышения ИМТ при увеличе-
нии инсулина у пациентов с психотическими рас-
стройствами, помимо развития фармако-обуслов-
ленного метаболического синдрома, на данный 
момент часто называют генетические аспекты, 
связывающие повышение массы тела, предраспо-
ложенность к инсулинорезистентности и наличие 
аффективной патологии или шизофрении. Повы-
шение индекса массы тела при высоких значениях 
общего холестерина и высокого уровня тригли-
церидов (одного из обязательных составляющих 
метаболического синдрома) было ожидаемо и со-
гласовывается с данными других публикаций [28, 
39, 53]. Влияние маркёров системного воспаления 
на показатель ИМТ описывалось в работах Lasić 
D. et al. (2014) и Perry B.I. et al. (2021) с указани-
ем того, что механизмы воспаления могли быть 
реализованы как через взаимосвязь с метабо-
лическим синдромом, так и за счёт генетически 
обусловленного формирования инсулинорези-
стентности [29, 39]. Проведённое для пациентов 
с разными диагнозами моделирование, показало, 
что наибольшей устойчивостью структуры харак-
теризуются регрессионные модели, построенные 
для больных с аффективными расстройствами, в 
отличии от моделей для больных шизофренией, 
что отражает большее клиническое и поведенче-
ское разнообразие этой группы больных.

Выводы. В результате проведённого исследо-
вания выявлены общие и специфические параме-
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тры, связанные с увеличением ИМТ у пациентов 
с тяжёлыми психическими расстройствами. Так, 
количество обострений психического заболева-
ния являлось общим параметром, повышающим 
ИМТ как для аффективных больных, так и для 
пациентов с шизофренией. Специфичными пара-
метрами, увеличивающими значение индекса мас-
сы тела у пациентов с шизофренией, были: тром-
боцитарно-лимфоцитарное отношение, уровни 
инсулина и триглицеридов в крови, общий балл 

по шкале PANSS, длительность заболевания, а 
также наличие сердечно-сосудистых заболеваний.

У пациентов с аффективными расстройствами 
увеличение ИМТ было ассоциировано с: общей 
тяжестью клинических проявлений психического 
заболевания по шкале CGI от лёгких до выражен-
ных нарушений, уровнем холестерина в крови, 
возрастом больного и возрастом первичного об-
ращения за помощью к психиатру.
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Влияние импульсивности на клиническую картину  
и терапевтический ответ при генерализованном  

тревожном расстройстве:  
роль коморбидных психических расстройств

Потанин С.С., Морозова М.А., Бениашвили А.Г., Бурминский Д.С., Рупчев Г.Е., Лепилкина Т.А.,  
Кибитов А.А. 

Научный центр психического здоровья, Москва, Россия

Оригинальная статья

Резюме. Цель исследования: Изучение влияния импульсивности на выраженность симпто-
мов и эффективность терапии генерализованного тревожного расстройства (ГТР) с учетом вли-
яния коморбидных психических расстройств. Материалы и методы: В исследование были 
включены 153 пациента с ГТР, в том числе 36 пациентов с сопутствующими психическими рас-
стройствами. Психометрическая оценка симптомов тревоги и депрессии проводилась с исполь-
зованием Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), 
симптомов импульсивности — по Шкале импульсивности Барратта (Barratt Impulsiveness Scale). 
О пациентах собиралась следующая информация: демографические данные, сведения о психофарма-
котерапии и эффективность лечения. Для оценки влияния импульсивности было проведено сравне-
ние двух групп пациентов: с клинически значимой импульсивностью (общий балл по шкале Барратта 
выше 70) и без таковой (общий балл по шкале Барратта ниже 70) в общей группе пациентов и в под-
группе без коморбидных психических расстройств, напрямую влияющих на уровень импульсивности. 
Результаты: было обнаружено, что повышенный уровень импульсивности связан с большей выражен-
ностью симптомов тревоги и депрессии по шкале HADS в общей выборке пациентов, однако, при 
учете влияния коморбидных диагнозов, значимого влияния уровня импульсивности на симптоматику 
отмечено не было. Среди отдельных характеристик импульсивности выявлена только связь с наруше-
нием внимания и повышенными показателями по шкале тревоги HADS. Импульсивность не оказала 
влияния на эффективность терапии. Заключение: Результаты исследования показывают, что симптомы 
импульсивности при ГТР в значительной степени обусловлены сопутствующей патологией, тогда как 
при изолированном ГТР влияние импульсивности на симптоматику минимально. Значимого влияния 
импульсивности на терапевтический ответ в данном исследовании не обнаружено.

Ключевые слова: импульсивность, генерализованное тревожное расстройство, тревога, депрессия, 
госпитальная шкала тревоги и депрессии, шкала Барратта.
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The influence of impulsivity on the clinical symptoms and therapeutic response  
in generalized anxiety disorder: the role of comorbid mental disorders

Sergei S. Potanin, Margarita A. Morozova, Allan G. Beniashvili, Denis S. Burminskiy, George E. Rupchev,  
Taissia A. Lepilkina, Andrey A. Kibitov 

Mental Health Research Center, Moscow, Russia

Research article

Summary. Objective. The aim of the study was to study the influence of impulsivity on the severity of 
symptoms and the effectiveness of therapy for generalized anxiety disorder (GAD), taking into account the 
factor of comorbid mental disorders. Materials and methods. The study included 153 patients with GAD, 
including 36 patients with concomitant mental disorders. Psychometric assessment of symptoms of anxiety 
and depression was carried out using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), symptoms of 
impulsivity — on the Barratt Impulsivity Scale. The following information was collected about the patients: 
demographic data, information about psychopharmacotherapy and the effectiveness of treatment. To assess 
the impact of impulsivity, two groups of patients were compared: with clinically significant impulsivity (total 
Barratt score above 70) and without it (total Barratt score below 70) in the general group of patients and in 
a subgroup without comorbid mental disorders that directly affect the level of impulsivity. Results. Increased 
level of impulsivity is associated with a greater severity of symptoms of anxiety and depression on the HADS 
scale in the general sample of patients, however, when taking into account the influence of comorbid diagnoses, 
there was no significant effect of the level of impulsivity on symptoms. Among the individual characteristics 
of impulsivity, only the association with attention deficit and increased score on the HADS anxiety scale was 
revealed. Impulsivity had no effect on the effectiveness of therapy. Conclusion. The results of the study show 
that the symptoms of impulsivity in GAD are largely due to concomitant pathology, whereas in isolated GAD 
the effect of impulsivity on symptoms is minimal. No significant effect of impulsivity on the therapeutic 
response was found in this study.

Keywords: impulsivity, generalized anxiety disorder, anxiety, depression, hospital anxiety and depression 
scale, Barratt scale.
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В то же время, зависимость от употребления 
психоактивных веществ (ПАВ) при генерализо-
ванном тревожном расстройстве является хорошо 
известным и описанным феноменом [4, 24]. Кро-
ме того, при ГТР часто встречаются коморбидные 
психические расстройства, которые также могут 
сопровождаться импульсивным поведением. На-
пример, среди взрослых пациентов с синдромом 
дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) 
около половины страдают ГТР [15], а в работе 
авторов A. Qadeer Shah, 2023 [23] выявлена до-
статочно широкая распространённость ГТР в 
группе пациентов с пограничным расстройством 
личности (ПРЛ) — до 30 % пациентов. При этом 
зачастую именно импульсивность является фак-
тором социальной дезадаптации, долгосрочного 
вреда соматическому здоровью и опасных форм 

Генерализованное тревожное расстройство 
(ГТР) является одним из самых распростра-
ненных психических расстройств в общей по-

пуляции [26]. Данное состояние характеризуется 
длительно присутствующей нецеленаправленной 
тревогой, беспокойством, не ограничивающем-
ся каким-то узким кругом тем, соматическими 
проявлениями тревоги (напряжением в мышцах, 
ускоренным сердцебиением, потливостью, тре-
мором и т.п.), а также выраженным дистрессом 
и нарушением социального функционирования 
[17]. Поскольку основным симптомом генерали-
зованного тревожного расстройства традиционно 
считаются тревога, опасения и беспокойство, про-
блема импульсивности у данной группы пациен-
тов часто остается вне поля зрения клиницистов 
и исследователей.
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поведения (вождение в нетрезвом виде, физиче-
ская агрессия и т.п.) [13].

Исследования импульсивности при ГТР в дан-
ный момент относительно немногочисленны. В 
нескольких работах показана повышенная им-
пульсивность у пациентов с ГТР в целом [10, 19, 
22, 25]. При более подробном анализе исследо-
ваний по этой теме можно отметить выделение 
особых подгрупп пациентов, для которых импуль-
сивность является значимым фактором. Напри-
мер, в исследовании Natasha Kim (2020) [8]little 
is known about this relationship in anxious patients. 
Our aim was to investigate the associations between 
impulsivity, inhibitory control, energy-dense food 
consumption, and body mass index (BMI выявле-
на связь импульсивности с проблемами пищево-
го поведения, а в работе Giulio Perugi (2011) [20] 
выдвинута гипотеза о роли коморбидной цикло-
тимии как фактора импульсивности. В исследо-
вании Evyn M. Peters (2018) [21] подчёркивается 
«нестабильность настроения» как предиктор им-
пульсивности, а Todd B. Kashdan (2008) [14] вы-
деляют «отдельную подгруппу пациентов с гене-
рализованным тревожным расстройством (ГТР), 
склонных к поиску нового». Также в нескольких 
работах [7, 9, 11, 19] отмечается влияние депрес-
сивных симптомов и «негативного аффекта» на 
выраженность импульсивности. В то же время, в 
исследовании Alessandra Del Carlo (2012) [6] по-
лучены противоположные результаты: отсутствие 
коморбидной депрессии было связано с повышен-
ным риском импульсивности.

В нашей работе предпринята попытка оценить, 
насколько импульсивность влияет на выражен-
ность симптомов ГТР, и в какой степени на эту 
связь влияет коморбидная психическая патоло-
гия. Кроме того, поставлена задача оценки вли-
яния фактора импульсивности на эффективность 
фармакотерапии ГТР.

Цель исследования: оценка влияния импуль-
сивности (с учетом коморбидных психических 
расстройств) на особенности клинической карти-
ны и эффективность терапии ГТР.

Материалы и методы. В исследуемую группу 
были включены пациенты с установленным диа-
гнозом ГТР согласно критериям МКБ-10 [12], в 
возрасте от 18 до 65 лет, мужчины и женщины 
(N=153). Набор проводился среди пациентов, об-
ращающихся за амбулаторной помощью в ФГБУ 
Научный Центр Психического Здоровья, клинику 
Майндсет и клинику Нейро-пси. На момент вклю-
чения в исследование именно симптоматика ГТР 
должна была определять клиническую картину 
состояния.

Оценка эффективности терапии проводилась 
клинически и психометрически: пациенты за-
полняли Госпитальную шкалу тревоги и депрес-
сии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) 
[3,27] и Шкалу импульсивности Барратта (Barratt 
Impulsiveness Scale) [1,18], после чего проводил-
ся стандартный прием психиатра с проведением 
полного диагностического интервью с установле-
нием диагноза и назначением терапии. Наличие и 

тип сопутствующих психических расстройств не 
ограничивались, при этом условием включения в 
исследуемую группу было превалирование сим-
птомов ГТР над сопутствующими расстройства-
ми. Информация о сопутствующих расстройствах 
также фиксировалась и учитывалась при анализе 
данных.

Для оценки влияния фактора импульсивно-
сти на выраженность тревожной симптоматики 
пациенты были разделены на 2 группы в за-
висимости от наличия или отсутствия импуль-
сивности согласно результатам оценки по шкале 
Баррата. В случае, если общий балл по данной 
шкале был 71 и выше пациенты были отнесе-
ны в группу высокого уровня импульсивности 
(ВИ) в случае, если показатель был ниже — в 
группу нормативной импульсивности (НИ). Па-
циентам назначалась терапия в соответствии с 
клиническими рекомендациями Минздрава РФ 
[2]. Для оценки эффективности терапии прово-
дился анализ терапевтического ответа суммар-
но по анамнестическим и катамнестическим 
данным по следующим параметрам: число зна-
чимых изменений терапии (отмена основного 
препарата и переход на другой), количество 
препаратов в максимально эффективной схеме, 
эффективность терапии (ремиссия, частичный 
ответ, минимальный ответ или его отсутствие). 
Полученные данные приведены с применением 
методов описательной статистики, и проведен 
статистический анализ различий между группа-
ми, выделенными по уровню импульсивности. 
Для оценки различия выраженности симптомов 
тревоги и депрессии, влияния возраста и пола 
на импульсивность, влияния импульсивности 
на уровень тревоги и депрессии, и влияния со-
путствующих психических расстройств на уро-
вень тревоги и депрессии использовался крите-
рий Манн-Уитни.

Для оценки взаимосвязи между выраженно-
стью симптомов тревоги и депрессии и импуль-
сивностью также был проведен корреляционный 
анализ. Для оценки различия эффективности 
терапии между группами повышенного уровня 
импульсивности и нормальной импульсивности 
использовался критерий χ2.

Результаты. Всего в исследуемую группу были 
включены 153 пациента, средний возраст 32,4± 
9,3; 44 (28,8%) мужчины, 109 (71,2%) женщин. 
Данные по выраженности симптомов тревоги и 
депрессии, уровню импульсивности, характери-
стик терапии ГТР и ее эффективности приведены 
в Табл. 1.

По итогам оценки по Шкале импульсивности 
Барратта в группу ВИ вошло 73 пациента (21 
мужчина и 52 женщины, средний возраст 30,1±8,3 
), в группу НИ — 80 пациентов (23 мужчины и 57 
женщин, средний возраст 34,7±10,0).

Были обнаружены статистически значимые 
различия по уровню тревоги и депрессии между 
группами ВИ и НИ: в группе ВИ была выше выра-
женность тревоги и депрессии по данным оценки 
по шкале HADS (Табл. 2).



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2025, Т. 59, № 494

ResearchИсследования

Таблица 1. Демографические показатели, 
параметры заболевания и терапии

Table 1. Demographics, disease and therapy 
parameters

Показатель Значение

Пол 109 женщин, 44 мужчины

Возраст (среднее ± SD) 32,4 ± 9,3

Выраженность тревоги 
по шкале HADS (среднее 
± SD)

13,1 ± 3,5

Выраженность депрессии 
по шкале HADS (среднее 
± SD)

8,0 ± 3,7

Уровень импульсивно-
сти по шкале Барратта 
(среднее ± SD)

70,4 ± 10,1

Число изменений схемы 
(среднее ± SD)

2,2 ± 1,4

Число препаратов в схеме 
(среднее ± SD)

1,4 ± 0,7

Эффективность Без улучшения — 75
Частичное улучшение — 63
Ремиссия — 15

Значимого влияния пола на импульсивность 
выявлено не было.

Для оценки взаимного влияния симптомов 
тревоги и депрессии и различными проявлениями 
импульсивности был проведен корреляционный 
анализ. В качестве факторов при анализе были 
выбраны отдельные группы вопросов (факторы) 
шкалы Барратта и оценки по подшкале тревоги 
и депрессии шкалы HADS. Была обнаружена уме-
ренная положительная корреляция между общей 
оценкой по подшкале тревоги HADS и вниматель-
ностью (коэффициент корреляции 0,4, р<0,05) и 
отвлекаемостью внимания (коэффициент корре-
ляции 0,45, р<0,05).

Далее была проведена оценка влияния комор-
бидной патологии на выраженность импульсив-
ности. Данные по видам сопутствующих психи-
ческих расстройств в исследованной выборке и 
по числу пациентов с сопутствующими расстрой-
ствами в группах ВИ и НИ приведены в Табл.3.

В группе ВИ среди сопутствующих расстройств 
наблюдались (в порядке убывания частоты) СДВГ 
(n = 9), расстройства личности (n = 6; в т.ч. по-
граничное расстройство личности [ПРЛ, n = 5, 
и тревожно-избегающее расстройство, n = 1), 
расстройства пищевого поведения (n = 3; в т.ч. 
компульсивное переедание, n = 2, нервная ано-
рексия, n = 1), посттравматическое стрессовое 
расстройство (ПТСР) (n = 2), депрессивный эпи-
зод средней степени (n = 1), социофобия (n = 1), 
синдром деперсонализации-дереализации (n = 1), 
специфическая фобия (n = 1). Всего сопутствую-
щие психические расстройства наблюдались у 24 
(32,9 %) пациентов.

В группе НИ среди сопутствующих рас-
стройств наблюдались ПТСР (n = 3), СДВГ (n = 
2), инсомния неорганической этиологии (n = 2), 
расстройства личности (n = 1, в т.ч. смешанное 
расстройство личности n = 1), расстройства пи-
щевого поведения (n = 1, в т.ч. компульсивное 
переедание n = 1), социофобия (n = 1), трихо-
тилломания (n = 1), экскориационное расстрой-
ство (n = 1). Всего сопутствующие психические 
расстройства наблюдались у 12 (15 %) пациентов.

Ввиду небольшого количества пациентов и ге-
терогенного соотношения по видам расстройств 
анализ различий импульсивности в зависимости 
от конкретного вида сопутствующего расстрой-
ства был нецелесообразен. Однако для оценки воз-
можного влияния сопутствующей патологии был 
проведен анализ с исключением пациентов с со-
путствующими расстройствами, которые подраз-
умевают нарушение контроля над импульсивным 
поведением (СДВГ, ПТСР, ПРЛ, компульсивное 
переедание, трихотилломания, экскориационное 
расстройство). В анализ были включены 126 па-
циентов: 55 пациентов в группе ВИ и 71 пациент 
в группе НИ. Результаты анализа приведены в 
Табл.3.

Как и при анализе в общей выборке (Табл.2), 
наблюдаются различия по уровню тревоги и де-
прессии между группами ВИ и НИ (выражен-
ность тревоги и депрессии выше в группе ВИ), 
однако тенденция в этой подгруппе не достигает 
статистической значимости.

Для оценки различия эффективности терапии 
между группами ВИ и НИ использовали критерий 
χ2. Не было обнаружено значимого влияния уровня 

Таблица 2. Различия по уровню тревоги и депрессии по шкале HADS между группами ВИ и НИ
Table 2. Differences in the level of anxiety and depression on the HADS scale between high and low impulsivity 
groups

Группа ВИ (n = 73) Группа НИ (n = 80) Статистическая значи-
мость отличий

Выраженность тревоги по шкале 
HADS (среднее ± SD)

13,8 ± 3,5 12,6 ± 3,4 р < 0,05

Выраженность депрессии по шкале 
HADS (среднее ± SD)

8,7 ± 3,7 7,4 ±2,7 р < 0,05

Возраст (лет) 30,1 ± 8,2 34,4 ± 9,8 р < 0,05

Пол 21 мужчина и 52 жен-
щины

23 мужчины и 57 жен-
щин

р >0,05
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импульсивности на эффективность терапии. Группы 
ВИ и НИ не отличались по параметрам количества 
смены схем терапии (p = 0,9), числа препаратов в 
схеме (p = 0,3), и качеству терапевтического ответа 
(p = 0,4), данные приставлены в Табл.4.

Обсуждение. Результаты исследования пока-
зали достаточно сложное взаимодействие между 
выраженностью импульсивности и клиническими 
аспектами ГТР. При анализе группы в целом, по-
вышенная импульсивность была значимо связана 
с большей выраженностью симптомов тревоги и 
депрессии по шкале HADS. Большая выражен-
ность депрессивных симптомов в нашем иссле-
довании частично соответствует результатам ра-
боты Fresán, A., 2021 [9], где в группе пациентов 
с генерализованным тревожным расстройством 
(ГТР) и коморбидной депрессией наблюдалась 
повышенная импульсивность. В нашей выбор-
ке депрессивный эпизод был отмечен только у 
одного пациента, что связано с особенностями 
подбора участников — согласно критериям вклю-
чения, симптоматика ГТР должна была значи-
тельно превалировать над другими диагнозами. 
Поэтому большинство пациентов с депрессией 
были исключены, так как именно депрессивные 
симптомы доминировали у подавляющего боль-
шинства из них.

Тем не менее, сходство результатов можно кон-
статировать. Это может свидетельствовать о том, 
что даже при минимальной выраженности де-
прессивных симптомов у пациентов с ГТР сохра-
няется тенденция к повышенной импульсивности, 
что, вероятно, связано с общими патофизиологи-
ческими механизмами этих расстройств. Дальней-
шие исследования, включающие более сбаланси-
рованные группы по выраженности депрессии, 
могут помочь уточнить взаимосвязь между этими 
состояниями и дать более точные рекомендации 
для клинической практики.

В нашей выборке пациентов значительное вли-
яние на полученные результаты оказали сопут-

ствующие психические расстройства, непосред-
ственно связанные с импульсивностью. Так, при 
анализе выраженности импульсивности в группе 
с изолированным ГТР, без коморбидных психи-
ческих расстройств, повышающих импульсив-
ность, разница в показателях тревоги депрессии 
переставала быть статистически значимой (хотя 
и сохранялась на уровне высокой тенденции). Эти 
данные коррелируют с результатами нескольких 
исследований, выделяющих «особые подгруппы» 
пациентов с ГТР, для которых импульсивность 
была более характерна (циклотимия, поиск ново-
го, негативная аффективность) [7, 14, 20, 22, 23]. 
В ходе корреляционного анализа по отдельным 
факторам шкалы Барратта и подшкалам шкалы 
HADS была обнаружена умеренная положитель-
ная корреляция между общей оценкой по уровню 
выраженности тревоги и факторами вниматель-
ности и отвлекаемости внимания шкалы Баррата.

В данном исследовании, ввиду небольшого 
числа пациентов, подобная корреляция не по-
зволяет сделать какой-либо вывод о взаимосвязи 
между отдельными проявлениями импульсивности 
и уровнем тревоги при ГТР. Однако возможная 
преобладающая роль определенного проявления 
импульсивности при конкретных ведущих кли-
нических проявлениях является возможной обла-
стью для дальнейших исследований. В отношении 
терапевтического ответа значимого влияния об-
наружено не было ни по одному из трех параме-
тров (число изменений схемы, число препаратов 
в максимально эффективной схеме, общая оценка 
эффективности терапии). Возможно, данный ре-
зультат может объясняться неспецифическим вли-
янием препаратов, назначенных для терапии ГТР в 
этой выборке пациентов. Большинство из них по-
лучали СИОЗС, которые могут не только снижать 
уровень тревоги, но и импульсивности [5, 16].

Заключение. Несмотря на то, что различия в 
уровне импульсивности при ГТР в большей степе-
ни могут быть объяснены коморбидными психи-

Таблица 3. Различия по уровню тревоги и депрессии между группами ВИ и НИ среди пациентов без сопут-
ствующих расстройств, связанных с повышением импульсивности 
Table 3: Differences in anxiety and depression levels between the between high and low impulsivity groups 
among patients without comorbid disorders associated with increased impulsivity

Группа ВИ (n = 55) Группа НИ (n = 71) Статистическая значи-
мость отличий

Выраженность тревоги по шка-
ле HADS (среднее ± SD)

13,5 ± 3,5 12,6 ± 3,3 p = 0,08

Выраженность депрессии по 
шкале HADS (среднее ± SD)

8,5 ± 3,7 7,5 ± 3,8 p = 0,07

Таблица 4. Характеристики психофармакотерапии в группах ВИ и НИ
Table 4: Characteristics of psychopharmacotherapy in high and low impulsivity groups

Среднее количество пре-
паратов в схеме

Среднее количе-
ство смен терапии Ремиссия Частичный 

эффект
Отсутствие эф-

фекта
Группа ВИ 1,5 2,2 32 32 9

Группа НИ 1,3 2,1 43 31 6
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ческими расстройствами, определенное влияние 
на выраженность симптоматики импульсивность 
оказывает и при вариантах ГТР без сопутствую-
щих психических расстройств. В нашем исследо-
вании не было обнаружено влияния импульсив-
ности на эффективность терапии ГТР.
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Оригинальная статья
Резюме. В кросс-секционном исследовании участвовали 120 пациентов с тревожными расстройства-

ми (эпизодическая тревога (ЭТ): F40, F41.0; генерализованная тревога: F41.1) и коморбидной субдепрес-
сивной симптоматикой, разделенные на две равные группы. Целью было определение специфических 
мишеней психотерапии для пациентов с рискованным уровнем потребления алкоголя. Пациенты с ге-
нерализованной тревогой (ГТР) показали значимо более высокий уровень тревоги по HAM-A (p<0.001) 
и рискованного потребления алкоголя (41.6% vs 13.4% в группе эпизодической тревоги). Для эпизодиче-
ской тревоги характерны мишени в симптоматической сфере (мышечное напряжение, нарушения сна, 
соматовегетативные нарушения). Для ГТР доминируют эмоционально-когнитивные мишени (высокая 
тревога, катастрофизация, низкая толерантность к неопределенности, гиперконтроль, использование 
алкоголя как анксиолитика). У пациентов с ГТР преобладает избегающее поведение и дефицит навы-
ков решения проблем; у лиц с ЭТ — избыток превентивного преодоления. Факторный анализ выявил 
три аспекта дисфункции, коррелирующие с алкоголизацией: невротизм — сильная корреляция с потре-
блением алкоголя в обеих группах (p<0.001); ананкастность — корреляция значима, особенно в группе 
эпизодической тревоги; сенситивность — очень сильная корреляция в группе эпизодической тревоги 
(p<0.001), заметная в группе ГТР. Выявлены значимые корреляции компонентов (доброжелательность, 
невротизм, открытость, экстраверсия, добросовестность) с уровнем потребления алкоголя, специфич-
ные для каждой группы. На основе результатов определены приоритетные мишени по сферам: симпто-
матическая — релаксация, нормализация сна, работа с гипервентиляцией; эмоциональная — снижение 
тревоги, страхов, коррекция ангедонии, замена алкоголя на адаптивные стратегии регуляции; когни-
тивная — коррекция катастрофизации, повышение толерантности к неопределенности, работа с дис-
функциональными убеждениями о пользе беспокойства/гиперконтроля; поведенческая — преодоление 
избегания, развитие навыков решения проблем, коррекция копинг-стратегий, тренинг ассертивности; 
личностная — формирование адекватной самооценки, коррекция невротизма, сенситивности. Для суб-
депрессии добавлены мишени интерперсональной терапии (утраты, ролевые конфликты, дефициты).

Ключевые слова: тревожные расстройства, подпорогая депрессия, коморбидность, рискованное упо-
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Research article

Summary. In a cross-sectional study, 120 patients with anxiety disorders (episodic anxiety [EA]: F40, 
F41.0; generalized anxiety: F41.1) and comorbid subdepressive symptomatology participated and were divided 
into two equal groups. The aim was to identify specific psychotherapy targets for patients with risky alcohol 
consumption levels. Patients with generalized anxiety disorder (GAD) showed significantly higher anxiety 
levels on the HAM-A scale (p<0.001) and higher rates of risky alcohol consumption (41.6% vs. 13.4% in 
the episodic anxiety group). Episodic anxiety is characterized by symptomatic targets (muscle tension, sleep 
disturbances, somatovegetative dysfunctions). In GAD, emotional-cognitive targets predominate (high anxiety, 
catastrophizing, low tolerance for uncertainty, hypercontrol, using alcohol as an anxiolytic). Patients with GAD 
demonstrate predominantly avoidant behavior and deficits in problem-solving skills; individuals with EA tend 
toward excessive preventive coping. Factor analysis identified three aspects of dysfunction correlating with 
alcohol use: neuroticism — strong correlation with alcohol consumption in both groups (p<0.001); anankastic 
traits — significant correlation, especially in the episodic anxiety group; sensitivity — very strong correlation in 
the episodic anxiety group (p<0.001), noticeable also in the GAD group.

Significant correlations between personality components (agreeableness, neuroticism, openness, 
extraversion, conscientiousness) and alcohol consumption level were identified, specific to each group. Based 
on these findings, priority therapy targets were defined across domains: symptomatic — relaxation training, 
normalization of sleep, management of hyperventilation; emotional — reducing anxiety and fears, correcting 
anhedonia, substituting alcohol with adaptive regulation strategies; cognitive — correcting catastrophizing 
thinking, increasing tolerance for uncertainty, addressing dysfunctional beliefs about the usefulness of worry/
hypercontrol; behavioral — overcoming avoidance, developing problem-solving skills, modifying coping 
strategies, assertiveness training; personality — building adequate self-esteem, reducing neuroticism and 
sensitivity. For subdepressive symptoms, additional targets from interpersonal therapy were added (loss 
experiences, role conflicts, deficits).

Key-words: anxiety disorders, subthreshold depression, comorbidity, risky alcohol use, targets of 
psychotherapy, objectives of psychotherapy
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Тревожные расстройства, включая эпизоди-
ческую и генерализованную тревогу, оста-
ются одной из наиболее распространённых 

проблем психического здоровья, оказывая зна-
чительное влияние на качество жизни пациен-
тов. Особую сложность в клинической практике 
представляют случаи коморбидности тревожных 
расстройств с субдепрессивной симптоматикой, 
примером такого сочетания является группа па-
циентов с рискованным уровнем потребления 
алкоголя [21; 23]. Согласно современным иссле-
дованиям, сочетание этих факторов не только 
усугубляет течение основного расстройства, но 
и существенно повышает риск трансформации 
субдепрессивных проявлений в развёрнутое де-
прессивное расстройство [3; 14]. Алкоголь, ис-
пользуемый пациентами как средство временно-
го снижения тревоги, формирует порочный круг: 
краткосрочное облегчение сменяется усилением 
эмоциональной нестабильности, что способствует 
прогрессированию как аффективных нарушений, 
так и формированию аддиктивных расстройств 
[19; 20].

Высокая распространённость коморбидных со-
стояний еще раз подчеркивает актуальность про-
блемы. По данным литературы, у 30-50% паци-
ентов с тревожными расстройствами выявляется 
сопутствующее употребление алкоголя, а субде-
прессивная симптоматика отмечается более чем у 
60% лиц с хронической тревогой, такое сочетание 
приводит к снижению эффективности стандарт-
ных терапевтических подходов, увеличивает ча-
стоту рецидивов, риск суицидального поведения и 
социальной дезадаптации [2; 7]. Особую терапев-
тическую сложность представляет манифестация 
депрессии на фоне длительного злоупотребления 
алкоголем, что связано с нейробиологическими 
изменениями и нарушением механизмов эмоцио-
нальной регуляции [17; 18; 26]. В данном контек-
сте психотерапия выступает ключевым элементом 
комплексного лечения, направленного не только 
на купирование симптомов, но и на устранение 
глубинных причин коморбидности.

Важность интеграции методов когнитивно-по-
веденческой терапии, интерперсональных подхо-
дов и психотерапевтических стратегий работы с 
зависимостью обусловлена необходимостью воз-
действия на множественные аспекты: эмоцио-
нальные, когнитивные, поведенческие и личност-
ные. При этом ключевое значение приобретает 
концепция «психотерапевтической мишени», под 
которой в настоящем исследовании понимается 
клинико-психологический феномен, проявляе-
мый пациентом или гипотетически выделяемый 
психотерапевтом, изменение которого становится 
целью воздействия на конкретном этапе лечения.

Чёткое определение таких мишеней исключает 
эклектичный подход, часто критикуемый за меха-
ническое объединение разнородных методов без 
единой стратегии. Как отмечал Г. Айзенк, эклек-
тизм представляет собой «мешанину из теорий, 
хаос процедур, смешение разных видов терапии, 
путаницу различных действий, не имеющих опре-

деленной направленности, которые не представ-
ляется возможным оценить или проверить», что 
снижает эффективность вмешательства и затруд-
няет его оценку [1]. Напротив, фокусировка на 
конкретных мишенях позволяет структурировать 
психотерапевтический процесс, обеспечивая по-
следовательное применение методов, соответству-
ющих индивидуальному профилю пациента.

Сочетание тревожной и субдепрессивной сим-
птоматики с рискованным потреблением алкого-
ля требует персонализированного подбора ми-
шеней, таких как коррекция дисфункциональных 
убеждений, развитие навыков эмоциональной 
регуляции, преодоление аддиктивных паттернов 
и укрепление межличностных ресурсов. Таким 
образом, мишень-центрированная психотерапия 
становится не только инструментом повышения 
эффективности лечения, но и основой для соз-
дания индивидуализированных программ помо-
щи, учитывающих многомерность клинической 
картины и предотвращающих редукцию к ша-
блонным интервенциям. Такой подход не только 
противостоит хаотичному смешению техник, но 
и обеспечивает научно обоснованную, целостную 
стратегию, направленную на воздействие на пси-
хологические механизмы коморбидности.

Цель исследования. Определение специфиче-
ских мишеней и задач психотерапии пациентов 
с тревожными расстройствами (эпизодическая и 
генерализованная тревога) и коморбидной субде-
прессивной симптоматикой, имеющих рискован-
ный уровень потребления алкоголя.

Материалы и методы. Проведено кросс-
секционное исследование среди 120 пациентов с 
тревожными расстройствами, имеющих различ-
ный уровень употребления алкоголя. Участники 
были распределены по двум группам для сравни-
тельного анализа их индивидуально-психологи-
ческих характеристик в зависимости от клиниче-
ских проявлений ТР. Группа 1 объединила лиц с 
эпизодической/пароксизмальной тревогой (МКБ-
10: тревожно-фобические расстройства, F40; па-
ническое расстройство, F41.0), тогда как группа 
2 включила пациентов с персистирующей генера-
лизованной тревогой (МКБ-10: генерализованное 
тревожное расстройство, F41.1).

Каждая группа состояла из 60 участников, 
соответствующих критериям включения в ис-
следование. Верификация диагноза тревожных 
расстройств выполнялась на основании диагно-
стических стандартов, предусмотренных МКБ-10. 
Группа 1 (60 пациентов, 50% выборки) включала 
лиц с эпизодической тревогой: Паническое рас-
стройство (F41.0) — 39 человек (32,5% от общей 
выборки); Социальные фобии (F40.1) — 18 чело-
век (15%); Специфическая (изолированная) фобия 
(F40.2) — 3 человека (2,5%). Группа 2 60 пациентов, 
состояла из лиц с генерализованным тревожным 
расстройством (F41.1), которое составило 50% 
всей выборки.

Критерии включения: Возраст 18–60 лет; под-
писанное и датированное добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании; 



101V.M. Bekhterev review of psychiatry and medical psychology, 2025, Vol. 59, no 4

ResearchИсследования

наличие подтверждённого диагноза: агорафобия, 
социальная фобия, специфическая (изолирован-
ная) фобия, паническое расстройство (эпизоди-
ческая пароксизмальная тревожность), генера-
лизованное тревожное расстройство; отсутствие 
приёма психотропной терапии и психотерапии 
в течение последних 3 месяцев до включения в 
исследование; испытуемые не должны получать 
противоалкогольную терапию в течение послед-
них 3 месяцев; согласие и возможность следовать 
процедурам протокола исследования.

Критерии невключения: Наличие других пси-
хических и/или наркологических заболеваний на 
данный момент или в анамнезе; наличие выра-
женной острой или хронической соматической 
патологии; интеллектуально-мнестическое сни-
жение; повышенный суицидальный риск («1» и 
более баллов по Колумбийской шкале оценки 
тяжести суицидальности (C-SSRS); приём психо-
фармакотерапии или прохождение психотерапии 
и получение противоалкогольной терапии в те-
чение последних 3 месяцев до включения в ис-
следование.

Критерии исключения: Отказ от участия в ис-
следовании (пациент мог отказаться или прервать 
своё участие в исследовании в любое время без 
объяснения своих причин, при этом качество ока-
зываемой медицинской помощи не ухудшалось); 
манифестация острой психопатологии или острой 
соматической патологии.

Рекрутмент участников исследования прово-
дился на базе ФГБУ. «Национального исследо-
вательского медицинского центра психиатрии 
и неврологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава 
России. Набор пациентов производился методом 
сплошной выборки для обеспечения репрезента-
тивности и однородности материала. Исследова-
ние одобрено Независимым этическим комитетом 
при ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» Минз-
драва России (выписка из протокола заседания 
17.11.2022 № ЭК-И-68/22).

Согласно данным ранее проведенных исследо-
ваний на данной выборке (Радионов Д.С., Кара-
ваева Т.А., 2024 г., Радионов Д.С., Твердохлебова 
А.М., Караваева Т.А., 2025 г.), пациенты с тре-
вожными расстройствами были распределены на 
3 подгруппы в зависимости от уровня употребле-
ния алкоголя, согласно критериям ВОЗ. (Tабл.1) 
[9; 10]. Диагностика осуществлялась с использова-
нием Шкалы ретроспективного анализа потребле-
ния алкоголя (Timeline Follow-back, TLFB).

Методы исследования. Клинико-психопатоло-
гический метод: клиническое интервьюирование 
с целью квалификации состояния и постановки 
диагноза; определение критериев включения/не-
включение; оценка состояния с применением пси-
хометрических шкал: Шкала Гамильтона для оцен-
ки тревоги (HAM-A) — оценка уровня тревоги. 
Экспериментально-психологический метод: Сим-
птоматический опросник Александровича — ко-
личественное определение степени выраженности 
имеющихся расстройств и качественное описание 
жалоб пациента. Опросник невротической лично-

сти (KON-2006) — идентификация качественных и 
количественных параметров личностных особен-
ностей, связанных с тревожными расстройствами.

Пятифакторный опросник личности 
(5PFQ) — оценка личностной структуры пациен-
тов в рамках психологической модели «Большая 
пятерка». Опросник «Уровень невротизации» 
(УН) — оценка степени и уровня выраженности 
невротизации, содержательная квалификация ди-
намики состояния; Интегративный тест тревож-
ности (ИТТ) — структурная диагностика тревоги 
и тревожности; Опросник «Проактивное совлада-
ющее поведение» (PCI) — диагностика личностных 
характеристик, способствующих формированию 
копинг-стратегий для преодоления стрессовых 
ситуаций и выхода из них.

Методы статистического анализа. Для стати-
стического анализа использованы методы описа-
тельной статистики качественных и количествен-
ных данных. Произведена оценка соответствия 
распределения показателей нормальному закону 
с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. В 
случаях получения значения p<0,05 распределение 
рассматривалось, как отличное от нормального. 
Сравнение групп с использованием методов ана-
литической статистики проводилась с помощью t 
критерия Cтьюдента для независимых выборок, 
непараметрического критерия Манна-Уитни для 
двух независимых групп и критерий Краскела-
Уоллиса для сравнения трёх подгрупп с поправ-
кой Бонферрони. Был проведен факторный ана-
лиз методом максимального правдоподобия на 
основе данных опросника невротической лично-
сти (KON-2006).

Величина собственного значения перемен-
ной была выше 1. С целью получения простой 
структуры выполнялось вращение вариантом 
«Варимакс». С целью повышения статистической 
значимости результатов факторного анализа не 
выводились коэффициенты со значением ниже 
0,800. Непараметрические корреляции проводи-
лись с применением ρ Спирмена. В случаях по-
лучения p-значения меньше 0,05 различия счита-
лись статистически значимыми. Статистическая 
обработка данных осуществлялась с помощью 
программы для работы с электронными табли-
цами Microsoft Office Excel, статистического про-
граммного обеспечения IBM SPSS Statistics 27.0.

Результаты. Социально-демографические и 
клинико-динамические характеристики выбор-
ки. На основании данных более раннего иссле-
дования (Радионов Д.С., Караваева Т.А., 2024 г.) 
приводится краткая характеристика рассматрива-
емой выборки [9]: Социально-демографические 
характеристики: В группе 1 (эпизодическая тре-
вога) преобладали женщины (66,7% vs. 46,7% муж-
чин в группе 2), средний возраст — 31,13 (±7,61) и 
32,25 (±9,26) лет соответственно. Обе группы ха-
рактеризовались высоким уровнем образования: 
75% (группа 1) и 68,3% (группа 2) имели высшее 
образование. Социальный статус в обеих группах 
был схожим: 76,7% работали, 5% не работали. 
Статистически значимых различий по полу, воз-
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Таблица 1. Распределение участников исследования по уровню употребления алкоголя (N = 120)
Table 1. Distribution of study participants by level of alcohol consumption (N = 120)

Подгруппа
Группа 1

Эпизодическая тревога
(F40; F.41.0)

Группа 2
Генерализованная тревога

(F41.1)
n (%) n (%) 

1 Пациенты, не употребляющие 
алкоголь

41 (68,30) 10 (16,70)

2 Пациенты, употребляющие 
алкоголь в «безопасных» коли-
чествах

12 (20,00) 25 (41,70)

3 Пациенты с опасным («ри-
скованным») потреблением 
алкоголя

7 (13,40) 25 (41,60)

Всего 60 (100) 60 (100)

Таблица 2. Межгрупповая оценка уровня тревоги в зависимости от уровня употребления алкоголя
Table 2. Intergroup Comparison of Anxiety Levels by Alcohol Consumption Level 

Группа
Группа 1 Эпизодическая 

тревога
(F40; F.41.0)

Группа 2 Генерализованная тревога
(F41.1) p1

Шкала: HAM-A M (±SD)

Подгруппа* 1 19,88 (0,46) 21,30 (0,95) <0,001*

2 21,92 (1,16) 25,20 (0,71) <0,001*

3 27,00 (0,00) 29,85 (0,49) <0,001*

Суммарный показатель: 68,8 76,35

Проверяемое распределение является нормальным; M — cреднее; (±SD) — стандартное отклонение; «1» — для 
оценки статистической значимости различий использовался t критерий Cтьюдента для независимых выборок; 
«*» — различия значимы на уровне p<0,001

расту, образованию, социальному и семейному 
статусам не выявлено (p>0,05), что подтверждает 
однородность выборки. Уровень тревоги. Оценка 
уровня тревоги (с учетом потребления алкоголя) 
подтвердила, что показатели в обеих группах пре-
вышают норму. При этом в группе 2 уровень тре-
воги оказался статистически значимо выше, чем в 
группе 1 (p<0,001) (Tабл.2).

Индивидуально-психологические особенно-
сти пациентов с тревожными расстройствами, 
имеющих определенный уровень потребления 
алкоголя. В связи с целями исследования в на-
стоящем разделе приводятся только показатели, 
демонстрирующие статистически значимые раз-
личия между группами и подгруппами. Именно 
анализ таких различий, подтверждённых мето-
дами математической статистики, обеспечил на-
учную основу для формулирования мишеней 
психотерапии в соответствии с принципами до-
казательной медицины. Важно подчеркнуть, что 
опора на статистически значимые закономерно-
сти обеспечивает эмпирическую объективизацию 
выделенных мишеней, что повышает качество 
персонализации психотерапии. Такой подход ми-
нимизирует риск эклектичного применения мето-

дов, создавая чёткую стратегию, направленную на 
преодоление конкретных механизмов коморбид-
ности. Более полные данные, включая распреде-
ление всех анализируемых параметров, представ-
лены в ранее опубликованных работах (Радионов 
Д.С., Твердохлебова А.М., Караваева Т.А., 2025 г.) 
[9; 10]. Выявлены различия в проявлениях тре-
вожных расстройств с коморбидной субдепрес-
сивной симптоматикой и рискованным потребле-
нием алкоголя между группами с эпизодической 
(F40, F41.0) и генерализованной тревогой (F41.1). 
Специфическими мишенями для эпизодической 
тревоги в симптоматической сфере являются: 
мышечное напряжение, нарушения сна из-за тре-
вожных руминаций, гипервентиляция (p<0,001 по 
шкале HAM-A для группы 1); соматовегетативные 
нарушения.

Для генерализованной тревоги характерны 
более выраженные проявления в эмоциональной 
и когнитивной сферах: высокий уровень тревоги 
(среднее значение HAM-A 29,85 против 27,00 в 
группе 1, p < 0,001); склонность к катастрофиза-
ции , низкая толерантность к неопределенности, 
гиперконтроль (уровень невротизации: Me 7 [6;7] 
против 5 [3;5] в группе 1); потребление алкоголя 
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как анксиолитического средства (41,6% в группе 2 
против 13,4% в группе 1).

В поведенческой сфере у пациентов с гене-
рализованной тревогой преобладает избегающее 
поведение и дефицит навыков проблемно-реша-
ющего поведения (p = 0,002 по шкале PCI), тогда 
как у пациентов с эпизодической тревогой чаще 
наблюдается избыток превентивного преодоления 
(предвосхищение стрессоров).

Дополнительно при оценке показателей опрос-
ника KON-2006 ввиду большого числа перемен-
ных был проведен факторный анализ (Tабл.3).
По результатам анализа выявлена статистически 
значимая факторная модель (p < 0,001), вклю-
чающая три аспекта личностной дисфункции: 1) 
Невротизм (шкалы 3 и 16) — сочетание низкой 
самооценки и межличностных проблем, ведущее 
к социальной уязвимости; 2) Ананкастность (шка-
лы 13 и 22) — перфекционизм, нерешительность и 
тревога, провоцирующие внутренний конфликт и 
использование алкоголя как средства самолече-
ния; 3) Сенситивность (шкалы 14, 17, 20) — эска-
пизм, зависть и экзальтированность, усиливаю-
щие эмоциональную нестабильность, стремление 
к компенсации комплексов и риск алкогольной 
зависимости как способа бегства от реальности. 
Все факторы отражают связь внутренних кон-
фликтов, эмоциональной уязвимости и склон-
ности к идеализации с высоким риском злоупо-
требления алкоголем у пациентов с тревожными 
расстройствами.

Используя полученные факторы в качестве 
самостоятельных переменных, был проведен 
корреляционный анализ с уровнем потребления 
алкоголя как порядковой переменной для каж-
дой группы (Tабл.4 и 5).Дополнительно проведен 
корреляционный анализ компонентов пятифак-
торной модели с уровнем потребления алкоголя 
для каждой группы (Tабл.6 и 7).

Анализ индивидуально-психологических про-
филей пациентов выявил устойчивые паттерны 
дисфункций, связанные с рискованным употре-
блением алкоголя, подтверждённые статистиче-
ски (p<0,05). Полученные данные стали основой 
для определения приоритетных мишеней и задач 
психотерапии, направленных на разрыв комор-
бидных связей через адресное воздействие.

Общие задачи психотерапии: установление 
эффективного психотерапевтического контакта, 
прояснение терапевтических ожиданий пациента, 
побуждение к активному вовлечению и участию в 
процессе лечения. Создание доверительных и под-
держивающих отношений с акцентом на повыше-
ние мотивации пациента к активному участию в 
процессе, включая осознание важности его роли 
в достижении положительных изменений.

Помощь пациенту в осознании связи между 
тревожными, депрессивными, фобическими пере-
живаниями, физическими ощущениями (мышеч-
ное напряжение, невозможность расслабиться, 
нарушение сна), психологическими характеристи-
ками (индивидуально-личностными особенностя-
ми, иррациональными установками, неадаптив-

ными поведенческими паттернами), условиями 
социального взаимодействия) и повышенным 
уровнем потребления алкоголя. Проведение пси-
хотерапевтических интервенций, направленных 
на выделенные психотерапевтические мишени в 
симптоматической, эмоциональной, когнитивной, 
поведенческой, личностной сферах, решение ос-
новных психотерапевтических задач, достижение 
существенного улучшения состояния, снижения 
выраженности тревожной симптоматики, стаби-
лизация настроения, уменьшения уровня потре-
бления алкоголя.

Проведение работы по профилактике реци-
дивов аффективных расстройств и связанного с 
ними употребления алкоголя, включая идентифи-
кацию триггеров и разработку плана действий в 
стрессовых ситуациях. Анализ ситуаций, которые 
могут выступать триггерами для усиления трево-
ги, снижения настроения и возвращения к деза-
даптивным формам поведения, разработка инди-
видуального плана поведения, который включает 
конкретные шаги для управления стрессом и пре-
дотвращения рецидивов, формирование навыков 
самоконтроля и эмоциональной саморегуляции.

Мишени симптоматической сферы. Мы-
шечное напряжение, неспособность расслабить-
ся, нарушения сна из-за тревожных руминаций, 
утомляемость, общая слабость, способствующие 
увеличению потребления алкоголя, соматовегета-
тивные нарушения, гипервентиляция [8; 11; 24].

Задачи психотерапии. Формирование пони-
мания принципов функционирования организма, 
особенностей проявления вегетативной симпто-
матики, функциональной природы нарушений. 
Предоставление информации о взаимосвязи 
между эмоциональным состоянием и соматиче-
скими симптомами, вегетативными дисфункция-
ми с акцентом на обратимость и управляемость 
симптомами. Использование специальных техник, 
приемов симптоматической психотерапии (напри-
мер, прогрессивная мышечная релаксация, ауто-
генная тренировка и mindfulness), направленных 
на восстановление саморегуляции и приобретение 
навыков расслабления, обучение релаксационным 
методикам, в т.ч. с помощью биообратной связи 
для обучения контролю над физиологическими 
процессами. Обучение принципам гигиены сна, 
включая оптимизацию режима сна и бодрствова-
ния, создание комфортных условий для отдыха и 
исключение факторов, нарушающих сон.

Освоение техник когнитивной терапии бес-
сонницы (CBT-I) для работы с тревожными 
руминациями включая когнитивную реструк-
туризацию и обучение техникам отвлечения 
внимания, направленным на снижение эмоцио-
нального напряжения и улучшение качества сна. 
Проведения тренинга дыхательных упражнений 
в случае выраженного гипервентиляционного 
компонента в структуре тревоги с приобретени-
ем навыков контроля за симптоматикой за счет 
дыхания в мешке для нормализации уровня угле-
кислого газа и снижения активации симпатиче-
ской нервной системы.
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Таблица 3. Факторный анализ шкал Опросника невротической личности (KON-2006)
Table 3. Factor Analysis of the Scales of the Neurotic Personality Questionnaire (KON-2006)

Шкалы KON-2006
Факторный анализ шкал Опросника невротической личности (KON-2006)

1 2 3

3. Низкая самооценка 0,805

13. Низкая мотивирован-
ность 0,826

14. Склонность к мечтанию 
(эскапизм) 0,820

16. Проблемы в межлич-
ностных отношениях 0,851

17. Чувство зависти 0,852

20. Экзальтированность 0,897

22. Педантизм 0,901

Таблица 4. Значимые корреляции факторов личностной дисфункции с уровнем потребления алкоголя 
группы 1
Table 4. Significant Correlations of Personality Dysfunction Factors with Alcohol Consumption Level in Group 1 

Невротизм Ананкастность Сенситивность

ρ Спирмена Уровень потре-
бления алкоголя

Коэффициент 
корреляции

0,677** 0,443** 0,752**

Степень тесноты 
корреляции

Высокая положи-
тельная

Средняя положи-
тельная

Очень высокая 
положительная

p < 0,001 < 0,001 < 0,001
«**» -  корреляция значима на уровне < 0,001 

Таблица 5. Значимые корреляции факторов личностной дисфункции с уровнем потребления алкоголя 
группы 2
Table 5. Significant Correlations of Personality Dysfunction Factors with Alcohol Consumption Level in Group 2 

Невротизм Ананкастность

ρ Спирмена Уровень потребления 
алкоголя

Коэффициент корре-
ляции

0,906** 0,323*

Степень тесноты кор-
реляции

Очень высокая по-
ложительная

Средняя положитель-
ная

p < 0,001 0,021
«*» — корреляция значима на уровне < 0,05; «**» -  корреляция значима на уровне < 0,001
«*» — Correlation is statistically significant at < 0,05; «**» — Correlation is statistically significant at < 0,001

Таблица 6. Корреляционный анализ компонентов пятифакторной модели с уровнем потребления алкоголя 
группы 1
Table 6. Correlational Analysis of the Five-Factor Model Components with Alcohol Consumption Level in Group 1

Доброжелатель-
ность Невротизм Открытость опыту

ρ Спирмена Уровень потре-
бления алкоголя

Коэффициент 
корреляции

0,782** 0,281* 0,456**

Степень тесноты 
корреляции

Высокая положи-
тельная

Низкая положи-
тельная

Средняя положи-
тельная

p < 0,001 0,029 < 0,001
 «*» — корреляция значима на уровне 0,05; «**» — корреляция значима на уровне < 0,001
«*» — Correlation is statistically significant at 0,05; «**» — Correlation is statistically significant at < 0,001
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Мишени эмоциональной сферы

Высокая тревога, сниженное настроение, страх 
ожидания панического приступа и негативного 
варианта развития события, непереносимость и 
страх собственных физиологических и психоло-
гических ощущений, страх смерти, страх потери 
контроля, страх за свое здоровье (мнительность), 
недостаток радостных эмоций, эмоциональный 
дискомфорт, использование алкоголя как анкси-
олитического средства [5; 7; 12].

Задачи психотерапии. Выявление механизмов 
формирования тревоги и сниженного настроения, 
в т.ч. аспекты психодинамики, ассоциированные с 
тревогой и паникой, проведение идентификации 
значения тревожных и депрессивных симптомов 
с учетом механизмов психологической защи-
ты, которые подавляют осознание отрицаемых 
чувств, конфликтов, фантазий, а также выявле-
ние иррациональных установок и избыточной 
концептуальной обработки, принимающую фор-
му избыточного беспокойства и руминирования. 
Изменение специфического негативного персе-
верирующего когнитивного стиля, сочетающего 
тревожные руминации, беспокойные и / или пес-
симистичные мысли, катастрофические сценарии, 
безнадежность и дезадаптивные копинг-стратегии 
с убеждениями о пользе поддержания беспокой-
ства и настороженности, бесперспективности бу-
дущего, негативные переживания, связанные с 
невозможностью полностью контролировать свой 
мыслительный процесс.

Применение техники когнитивного реструкту-
рирования с целью коррекции негативного селек-
тивного восприятия, сосредоточенного на мони-
торинге возможных внешних и внутренних угроз, 
склонности к катастрофизации и негативному 
прогнозированию, ошибочных представлений и 
интерпретаций телесных сенсаций. Проведение 
интероцептивной экспозиции, направленной на 
повышение толерантности к внутренним непри-
ятным ощущениям во время тревожных присту-
пов и панических атак с присоединением техник 
когнитивного реструктурирования и декатастро-
физации, направленных на коррекцию ошибоч-
ных представлений и интерпретаций телесных 
сенсаций. Идентификация и фиксация источни-
ков позитивных эмоциональных переживаний, 

развитие навыков саморефлексии с целью преодо-
ления сниженного аффективного фона и ангедо-
нии, повышение уровня осознанности в контек-
сте позитивных ситуаций, а также формирование 
способности к интеграции позитивного личного 
опыта с целью потенцирования эмоциональной 
регуляции, улучшения когнитивной гибкости и 
создания более сбалансированного восприятия 
реальности, что способствует снижению выра-
женности тревожной и депрессивной симптома-
тики и повышению общего уровня психологиче-
ского благополучия.

Формирование и развитие индивидуальных 
адаптивных стратегий преодоления тревожных 
состояний и эмоционального дискомфорта, на-
правленных на замещение дезадаптивных паттер-
нов поведения — употребление алкоголя с анкси-
олитической целью.

Мишени когнитивной сферы

Негативное обдумывание будущего, невозмож-
ность жить в настоящем моменте, представления 
о негативных последствиях любого события и 
обдумывание возможностей его предотвращения, 
поиск возможных рисков, негативное восприятие 
себя, окружающей действительности, будущего, 
склонность к катастрофизации, сверхбдитель-
ность, представления о пользе беспокойства и 
стремление к гиперконтролю, низкая толерант-
ность к неопределенности, повышение уровня 
употребления алкоголя в связи с дисфункцио-
нальными убеждениями, усиливающими тревогу 
и/или депрессию.

Задачи психотерапии. Проведение психоо-
бразования о роли иррациональных когнитивных 
установок и убеждений, особенностей мыслитель-
ных процессов и искаженного восприятия окру-
жающей действительности в формировании тре-
вожных и депрессивных расстройств с акцентом 
на объяснении механизмов, посредством которых 
иррациональные установки (например, катастро-
физация, дихотомическое мышление, селективное 
восприятие и др.) способствуют усилению эмоци-
онального дистресса, каким образом искаженная 
оценка реальности и автоматические негативные 
мысли формируют порочный круг, усугубляющий 
симптоматику.

Таблица 7. Корреляционный анализ компонентов пятифакторной модели с уровнем потребления алкоголя 
группы 2
Table 7. Correlational Analysis of the Five-Factor Model Components with Alcohol Consumption Level in Group 2

Экстраверсия Доброжелатель-
ность

Добросовест-
ность

Невротизм

ρ Спирме-
на

Уровень по-
требления 
алкоголя

Коэффициент 
корреляции

–0,813** –0,857** 0,697** 0,641**

Степень тесно-
ты корреляции

Высокая отри-
цательная

Высокая отри-
цательная

Заметная по-
ложительная

Заметная поло-
жительна

P < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

«**» — корреляция значима на уровне < 0,001
«**» — Correlation is statistically significant at < 0,001



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2025, Т. 59, № 4106

ResearchИсследования

Обучение пациента самостоятельной иденти-
фикации иррациональных когнитивных устано-
вок, связанных с негативным восприятием буду-
щего и окружающей действительности, а также 
их когнитивному оспариванию. Развитие навыков 
критического анализа собственных убеждений и 
автоматических мыслей, формирование способно-
сти к реалистичной оценке вероятности негатив-
ных исходов, освоение стратегий, направленных 
на замену дисфункциональных убеждений более 
адаптивными и рациональными что позволяет 
снизить интенсивность катастрофических мыс-
лей и эмоционального напряжения. Идентифика-
ция и коррекция дисфункциональных убеждений, 
связанных с представлением о том, что беспокой-
ство и гиперконтроль являются средствами пре-
дотвращения негативных событий и избегания 
потенциальных угроз. Проведение когнитивной 
реструктуризации для изменения представлений 
о беспокойстве и гиперконтроле как об эффектив-
ных стратегиях, демонстрация их иррациональ-
ной сути, формирование адаптивных стратегий 
совладания с неопределенностью с акцентом на 
развитие навыков принятия неконтролируемых 
аспектов жизни и фокусировке на реалистичных 
и достижимых целях.

Освоение методов осознанности (mindfulness) 
для развития навыков фокусировки на текущем 
моменте, снижения интенсивности беспокойства, 
склонности к чрезмерному обдумыванию будуще-
го и повышения толерантности к неопределенно-
сти. Демонстрация взаимосвязи между склонно-
стью к прогнозированию негативных вариантов 
развития событий, искаженным восприятием 
себя и окружающей действительности, катасто-
физацией, низкой толерантностью к неопреде-
ленности, представлений о пользе беспокойства с 
повышением уровня потребления алкоголя. Фор-
мирование системы рациональных, адаптивных 
установок, направленных на снижение тревоги и 
уменьшение употребление алкоголя

Мишени поведенческой сферы
Избегающее поведение, недостаток навыков 

проблемно-решающего поведения; наличие не-
адаптивных копинг-механизмов: неэффективное 
целеполагание и затруднение процесса достиже-
ния целей (недостаток проактивного преодоле-
ния), предвосхищение потенциальных стрессоров 
и подготовка действий по нейтрализации негатив-
ных последствий до того, как наступит возмож-
ное стрессовое событие (избыток превентивного 
преодоления), напряжение в социальных взаимо-
действиях, недостаточный поиск эмоциональной 
поддержки, ведущие к увеличению употребления 
алкоголя; сложности в принятии решений, про-
крастинация [25].

Задачи психотерапии. Идентификация триг-
герных ситуаций, провоцирующих избегающее 
(ограничительное) поведение и анализ его при-
чин, изучение исторического (генетического) 
контекста, включая влияние особенностей семей-
ного воспитания, которое могло способствовать 
формированию таких поведенческих паттернов. 

Разработка плана по преодолению избегающего 
поведения, проведение экспозиционных техник. 
Развитие навыков анализа ситуаций без чрезмер-
ного обдумывания и катастрофизации. Формиро-
вание навыков проблемно-решающего поведения, 
разработка альтернативных вариантов решений 
проблемных ситуаций, обучение принятию реше-
ний на основе рационального анализа, а не эмо-
циональных реакций.

Обучение самостоятельному выделению про-
блемных ситуаций, планированию и оцениванию 
возможных альтернативных вариантов их разре-
шения, а также принятие обоснованных решений. 
Акцент делается на развитии навыков критиче-
ского мышления, планирования и оценки послед-
ствий, что способствует повышению уверенности 
в своих способностях справляться с трудностями 
и снижению уровня стресса, связанного с не-
определенностью. Выделение и коррекция неэф-
фективных копинг-стратегий (недостаток про-
активного преодоления, избыток превентивного 
преодоления) с акцентом на эффективном целепо-
лагании и реализации шагов для достижения по-
ставленных задач. Обучение техникам постановки 
SMART-целей (конкретных, измеримых, достижи-
мых, релевантных, ограниченных по времени) Об-
учение техникам позитивного прогнозирования 
и фокусировки на возможностях, а не угрозах. 
Формирование представлений о многомерности 
процесса общения, понимания возможностей со-
циальной поддержки, выработки толерантности 
к конфликтным социальным ситуациям, про-
ведение тренинга социального ассертивного по-
ведения, которое позволяет выражать свои по-
требности, чувства и мнения в уважительной и 
уверенной манере, не нарушая границы других 
людей, обучение построению эмоционально ис-
кренних отношений. Демонстрация взаимосвязи 
между неуверенным поведением, прокрастинаци-
ей, откладыванием принятия решений и нахож-
дения выходов из сложных ситуаций, предвосхи-
щением потенциальных стрессоров, трудностями 
в социальном взаимодействии и ростом тревоги, 
снижении настроения и повышением уровня по-
требления алкоголя. Формирование адаптивных 
копинг-стратегий и развитие возможностей для 
многомерного социального взаимодействия.

Мишени личностной сферы

Сенситивность, склонность к пессимизму, не-
гативная аффективность, импульсивность, высо-
кий уровень невротизации, недостаток уверенно-
сти в себе, низкая самооценка, способствующие 
повышению уровня употребления алкоголя как 
средства, снижающего самокритику, самоуничи-
жение [4; 12; 25]. Задачи психотерапии. Форми-
рование адекватной самооценки, способствующей 
гармоничному соотношению личностных потреб-
ностей с реальными возможностями, интеграции 
стремлений, требований и возможностей, а также 
развитие навыков принятия критических оценок 
со стороны окружающих. Формирование отноше-
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ния к себе на основе глубокого понимания своих 
личностных качеств, чувств, мыслей, желаний, 
развитие самопознания и рефлексии, что позво-
ляет лучше понимать свои личностные особен-
ности, эмоции, мысли и мотивации. Проведение 
интервенций, направленных на поиск и осозна-
ние внутриличностных противоречий, принятие 
ответственности на свои решения и поступки, 
коррекция притязаний. Расширение эмоциональ-
ной палитры переживаний с осознанием их, об-
учению описанию с нюансированными оценками 
собственных чувств, формирование навыка рас-
познавания эмоций окружающих. Демонстра-
ция взаимосвязи между неуверенностью в себе, 
склонностью к пессимистическому восприятию, 
высоким уровнем невротичности и ростом тре-
вожности и повышением уровня потребления 
алкоголя.

Коррекция личностных особенностей и фор-
мирование адекватной самооценки как основы 
для повышения уверенности и снижения уров-
ня потребления алкоголя с акцентом на то как 
алкоголь используется в качестве «фиктивного» 
механизма повышения уверенности, что создает 
порочный круг, усугубляющий эмоциональный 
дистресс и зависимость. Для пациентов с выяв-
ленной субсиндромальной депрессией для профи-
лактики усугубления депрессивного состояния и 
развития коморбидных депрессивных расстройств 
целесообразно дополнить лечение методиками 
интерперсональной терапии Клермана-Вейсман, в 
центре которой находятся межличностные труд-
ности пациента, неудовлетворенность своей си-
стемой отношений, которая не всегда полностью 
осознается пациентом и определяет депрессивный 
аффект [22].

В данном случае мишенями психотерапии ста-
новятся в первую очередь депрессивные пережи-
вания, связанные с утратой значимого другого, 
который мог собой олицетворять безопасность и 
надежную привязанность для пациента. В данном 
случае необязательно смерть близкого человека 
непосредственно запускает депрессивные пере-
живания, она может быть отставлена во време-
ни, а субсиндромальная депрессия развивается 
постепенно исподволь. Также потеря может быть 
связана со значительными изменениями в жизни 
пациента, переездом в другой город, разрывом 
отношений, потерей экономического благополу-
чия или социального статуса. Другой мишенью 
становятся интерперсональные или ролевые кон-
фликты, причинами которых являются дисфунк-
циональные ожидания и убеждения пациента. В 
этот кластер также включается самоотношение, 
связанное с взаимодействием с другими людьми. 
Отдельной мишенью выделяются ролевые из-
менения, такие как родительство, смена работы 
и связанные с ними проблемы в адаптации, где 
депрессивная капитуляция выступает в качестве 
неадаптивного защитного механизма. Существу-
ющие качественные и количественные интерпер-
сональные дефициты выступают в качестве само-
стоятельной мишени для терапии.

Обсуждение. Современные подходы к лече-
нию тревожных расстройств подчеркивают важ-
ность интеграции когнитивно-поведенческих и 
интерперсональных стратегий [6; 16; 22]. В со-
ответствии с данными М.В. Миняйчевой и др., 
руминативное мышление и перфекционизм рас-
сматриваются как ключевые мишени метакогнит-
ного тренинга у пациентов с депрессией [6]. По-
лученные нами данные подтверждают значимость 
работы с катастрофическими сценариями и нега-
тивным персеверирующим когнитивным стилем у 
пациентов с генерализованной тревогой, что кор-
релирует с рискованным потреблением алкоголя 
(p<0,001).

Однако, в отличие от общепринятых рекомен-
даций, где акцент делается на коррекции дис-
функциональных убеждений как универсальной 
цели, наши результаты демонстрируют необходи-
мость персонализации мишеней. Например, у па-
циентов с эпизодической тревогой приоритетной 
задачей становится нормализация сна и снижение 
вегетативной гипервозбудимости, тогда как для 
генерализованной тревоги критично повышение 
толерантности к неопределенности и формирова-
ние адаптивных копинг-стратегий.

Литературные данные (A.M. Wycoff et al.) ука-
зывают на роль невротизма и сенситивности как 
факторов риска злоупотребления алкоголем [4; 
25]. Наше исследование подтверждает эти наблю-
дения, выявляя статистически значимую корреля-
цию между уровнем невротизации и рискованным 
потреблением алкоголя (p <0,001). Однако в отли-
чие от предыдущих работ, в настоящем исследова-
нии подчеркивается необходимость одновремен-
ной работы с интерперсональными дефицитами и 
ролевыми конфликтами, что особенно актуально 
для пациентов с генерализованной тревогой.

Заключение

Психотерапевтическая работа с пациентами, 
страдающими тревожными расстройствами с ко-
морбидной субдепрессивной симптоматикой и 
рискованным употреблением алкоголя, требует 
глубокого понимания взаимосвязи между эмо-
циональными, когнитивными и поведенческими 
факторами. Краеугольным камнем такого подхода 
становится выделение мишеней воздействия, ос-
нованное на эмпирически подтверждённых дан-
ных, что обеспечивает объективность и научную 
обоснованность выбора интервенций. Проведён-
ный анализ статистически значимых корреляций 
между симптоматикой, уровнем потребления ал-
коголя и индивидуально-психологическими осо-
бенностями позволил не только идентифициро-
вать ключевые дисфункциональные паттерны, 
но и структурировать терапию в соответствии с 
принципами доказательной медицины.

Успешное лечение основывается не только 
на коррекции симптомов, но и на формирова-
нии устойчивых механизмов адаптации, позво-
ляющих разорвать порочный круг аффективных 
нарушений и злоупотребления алкоголем. Важ-
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ность эмпирических данных здесь невозможно 
переоценить: они исключают субъективность, 
трансформируя абстрактные концепции в кон-
кретные мишени, такие как коррекция избегаю-
щего поведения или работа с катастрофизацией 
как доминирующим вариантом оценки реальных 
и прогнозируемых событий. Ключевым аспектом 
становится интеграция индивидуальных особен-
ностей пациента в терапевтический процесс, что 
обеспечивает более точное воздействие на дис-
функциональные паттерны.

Важно подчеркнуть, что снижение потребле-
ния алкоголя здесь выступает не как изолиро-
ванная цель, а как результат формирования на-
выков эмоциональной регуляции, повышения 
когнитивной гибкости и улучшения социальной 
адаптации. Объективизация выделения мишеней 
через статистический анализ не только повышает 
эффективность терапии, но и создаёт основу для 
воспроизводимых стратегий, что особенно акту-
ально в контексте профилактики рецидивов. Раз-
витие навыков самоконтроля и обучение управ-
лению стрессовыми триггерами минимизируют 

риски обострения расстройств и способствуют 
долгосрочному улучшению качества жизни. Для 
пациентов с субдепрессивными проявлениями 
остаётся критически важным фокус на межлич-
ностных отношениях, позволяющий устранить 
глубинные причины эмоционального дистрес-
са, что облегчает отказ от алкоголя в ситуаци-
ях межличностного дистресса. Перспективным 
направлением дальнейших исследований может 
стать разработка алгоритмов психотерапии, ос-
нованных на эмпирически верифицированных 
мишенях, оценка их эффективности в рандомизи-
рованных исследованиях и внедрение таких стра-
тегий в клиническую практику. Этот шаг позво-
лит стандартизировать подходы и одновременно 
усилить их персонализац ию, объединяя научную 
строгость с клинической гибкостью. Такой метод 
обеспечивает клиническую релевантность и по-
вышает эффективность индивидуализированной 
помощи, сохраняя баланс между эмпирической 
обоснованностью и адаптацией к уникальным 
потребностям пациента.
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Миелопероксидаза, катепсин D и ингибитор активации 
плазминогена первого типа как потенциальные 

биомаркеры шизофрении (пилотное исследование)
Федоренко О.Ю.1, Бойко А.С.1, Корнетова Е.Г.1, Иванова С.А.1,2, Бохан Н.А.1,2,3 
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Оригинальная статья

Резюме. Шизофрения — это тяжелое мультифакториальное психическое расстройство. В последние 
годы существенно возрос интерес к исследованию потенциальных периферических биомаркеров, ко-
торые могут определять развитие той или иной клинической формы, типа течения и развитие ме-
таболического синдрома у пациентов с шизофренией для прогноза и эффективного лечения этого 
заболевания. Цель: изучение концентраций сывороточных потенциальных биомаркеров миелоперокси-
дазы (MПO), катепсина D, ингибитора активации плазминогена первого типа (PAI-1) при шизофрении 
с учетом клинической гетерогенности заболевания. Проведено комплексное клинико-биологическое 
обследование 212 пациентов (119 мужчин и 93 женщины) этнических русских больных шизофренией 
(F20), длительно применяющих медикаментозную антипсихотическую терапию. Группу контроля соста-
вили 30 здоровых доноров, соответствующих по полу и возрасту больным шизофренией. Определение 
концентрации катепсина D, MПO и PAI-1 проводили в сыворотке крови с применением xMAP техно-
логии на анализаторах Magpix и Luminex 200 (Luminex, США). Статистическая обработка результатов 
проводилась при помощи программы SPSS 23.0. Показано, что концентрация MПO и PAI-1 значимо 
выше в группе больных шизофренией по сравнению с группой здоровых лиц (р=0,001 и р=0,002 со-
ответственно).

В результате исследования корреляционные взаимосвязи между концентрациями изучаемых сы-
вороточных биомеркеров и клинической гетерогенностью шизофрении (длительность заболевания, 
ведущая симптоматика, тип течения) не обнаружены. Показатели концентрации катепсина D и PAI-1 
в сыворотке крови положительно коррелируют с показателем индекса массы тела (р=0,0001 и р=0,004 
соответственно). Таким образом, нами получены пилотные данные о том, что повышенные концентра-
ции MПO и PAI-1 в сыворотке крови могут быть использованы в качестве биомаркеров шизофрении, а 
повышенные концентрации катепсина D, PAI-1 — антипсихотик-индуцированного повышения индекса 
массы тела при шизофрении.

Ключевые слова: шизофрения, миелопероксидаза,   катепсин D, ингибитор активации плазминогена 
первого типа
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Research article

Summary. Schizophrenia is a severe multifactorial mental disorder. Recently, there has been a significant 
increase in studies of potential peripheral biomarkers that can determine the development of a particular 
clinical form, type of course and the development of metabolic syndrome in patients with schizophrenia for 
the prognosis and effective treatment of this disease. The aim of this work was to study the concentrations 
of serum potential biomarkers myeloperoxidase (MPO), cathepsin D, plasminogen activator inhibitor type 
1 (PAI-1) in schizophrenia, taking into account the clinical heterogeneity of the disease. A comprehensive 
clinical and biological examination of 212 patients (119 men and 93 women) of ethnic Russian patients 
with schizophrenia (F20), who had long-term use of antipsychotic therapy, was conducted. The control 
group consisted of 30 healthy donors, matched by gender and age to patients with schizophrenia. The 
concentration of cathepsin D, MPO and PAI-1 was measured in the blood serum using xMAP technology 
on Magpix and Luminex 200 analyzers (Luminex, USA). Statistical processing of the results was performed 
using the SPSS 23.0 program. It was shown that the concentration of MPO and PAI-1 is significantly higher 
in the group of patients with schizophrenia compared to the group of healthy individuals (p = 0.001 and p 
= 0.002, respectively). As a result of the study, correlation relationships between the concentrations of the 
studied serum biomarkers and the clinical heterogeneity of schizophrenia (duration of the disease, leading 
symptoms, type of course) were not found. The concentrations of cathepsin D and PAI-1 in the blood 
serum positively correlate with the body mass index (p = 0.0001 and p = 0.004, respectively). Thus, we 
have obtained pilot data that elevated serum MPO and PAI-1 concentrations can be used as biomarkers of 
schizophrenia, and elevated concentrations of cathepsin D and PAI-1 can be used as antipsychotic-induced 
increases in body mass index in schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, myeloperoxidase, cathepsin D, and plasminogen activation inhibitor type 1
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Шизофрения — это тяжелое мультифак-
ториальное психическое расстройство, 
часто приводящее к инвалидизации, 

что влечет за собой высокие медицинские и со-
циальные издержки общества [2-3]. Несмотря 
на многолетние фундаментальные исследования 
шизофрении и достигнутые значительные успехи 
в нейробиологии, патогенетические механизмы, 
лежащие в основе шизофрении, по-прежнему, 
остаются недостаточно изученными. В последнее 
время наблюдается изменение взглядов на пато-
физиологию шизофрении. Хотя гипотеза нейро-
воспаления при шизофрении была представлена 
несколько десятилетий назад, в настоящее время 

она получает всё большее признание, наряду с 
нейромедиаторной гипотезой [12].

Основное внимание в большинстве исследо-
ваний уделяется изучению уровня цитокинов в 
периферической крови и в центральной нервной 
системе (ЦНС).  В физиологических условиях экс-
прессия цитокинов клетками ЦНС ограничена, 
однако у пациентов с шизофренией наблюдается 
повышенная проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ), что позволяет провоспа-
лительным молекулам проникать в мозг.  Кроме 
этого, цитокины связываются с эндотелием сосу-
дов головного мозга, что приводит к активации 
вторичных посредников воспаления. Наряду с 
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процессами иммуновоспаления, при шизофрении 
выявляется активация окислительного стресса и 
снижение антиоксидантной активности, и зача-
стую эти процессы взаимосвязаны  [4-5, 26].

В последние годы существенно возрос инте-
рес к исследованию потенциальных перифери-
ческих биомаркеров, которые могут отражать 
состояние пациентов и определять наличие той 
или иной клинической формы, типа течения и 
развитие метаболического синдрома у пациентов 
с шизофренией для прогноза и эффективного 
лечения этого заболевания. Миелопероксидаза 
(МПО) — это гемсодержащий фермент из семей-
ства пероксидаз, секретирующийся лейкоцитами 
в очаге воспаления [10]. Выделение МПО  акти-
вированными лейкоцитами критически важно 
для иммунного ответа. МПО продуцирует хлор-
новатистую кислоту и другие сильные окислите-
ли,  которые убивают бактерии и другие патоген-
ны, и также способствует развитию заболеваний, 
сопровождающихся  иммуновоспалением. МПО в 
ряде исследований рассматривается одновремен-
но как маркер окислительного стресса и как мар-
кер иммуновоспаления  [10, 13, 20]. Показано, что 
повышенный уровень МПО в плазме крови па-
циентов с шизофренией коррелировал с уровнем 
С-реактивного белка [20].

Катепсин D — это лизосомальная аспарагино-
вая эндопротеаза. Он широко распространен в 
нейронах и глиальных клетках, участвуя в мета-
болической деградации внутриклеточных белков, 
процессинге антигенов мозга и регуляции  апоп-
тоза [21]. После секреции во внеклеточное про-
странство катепсины участвуют в процессах, обе-
спечивающих нейропластичность, в частности, 
индуцируя синтез нейротрофического фактора 
мозга BDNF [23], известного регулятора нейро-
нальной и синаптической пластичности, а также 
даблкортина, важного фактора нейрональной ми-
грации [14]. Чрезмерный выход катепсинов во вне-
клеточное пространство приводит к снижению их 
внутриклеточной концентрации и лизосомальной 
активности, что может быть вовлечено в развитие 
психических расстройств [7]. В постмортальном 
исследовании мозга пациентов с шизофренией 
показано снижение содержания катепсина D по 
сравнению со здоровыми контрольными лицами 
[18, 19]. Нарушения нейрональной пластичности 
и нейрогенеза при шизофрении связаны также с 
изменениями уровня тканевого активатора плаз-
миногена (tPA). tPA участвует в активации BDNF, 
защите нейронов от гибели, вызванной эксайто-
токсином, и восстанавливает нейрогенез. Наибо-
лее важным ингибитором tPA является ингибитор 
активатора плазминогена первого типа (PAI-1) 
[22]. Показано, что у пациентов с шизоаффек-
тивным расстройством уровни PAI-1 ниже, чем у 
пациентов с шизофренией, аффективным психо-
зом и у здоровых лиц [11]. Уровни BDNF, TrkB и 
PAI-1, tPA были значительно ниже у пациентов с 
первым эпизодом психоза по сравнению со здо-
ровым контролем [24]. У больных шизофренией 
показан более высокий уровень PAI-1 в плазме 

крови по сравнению с психически здоровыми 
лицами и снижение уровней PAI-1 и tPA на фоне 
антипсихотической терапии [25].

Изучение уровня PAI-1 в сыворотке крови па-
циентов с параноидной шизофренией, большим 
депрессивным расстройством, биполярной ма-
нией, биполярной депрессией, паническим рас-
стройством и психически здоровых лиц не выяви-
ло какой-либо значительной разницы в уровнях 
PAI-1 среди шести исследуемых групп [9]. Показа-
но, что пациенты с шизофренией и рекуррентным 
депрессивным расстройством с метаболическим 
синдромом имели более высокие сывороточные 
уровни PAI-1, чем пациенты с шизофренией или 
депрессией без метаболического синдрома [15]. 
Опубликованы данные о положительной корреля-
ции PAI-1 с ИМТ пациентов с шизофренией [9, 
15-16], что согласуется с участием PAI-1 в различ-
ных метаболических путях.

На основании данных литературы мы выдви-
гаем гипотезу о возможной роли иммуновоспали-
тельных сывороточных факторов МПО, катепсина 
D и PAI-1 в развитии шизофрении и ее клини-
ческой гетерогенности (тип ведущей симптома-
тики (преобладание позитивной или негативной 
симптоматики), тип течения (эпизодический или 
непрерывный), развитие метаболического син-
дрома).

Материалы и методы. Проведено комплексное 
клинико-биологическое обследование 212 паци-
ентов (119 мужчин и 93 женщины) этнических 
русских больных шизофренией (F20), длительно 
применяющих медикаментозную антипсихоти-
ческую терапию и проходивших курс лечения в 
клиниках НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ и ОГБУЗ «Томская клиническая психиа-
трическая больница». Исследование проводилось 
в соответствии с требованиями Хельсинской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации 
об этических принципах проведения медицин-
ских исследований с участием людей в качестве 
субъектов. Включение пациентов в исследование 
проводилось с учетом этических норм согласно 
протоколу (№142 от 14.05.2021),   утвержденно-
му комитетом по Биомедицинской этике НИИ 
психического здоровья Томского НИМЦ. У всех 
обследуемых лиц получено информированное со-
гласие на проведение исследования.

Критериями включения больных в исследу-
емую группу являлись: установленный диагноз 
шизофрения (F20), возраст 18-65 лет, славянская 
национальность, добровольное согласие на уча-
стие в исследовании. Критериями исключения 
из исследования являлись: наличие коморбидных 
неврологических и соматических заболеваний, за-
трудняющих объективную оценку клинического 
состояния, вызванного основным заболеванием; 
неславянская национальность (например, монго-
лы, буряты); отказ больного от участия в иссле-
довании. Клиническая симптоматика оценивалась 
по шкале позитивных и негативных синдромов 
PANSS, шкале общего клинического впечатления 
CGI, на всех пациентов заполнялся модифици-
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рованный вариант карты стандартизированного 
описания больного шизофренией.

Для постановки диагноза метаболического 
синдрома были выбраны критерии, предло-
женные Международной Федерацией сахарного 
диабета (IDF, 2005 г). Группу контроля соста-
вили 30 здоровых доноров, соответствующих 
по полу и возрасту больным шизофренией. 
Определение концентрации катепсина D, мие-
лопероксидазы (MPO) и ингибитора активато-
ра плазминогена (PAI-1) проводили в сыворот-
ке крови с применением xMAP технологии на 
анализаторах Magpix и Luminex 200 (Luminex, 
США) на базе ЦКП «Медицинская геномика» 
(Томский НИМЦ). Для измерения исследуе-
мых аналитов была использована панель реак-
тивов производства MILLIPLEX MAP (Merck, 
Германия). Результат детекции в пг/мл обра-
батывался специальной программой xPONENT 
(Luminex, США) с последующим переносом 
данных в программу для обсчета MILLIPLEX 
Analyst 5.1 (Merck, Германия). Конечные ре-
зультаты по количественному содержанию ана-
литов представлены в нг/мл.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием ПО SPSS (версия 23 для Windows). Дан-
ные проверяли на тип распределения с помощью 
критериев Колмогорова-Смирнова (с поправкой 
Лиллиефорса) и критерия Шапиро-Уилка. Резуль-
таты представлены в виде M±SD (среднее значе-
ние и стандартное отклонение) для данных, соот-
ветствующих нормальному закону распределения, 
и в виде Me [Q1; Q3] (медиана и первый (верх-
ний) и третий (нижний) квартили) для данных, 
не соответствующих этому распределению. Для 
оценки взаимосвязей между исследуемыми пока-
зателями были проведены корреляционные ана-
лизы Спирмена и Пирсона. Критический уровень 
значимости составил 0,05.

Результаты. Краткая клинико-демографическая 
характеристика обследованных пациентов и здо-
ровых лиц представлена в Табл.1.

Первый этап включал определение сыворо-
точных концентраций МПО, катепсина D, PAI-1 
у пациентов с шизофренией и здоровых лиц. Вы-
явлены значимо более высокие показатели кон-
центрации МПО и PAI-1 в сыворотке крови у 
пациентов с шизофренией по сравнению со здо-
ровыми лицами (Табл. 2).

На втором этапе по оценке возможной ассоциа-
ции между изучаемыми сывороточными фактора-
ми и клинической гетерогенностью шизофрении 
(тип течения (эпизодический или непрерывный), 
тип ведущей симптоматики (позитивная или нега-
тивная)), значимые результаты выявлены не были 
(Табл.3, 4).

На третьем этапе изучалась связь между из-
менением концентрации MПO, катепсина D, PAI-1 
в зависимости от наличия или отсутствия у па-
циентов с шизофренией антипсихотик-индуциро-
ванного метаболического синдрома у пациентов 
с шизофренией. В ходе сравнения значимых раз-
личий не выявлено (Табл.5).

Таблица 1. Характеристика обследуемой группы 
пациентов и группы здоровых лиц
Table 1. Characteristics of the examined group of 
patients and the group of healthy individuals
Больные шизофренией (n=212)

Возраст, годы 39,5 [30,75; 47,5]

Пол
мужчины
женщины

119 (56%)
93 (44%)

Эпизодический тип течения
Непрерывный тип течения
Наблюдение менее года

63 (30%)
84 (40%)
17 (8%)

Ведущая симптоматика
негативная
позитивная

107 (50,5%)
105 (49,5%)

С метаболическим синдромом
Без метаболического синдрома

82 (38,7%)
130 (31,3%)

Длительность шизофрении, годы 10 [5; 19]

Пациенты с длительностью шизоф-
рении
менее 5 лет
от 5 до 10 лет
более 10 лет

62 (29%)
45 (21%)

105 (50%)

ИМТ 27 [22,9; 31,6]

Здоровые лица (n=30)

Возраст, годы 35 [30; 45]

Пол
мужчины
женщины

8 (27%)
22 (73%)

На четвертом этапе проведен корреляцион-
ный анализ связей сывороточных концентраций 
МПО, катепсина D, PAI-1 с возрастом, длительно-
стью шизофрении и индексом массы тела (ИМТ). 
Проведенный анализ показал наличие в группе 
пациентов положительных корреляций между 
уровнями катепсина D, PAI-1 и ИМТ (Табл.6).

Обсуждение. В данной работе описаны ре-
зультаты сравнения уровней миелопероксидазы,   
катепсина D, ингибитора активации плазмино-
гена первого типа у пациентов с шизофренией 
по сравнению с контрольными лицами, а также 
корреляционных взаимосвязей между сыворо-
точными концентрациями этих показателей с 
клинической гетерогенностью шизофрении (ти-
пом ведущей симптоматики (позитивная или 
негативная), типом течения (эпизодический или 
непрерывный), а также наличием или отсутстви-
ем антипсихотик-индуцированного метаболиче-
ского синдрома). В результате исследования про-
демонстрированы статистически значимо более 
высокие показатели концентрации МПО и PAI-1 
в сыворотке крови у пациентов с шизофренией 
по сравнению со здоровыми лицами. Наши ре-
зультаты соответствуют опубликованным в на-
учной литературе данным. Так, продемонстриро-
вана связь между уровнем МПО, С-реактивным 
белком, антипсихотической терапией, курением, 
возрастом, полом, инсулинорезистентностью, 
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Таблица 2. Концентрация катепсина D, MПO, PAI-1 в сыворотке крови больных шизофренией и здоровых 
лиц
Table 2. Concentration of cathepsin D, MPO, PAI-1 in the blood serum of patients with schizophrenia and healthy 
individuals

Показатель Больные шизофренией Здоровые лица p-value

Катепсин D, нг/мл 218,3 [170,3; 284,6] 207,5 [173,5; 269,8] 0,772

МПО, нг/мл 958,4 [527,6; 1668,4] 559,9 [375,7; 968,1] 0,001*

PAI-1, нг/мл 197,8±58,9 158,8±84,6 0,002*

Примечание: * — значение p-value <0,05.
Note: * — p-value < 0,05

Таблица 3. Концентрация катепсина D, МПО, PAI-1 в сыворотке крови больных шизофренией в зависимо-
сти от типа течения шизофрении
Table 3. Concentration of cathepsin D, MPO, PAI-1 in the blood serum of patients with schizophrenia depending 
on the type of course of schizophrenia

Показатель Больные шизофренией с эпизо-
дическим типом течения

Больные шизофренией с непре-
рывным типом течения p-value

Катепсин D, нг/мл 196,6 [166,4; 261,1] 220,9 [173,2; 279,9] 0,951

МПО, нг/мл 790,7 [494,1; 1662,2] 774,7 [480,2; 1420,2] 0,481

PAI-1, нг/мл 192,1±64,2 202,3±53,9 0,297

Таблица 4. Концентрация катепсина D, МПО, PAI-1 в сыворотке крови больных шизофренией в зависимо-
сти от ведущей симптоматики
Table 4. Concentration of cathepsin D, MPO, PAI-1 in the blood serum of patients with schizophrenia depending 
on the leading symptoms

Показатель Больные шизофренией с ведущей 
негативной симптоматикой

Больные шизофренией с ведущей 
позитивной симптоматикой p-value

Катепсин D, нг/мл 218,0 [177,9; 283,1] 218,5 [166,7; 286,5] 0,968

МПО, нг/мл 948,6 [527,6; 1740,4] 963,3 [524,3; 1556,4] 0,727

PAI-1, нг/мл 195,2±57,9 200,4±60,0 0,524

Таблица 5. Концентрация катепсина D, МПО, PAI-1 в сыворотке крови больных шизофренией с метаболиче-
ским синдромом и без него
Table 5. Concentration of cathepsin D, MPO, PAI-1 in the blood serum of patients with schizophrenia with and 
without metabolic syndrome

Показатель Больные шизофренией с метаболи-
ческим синдромом

Больные шизофренией без метабо-
лического синдрома p-value

Катепсин D, нг/мл 229,8 [172,2; 279,9] 213,5 [167,8; 288,7] 0,675

МПО, нг/мл 1206,2 [550,3; 1749,6] 914,0 [521,0; 1560,5] 0,291

PAI-1, нг/мл 204,2±62,6 192,4±54,5 0,149

ИМТ у пациентов с шизофренией [20]. Актив-
ность МПО значительно выше у пациентов с 
шизофренией, чем у здоровых родственников 
первой степени родства и психически здоровых 
контрольных лиц, но в то же время не выявле-
ны корреляции между тяжестью заболевания по 
шкале PANSS и уровнем МПО [13]. Повышенная 
активность МПО и окислительно-восстанови-

тельный дисбаланс в плазме крови обнаружены 
у мужчин с шизофренией [10].

В целом, являясь основным медиатором реак-
ции нейтрофилов на окислительный стресс, по-
вышенные уровни MPO вовлечены в патогенез 
различных заболеваний. В настоящем исследо-
вании поддерживается идея о том, что маркеры 
окислительного стресса могут служить полезным 
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инструментом для диагностики и установления 
новых мишеней терапевтического вмешатель-
ства. Наши результаты предположительно, могут 
свидетельствовать о связи между окислительным 
стрессом и прогрессированием шизофрении, де-
монстрируя значительно более высокие уровни 
маркеров окислительного стресса MPO и PAI-1 
в сыворотке крови пациентов по сравнению со 
здоровыми лицами. В то же время значимых ас-
социаций между сывороточными концентраци-
ями катепсина D и шизофренией выявлено не 
было.

Несомненно, клиническая гетерогенность ши-
зофрении представляет собой феномен, требу-
ющий детального молекулярно-биологического 
изучения. Непрерывный характер течения ши-
зофрении, а также стабильно негативная сим-
птоматика связаны с более высокой степенью 
прогрессирования шизофрении [1, 17]. В рамках 
данного исследования мы не получили значимых 
данных в пользу того, что сывороточные концен-
трации МПО,  катепсина D, PAI-1 связаны с ти-
пом течения (эпизодический или непрерывный) 
или типом ведущей симптоматики (позитивный 
или негативный) шизофрении. Далее мы изучи-
ли ассоциацию между изменением концентрации 
МПО, катепсина D, PAI-1 у пациентов с наличием 
или отсутствием антипсихотик-индуцированного 
метаболического синдрома. Значимых различий 
не выявлено. В доступной научной литерату-
ре подобные данные отсутствуют. Проведенный 
корреляционный анализ связей сывороточных 
концентраций МПО,  катепсина D, PAI-1 с воз-
растом, длительностью шизофрении и индексом 
массы тела в группе пациентов выявил положи-
тельные корреляции между показателями катеп-
сина D, PAI-1 и ИМТ. Следует отметить, что на-
личие выявленных положительных корреляций не 
означает причинно-следственную связь, возмож-

ны и другие факторы, влияющие на концентра-
цию исследуемых показателей и ИМТ, такие как 
длительность заболевания, применяемая антип-
сихотическая терапия и др.    В связи с тем, что 
наше исследование является пилотным, необходи-
мы дальнейшие исследования для подтверждения 
полученных взаимосвязей и выявления патогене-
тических механизмов. PAI-1 был среди исследо-
ванных маркеров антипсихотик-индуцированных 
метаболических изменений у 38 пациентов с пер-
вым эпизодом психоза Эстонской популяции до 
и после семи месяцев лечения антипсихотиками 
второго поколения [6].

При сравнении с здоровыми лицами у паци-
ентов с первым эпизодом психоза до начала лече-
ния выявлены значительно более высокие уровни 
ферритина и резистина и более низкий уровень 
лептина по сравнению с контролем, что указывает 
на наличие метаболических проблем уже на ран-
ней стадии психотического расстройства. Через 
семь месяцев лечения антипсихотическими пре-
паратами клинические симптомы у 36 пациентов 
улучшились, но значительно увеличился ИМТ, 
повысились уровни С-пептида и лептина, а так-
же снизился уровень адипонектина [6]. Уровень 
ингибитора активации плазминогена первого 
типа значимо не отличался при сравнении паци-
ентов с контрольными лицами, и не изменялся 
после 7 месяцев терапии. Мы предполагаем, что 
обнаруженные нами положительные корреляции 
между показателями катепсина D, PAI-1 и индек-
сом массы тела связаны с большей длительностью 
заболевания по сравнению с периодом наблюде-
ния 7 месяцев [6]. Полученные нами результаты 
согласуются с данными исследования иммуново-
спаления у больных шизофренией, принимающих 
типичные антипсихотики или антипсихотики вто-
рого поколения. У пациентов, принимавших олан-
запин, наблюдались самые высокие уровни PAI-1 

Таблица 6. Корреляционный анализ связей уровней катепсина D и МПО с возрастом, длительностью ши-
зофрении и ИМТ в группе пациентов
Table 6. Correlation analysis of the relationships between cathepsin D and MPO levels with age, duration of 
schizophrenia and BMI in a group of patients

 Параметр 1

Параметр 2
Катепсин D, нг/мл МПО, нг/мл PAI-1, нг/мл

Коэффициент корреляции Спир-
мена R и значение p-value

Возраст, годы R -0,002 -0,091 -0,050

p-value 0,978 0,185 0,469

Длительность шизофрении, годы R -0,018 -0,105 -0,089

p-value 0,800 0,127 0,198

ИМТ R 0,267* 0,090 0,212*

p-value 0,0001* 0,233 0,004*

Примечание: * — значение p-value <0,05
Note: * — p-value < 0,05
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и лептина, которые значительно коррелировали с 
индексом массы тела [8].

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования свидетельствуют о том, что МПО и 
PAI-1 вероятно, могут быть биомаркерами ши-
зофрении, а не ее клинической гетерогенности. 
Кроме того, положительные корреляции между 
сывороточными уровнями катепсина D, PAI-1 и 
ИМТ дополняют знания о молекулярно-биологи-
ческих основах формирования метаболических 
нарушений при антипсихотической терапии па-
циентов с данным психическим расстройством.

Заключение. Получены пилотные данные о 
том, что повышенные концентрации МПО и PAI-
1 в сыворотке крови могут рассматриваться в ка-

честве потенциальных биомаркеров шизофрении, 
а повышенные концентрации катепсина D и PAI-1 
могут быть использованы в качестве биомаркеров 
антипсихотик-индуцированного повышения ин-
декса массы тела при шизофрении.

Ограничение. Выборка пациентов характери-
зовалась достаточно большой длительностью за-
болевания (50% пациентов имели длительность 
заболевания более 10 лет), при которой было 
невозможно отследить дозировки, комбинации 
препаратов и комплаентность пациентов на всем 
протяжении заболевания. В связи с этим, за-
труднительно связать действие антипсихотиков с 
уровнем биомаркеров при интерпретации полу-
ченных результатов.
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