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Механизмы развития  
лекарственной резистентности в психиатрии  

(фармакодинамика психотропных препаратов)
Козловский В.Л. 

ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт 
им. В.М. Бехтерева» МЗ РФ

Резюме. Лекарственное резистентность, стойкое нейрохимическое состояние, характеризующееся 
наличием «гибридного», сочетанного патологического и лекарственного метаболизма. Сложности прео-
доления и профилактики резистентности связаны с отсутствием понимания нейрохимических измене-
ний в нейрональных сетях при развитии высших психических функций. В рамках концепции развития 
видосохраняющего поведения ассоциированного нейрохимически с активностью моноаминергических 
систем в детерминированных проекциях и локальных нейрональных сетях с ко-трансимиттерной мо-
дуляцией функций, рассматривается фармакодинамика психотропных препаратов. Способность психо-
тропных препаратов изменять психическое состояние определяется быстрыми и медленными эффек-
тами при изменении моноаминергических процессов на всех уровнях медиации (синапсы, активность 
нейронов, локальные нейрональные сети).

Подчеркивается, что разнонаправленные нейрохимические изменения и гетерогенность развития 
резистентных состояний при лечении агонистами (антидепрессантами, анксиолитиками и т.п.) и ан-
тагонистами (антипсихотиками) определяет множественность фармакогенных подходов к терапии па-
циентов. В соответствии с этим рассматриваются методологические аспекты преодоления резистент-
ных состояний в зависимости от фармакодинамики препаратов, путем «полярной терапии», «сенсиби-
лизации» и комбинированных стратегий.

Ключевые слова: психотропные препараты, лекарственная резистентность, нейрохимический мета-
болизм, купирование резистентности 

The mechanisms of treatment resistance in psychiatry in the aspects 
of pharmacodynamics of psychotropic drugs

Kozlovskii V.L. 
V.M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute, St.-Petersburg

Summary. Treatment resistance is a persistent neurochemical condition characterized by the presence of 
the «hybrid», combined pathological and drug metabolism. The difficulties in management and prevention of 
resistance relate to the lack of understanding of neurochemical changes occurring in the neuronal networks 
during development of the higher mental functions. Within the concept of the species-preserving behavior 
development neurochemically associated with the activity of monoaminergic systems in determined pathways 
and local neuronal networks with the co-transimitterts’ modulation of functions, pharmacodynamics of 
psychotropic drugs are discussed. The ability of psychotropic drugs to alter the mental state is determined by 
rapid and slow effects associated with the changes in monoaminergic processes at all levels of mediation (the 
synapses, the activity of neurons, local neuronal networks).

It is emphasized that divergent neurochemical changes and the heterogeneity of the resistance development 
after treatment with agonists (antidepressants, anxiolytics, etc.) and antagonists (antipsychotics) determine the 
multiplicity of pharmacological approaches to the patients’ therapy. Accordingly, methodological aspects of 
resistance management by so-called «opposite therapy», «sensitization» and combination treatment strategies 
depending on the medications pharmacodynamics are considered.

Key words: psychotropic drugs, treatment resistance, neurochemical metabolism, resistance management 

Проблема преодоления лекарственной ре-
зистентности в психиатрии требует ком-
плексного подхода, включая сопряжение 

достижений нейропсихологии, нейрофизиологии, 
нейрохимии и психофармакологии. Понятие ле-
карственной резистентности с позиций фармако-
логии предполагает отграничение данного фено-
мена от терапевтической резистентности — явле-
ния широко обсуждаемого в научной печати. В 
психиатрии терапевтическая резистентность зна-
чительно более широкое понятие, чем собственно 
резистентность к лекарственной терапии. В этот 
термин помимо толерантности к лекарственному 

пособию, включены факторы психотерапии, ком-
плаентности, стигматизации психически больного 
и мн. др., сказывающиеся на эффективности лече-
ния в целом [9, 11].

Традиционное деление лекарственной рези-
стентности на первичную и вторичную [13, 14], с 
позиций фармакологии может быть расширено на 
моно и полирезистентную. Причем две последних 
формы, могут встречаться в виде первичной (ге-
нуинной) и вторичной ятрогенной. В психиатрии 
известны состояния первичной резистентности, 
связанные прямо с психическими нарушениями, 
например, деперсонализационный, депрессивный 
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и обсессивный синдромы [12, 15, 18, 23], наличие 
которых в структуре заболевания ухудшает про-
гноз. С другой стороны, их появление в клиниче-
ской картине в ходе лечения приводит к транс-
формации психической картины заболевания и 
позволяет предполагать генуинные причины, ис-
ходно сопряженные с нейрохимической патологи-
ей текущего психического расстройства. Вероят-
но, нейрохимические аспекты патогенеза психи-
ческих заболеваний в соответствие с нозологиче-
скими формами патологии предполагают не ста-
тичное состояние, а активный симптомо/синдро-
мокинез, сопряженный с нейрохимическими на-
рушениями преимущественно моноаминергиче-
ских процессов.

Как известно, большинство симптомов психи-
ческих нарушений может быть объяснимо с по-
зиций моноаминергической парадигмы. Хорошо 
известны основные видосохраняющие функции 
мозга, регулируемые моноаминергическими про-
цессами. И в экспериментальных и клинических 
исследованиях обсуждаются механизмы модуля-
ции отдельных моноаминергических процессов в 
свете изменения пищевого, полового, тревожно-
го поведения и ритм задающей активности [10].

Моноаминергические системы мозга (ядра 
мозга, содержащие однородные клетки на кон-
цах которых высвобождаются моноамины), рас-
полагаются в каудальных отделах, но их длинно-
аксонные проекции уходят в лимбические струк-
туры, базальные ганглии и кору мозга, где кон-
троль нейрональной активности может опреде-
ляться эффектами специфических модуляторов, 
тормозящих или усиливающих действие моноа-
минов в локальных нейрональных сетях [16]. К 
тому же, ассоциативные зоны коры, организован-
ные в модули локальных нейрональных сетей, об-
ладают крайне высоким пластическим потенциа-
лом, необходимым для согласованной обработки 
любой поступающей информации.

Большинство психотропных препаратов (ис-
ключение — противоэпилептические средства) 
оказывают непосредственно моноаминопозитив-
ное, либо моноаминонегативное действие (ан-
типсихотические препараты). Часть позитивных 
средств оказывает стимулирующий эффект не-
прямым действием, тогда как антипсихотики, в 
большинстве своем являются прямыми антаго-
нистами специфических рецепторов [25]. Изме-
нение уровня синаптического давления на ней-
роны сказывается на компараторной активности 
отдельных клеток и функционировании всех ней-
рональных сетей.

Влияние нейротропных препаратов моноами-
нергического действия предсказуемо сказывает-
ся, на выраженности фундаментальных функ-
ций и менее предсказуемо на изменении качества 
психической деятельности. Последние морфо-
функциональные изменения, достигнутые в ходе 
эволюционного процесса более уязвимы к дей-
ствию любых эндогенных нейрохимических на-
рушений и экзогенных нейротропных препаратов, 
чем системы детерминированные эволюцией. По 

этой причине эффекты, развивающиеся при на-
значении психотропных препаратов предсказуемы 
в отношении тех функций, которые имеют мень-
ший потенциал пластичности (видосохраняющее 
поведение). 

При всем сказанном выше биоритмические 
функции мозга в известной мере контролиру-
ющие ультра- цирко- и инфрадианные ритмы 
так же сопряжены с формами видосохраняюще-
го поведения (в эволюционном аспекте разви-
тия они претерпевали определенные изменения). 
Роль ритмоводителей в ЦНС выполняют специ-
альные осцилляторы, основу которых составля-
ют нейроны-пейсмеккеры [10, 21, 24], и, возмож-
но локальные нейрональные сети способные дли-
тельно поддерживать в силу развитых ревербера-
ционных механизмов состояние периодического 
ритмического возбуждения. Причем нейроны-
пейсмеккеры определяются не только в каудаль-
ных, но и корковых образованиях мозга. Можно 
предположить, что наличие осцилляторов ритмов 
в надсегментарных областях мозга, может предо-
пределять устойчивые индивидуальные формы 
врожденного/семейного поведения и личностные 
особенности поведения. Если подобные персо-
нифицированные формы психических процессов 
(личностные характеристики) являются детерми-
нированными феноменами они способны индиви-
дуально «разнообразить» видосохраняющие фор-
мы поведения. В рамках последних нейропсихо-
логи определяют вложенные поведенческие под-
программы (атавизмы и рудименты) в раках ко-
торых можно описать компульсиность, насторо-
женность, агрессию, тревогу, стереотипии, осо-
бенности пищевого, гипо-/гиперсексуального по-
ведения и др. В той или иной степени, вмешива-
ясь в активность нейрональных систем, исполня-
ющих эти функции препараты и реализуют свои 
подчас малопредсказуемые эффекты.

Активность и устойчивость детерминирован-
ных систем во многом предопределяет потенци-
альную курабельность пациентов. Как отмеча-
лось, охранительное/защитное, половое и пище-
вое поведение можно рассматривать как феноме-
ны, состоящие из множества взаимодействующих 
подпрограмм, вариабельность которых связана с 
сенсорными, идеаторными, аналитическими про-
цессами, обеспечивая на выходе формирование 
поведенческих ответов, с которыми по существу 
имеет дело врач-психиатр. 

Вполне объяснимо, то что действие психотроп-
ных препаратов сравнительно редко сказывается 
на индивидуальных особенностях психическо-
го состояния. Свидетельством тому в практике 
психиатрии является отсутствие специфической 
фармакологической коррекции симптомов при 
расстройствах личности. Фактически возможно-
сти корригирующих мероприятий ограничива-
ются пластическими способностями мало иссле-
дованной модульной организации мозговой дея-
тельности. 

В этой связи очевидно, что для «нормализа-
ции» таких форм поведения применяют в основ-
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ном антипсихотики широкого спектра фармаколо-
гической активности, (оказывающие множествен-
ное действие) и антиконвульсанты, позволяющие 
снизить мощность и иррадиацию распростране-
ния возбуждения из детерминированных очагов. 
Однако большое значение имеет тактика исполь-
зования этих классов препаратов [8]

Таким образом, состояние психической патоло-
гии с нейрофизиологической точки зрения явля-
ется устойчивой констелляцией, взаимодействую-
щих детерминированных и локальных функцио-
нальных нейрональных сетей, где межнейрональ-
ные связи осуществляются классическими медиа-
торами и модулируются ко-трансмиттерами [19]. 
С позиций нейрохимических и нейрофизиологи-
ческих это состояние можно рассматривать, как 
устойчивый гомеостаз. Очевидно и то, что рези-
стентные к лекарствам состояния (если препара-
ты были использованы в адекватных дозах и в не-
обходимом для развития специфических эффек-
тов временном периоде), даже при отсутствии 
каких-либо значимых изменений психического 
статуса так же можно рассматривать в рамках, 
стойких сложившихся изменении нейрохимиче-
ского гомеостаза.

Препараты, обладающие психотропным дей-
ствием, взаимодействуют с нейрохимическими 
мишенями, изменяя физиологическую эффектив-
ность медиаторных процессов в нейрональных се-
тях. Активность медиаторной передачи определя-
ет выраженность синаптического давления на от-
дельные нейроны, что модулирует компараторную 
функцию клеток. Все эффекты психотропных пре-
паратов описываются суммой быстрых и медлен-
ных эффектов [5]. Как правило, скорость разви-
тия быстрого эффекта, прямо связана с прямым 
синаптотропным действием, тогда как медленные 
специфические эффекты являются результатом 
перестройки межмедиаторных взаимодействий 
при продолжительном назначении лекарств. В 
последнем случае действие препаратов сказыва-
ется на активности эволюционно детерминиро-
ванных звеньях моноаминовой передачи (в экс-
периментальных условиях у «психически здоро-
вых животных), тогда как на быстрые синапто-
тропные эффекты могут формироваться вторич-
ные компенсаторные реакции. По всей видимо-
сти, специфический эффект иногда может отме-
чаться и в раннем периоде назначения препара-
тов причем в низком диапазоне терапевтических 
доз. По этой причине ранний отклик на препарат 
(изменение психического состояния, не затраги-
вающее фундаментальных форм поведения) пред-
полагает развитие потенциального корригирую-
щего действия, но не позволяет оценить его на-
правленность в ходе долговременной перестройки 
нейрохимического гомеостаза. По той же причи-
не психотропные препараты (в заведомо действу-
ющих высоких дозах) в рамках формирования ле-
карственного гомеостаза способны прогнозируе-
мо изменять только активность видосохраняюще-
го поведения и связанных с ними функций (аф-
фективного реагирования). 

Действие психотропных средств сопряжено и 
с патологическим нейрохимическим гомеостазом, 
развивающимся вследствие нейрохимических рас-
стройств патопластического характера, обуслов-
лено, как адаптацией, так и дезадаптацией уяз-
вимых звеньев генетически детерминированных 
форм патологического поведения и известными в 
нейрохимии феноменами сенсибилизации/десен-
сибилизации специфических моноаминовых си-
стем. Так, например, известны факты несоответ-
ствия в биологических эффектах, выявленных в 
экспериментах на животных и в клинке при сти-
муляции серотонинергических систем. Усиление 
серотонинергических процессов у интактных жи-
вотных отчасти моделирует состояние сходное с 
синдромом депрессии (снижение двигательной 
активности, подавление полового и пищевого по-
ведения), в клинических же условиях при лече-
нии, напротив, проявляется редукция этих сим-
птомов.

Эти результаты подчеркивают важнейшую 
роль патологического состояния и исходного ней-
рохимических процесса, когда в условиях «боль-
ного мозга», препараты могут вызывать иной эф-
фект, чем тот, что ожидаем в соответствии с ре-
акциями «здорового» мозга. Принципиальными 
являются исследования нейрохимического состо-
яния и патофизиологических процессов именно 
на «больном» мозге, а не в условиях нормально-
го функционирования ЦНС.

Таким образом, сформированный статус рези-
стентности в ходе лечения de novo представля-
ет собой гибридное состояние нейрохимических 
процессов, сочетающее в себе лекарственные из-
менения и нарушения первичного патологическо-
го процесса. При схожести, трансформации или 
отсутствии динамики в клинической картине за-
болевания, резистентность может отождествлять-
ся с патологическим расстройством нового типа. 
Способы преодоления такого состояния в извест-
ной мере должны быть направлены на ликвида-
цию одного из факторов, сформировавших та-
кое расстройство. Прежде всего, к таким факто-
рам относится лекарственное воздействие, поэто-
му исключение его, само по себе должно приво-
дить к дестабилизации, сформированной de novo 
системы. Ранее в работах были описаны способы 
«обрывов/отмен» терапии [1, 4]. Вероятно, в си-
туации, когда резистентное состояние развилось 
на фоне стабильной клинической картины забо-
левания приемлемым вариантом решения пробле-
мы является длительный период отмены, который 
проводится на фоне терапии средними или высо-
кими дозировками препарата.

Следует заметить, что механизмы формирова-
ния лекарственной резистентности при использо-
вании агонистов и антагонистов синаптической 
передачи имеют разные механизмы развития ре-
зистентного состояния. Если фактором участия 
резистентности являются препараты миметиче-
ского действия (агонисты), обрыв, должен приво-
дить к «абстиненции», как в случае с гормонами и 
аддиктивными психоактивными препаратами [6, 
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7]. «Усилить» явления такой «абстиненции» мож-
но кратковременной адьювантой терапией специ-
фическим антагонистом (например, антипсихоти-
ком). В обратной ситуации, когда резистентность 
формируется при лечении антагонистами приме-
нение избирательных средств полярного действия 
вероятно не оправдано поскольку активность ме-
диаторных процессов в эффекторных зонах повы-
шается компенсаторно „Up-regulation“ в условиях 
блокады рецепторов.

Разрушение рецепторного комплекса и осво-
бождение рецептора возможно прогнозировать 
при назначении лиганда, имеющего большее срод-
ство к рецептору, чем сродство препарата, приме-
няемого ранее для лечения (См. таблицу 1). 

Если речь идет о взаимодействии антидепрес-
сантов и антипсихотиков, то для преодоления 
антипсихотического гомеостаза должен быть ис-
пользован препарат прямого действия, имеющий 

сродство к дофаминовому рецептору выше, чем 
токовое антипсихотика. К сожалению, группа ан-
тидепрессантов не имеет в своем классе прямых 
агонистов дофаминовых рецепторов, а использо-
вание препаратов непрямого действия вряд ли 
способно облегчить ситуацию поскольку блоки-
рованная система и без того функционирует ком-
пенсаторно в режиме максимальной активности.

Резистентность, сформированную на фоне те-
рапии антидепрессантами, казалось бы, проще де-
стабилизировать, путем провокации «эндогенной 
абстиненции» кратковременным назначением ан-
типсихотиков близких по фармакологическому 
спектру, но с противоположным нейрохимиче-
ским действием. При этом, однако следует учиты-
вать, что как-бы близки не были спектры препа-
ратов (трициклические антидепрессанты и фено-
тиазины), антипсихотики препараты прямого дей-
ствия, блокируют рецепторы на достаточно про-

Таблица 1. Выраженность аффинитета к основным типам рецепторов моноаминов и ацетилхолина  
(рейтинг основных антипсихотиков)* 
Рецеп-
торы Д2 5НТ1а 5НТ2а 5НТ2c Альфа1 Альфа2 Н1 М1

П
репараты

 →

Арипипра-
зол

Молиндон Зипрасидон Зипрасидон Молиндон Амисульпи-
рид

Оланзапин Клозапин

Амисульпи-
рид

Оланзапин Сертиндол Кветиапин Зипрасидон Рисперидон Клозапин Перфеназин

Перфеназин Азенапин Рисперидон Оланзапин Рисперидон Азенапин Палипери-
дон

Оланзапин

Зипрасидон Клозапин Палипери-
дон

Галопери-
дол 

Сертиндол Арипипра-
зол

Зипрасидон Азенапин

Галопери-
дол 

Амисульпи-
рид

Оланзапин Клозапин Клозапин Палипери-
дон

Рисперидон Арипипра-
зол

Сертиндол Перфеназин Клозапин Сертиндол Амисульпи-
рид

Кветиапин Перфеназин Кветиапин

Палипери-
дон

Галопери-
дол 

Перфеназин Азенапин Кветиапин Зипрасидон Азенапин Зипрасидон

Рисперидон Палипери-
дон

Арипипра-
зол

Арипипра-
зол

Азенапин Клозапин Кветиапин Сертиндол

Азенапин Рисперидон Азенапин Рисперидон Палипери-
дон

Сертиндол Арипипра-
зол

Палипери-
дон

Оланзапин Кветиапин Кветиапин Палипери-
дон

Перфеназин Оланзапин Галопери-
дол 

Рисперидон

Молиндон Сертиндол Галопери-
дол 

Перфеназин Галопери-
дол 

Перфеназин Сертиндол Галопери-
дол 

Клозапин Зипрасидон Амисульпи-
рид

Амисульпи-
рид

Арипипра-
зол

Галопери-
дол 

Амисульпи-
рид

Молиндон

Кветиапин Арипипра-
зол

Молиндон Молиндон Оланзапин Молиндон Молиндон Амисульпи-
рид

* Примечание — в таблице в порядке рейтинга антипсихотиков представлен аффинитет (сродство) связывания с 
подтипами рецепторов

Д2	 – дофаминовый рецептор
5НТ1а 	 – серотониновый рецептор
5НТ2а	 – серотониновый рецептор
5НТ2c	 – серотониновый рецептор
Альфа1 	 – адрено рецептор
Альфа2	 – адрено рецептор
Н1	 – гистаминовый рецептор
М1	 – ацетилхолиновый рецептор
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должительный период времени. Вероятно, в по-
добной ситуации их стоит применять кратковре-
менно и в диапазоне малых доз, предпочитая пре-
параты с быстрой элиминацией.

Описанные выше фармакодинамические фено-
мены могут интерпретироваться в рамках прове-
дения «полярной терапии» — с поочередным на-
значением агониста/антагониста в режиме, ис-
ключающем формирование равновесной концен-
трации. В подобной ситуации «эксплуатируют-
ся» исключительно быстрые синаптотропные от-
веты. Известны прямые стимуляторы ДА рецеп-
торов из группы антипаркинсонических препара-
тов (апоморфин, лизурид, ропинирол, бромокрип-
тин и т.д.) [20], которые могут рассматриваться 
не только как сенсибилизаторы действия антип-
сихотиков, но и как средства преодоления рези-
стентности способом проведения полярной тера-
пии (например, апоморфин, см.выше). Для груп-
пы антидепрессантов также известны антагони-
сты рецепторов, которые используют при лечении 
злокачественного серотонинового синдрома (на-
пример, ципрогетадин). По всей видимости ме-
тодически для преодоления резистентности в ре-
жиме «полярной» терапии, адекватнее применять 
избирательные препараты (в диапазоне заведомо 
действующих доз), чем средства широкого спек-
тра действия. Вариант преодоления резистентно-
сти методом «сенсибилизации» предполагает так-
же назначение агониста/антагониста в зависимо-
сти от исходного базового лечения, но в рекомен-
дуемом режиме достижения равновесной концен-
трации формирующую устойчивую нейрохимию.

Таким образом, в режиме «сенсибилизации» 
при этом целесообразно назначение препаратов 
в диапазоне минимальных терапевтических доз с 
учетом временной продолжительности диссоциа-
ции комплекса «лиганд-рецептор» (для дофами-
нового рецептора около 14 суток) [цит. По 2]. По 
определению, синтетический лиганд всегда имеет 
более высокий аффинитет к молекуле рецептора, 
чем эндогенный медиатор, но плотность рецепто-
ров на мембране нейронов определяется множе-
ством факторов, включая генетическую предрас-
положенность и внешние условия среды. В режи-
ме «сенсибилизации» в отличие от «полярной те-
рапии» препараты широкого спектра могут ока-
заться более предпочтительными, однако если 
происходит трансформация клинической карти-
ны болезни, то целесообразнее выбрать препара-
ты в соответствие с гипотетическими нейрохи-
мическими изменениями, лежащими в развитии 
психопатологического синдрома.

Реально в практике терапии психических боль-
ных фармакологическим способом преодоления 
терапевтической резистентности остается «ком-
бинированное лечение». По-прежнему процент 

пациентов, получающих такое лечение в каче-
стве базовой терапии достаточно высок [3, 14]. 
Исходя из сказанного выше, с позиций понима-
ния формирующегося нейрохимического гоме-
остаза такая тактика предрасполагает к форми-
рованию резистентного состояния и прогности-
чески неблагоприятна (к препарату базовой те-
рапии добавляются адьювантные средства). Кро-
ме того, сочетанное назначение двух препаратов 
одного класса при схожем спектре действия (См. 
Таблицу1), предполагает развитие конкурентных 
отношений действующих молекул за один тип Д2-
рецептора. В то же время анализ таблицы весь-
ма условно отражает клиническую потентность 
антипсихотического действия, что свидетельству-
ет о более сложных механизмах взаимодействия 
препаратов с другими нейрохимическими мише-
нями. При прочих, различиях в спектре нейро-
химической активности, комбинация двух анти-
депрессантов или особенно антипсихотиков веро-
ятно формирует особенный специфический гоме-
остаз, хотя в отличие от антипсихотиков комби-
нированная терапия представителями группы ан-
тидепрессантов достаточно распространена в не-
которых странах [25].

«Клиническая потребность» политерапии в 
психиатрической практике с формальных пози-
ций может применяться при лечении биполярно-
го расстройства [17, 22]. В остальных ситуациях, 
замену предполагаемого комбинированного лече-
ния вполне можно компенсировать монотерапи-
ей из имеющегося арсенала лекарственный препа-
ратов, ориентируясь на спектр нейрохимического 
действия. Смену же исходно назначенного на эта-
пе проведения базовой терапии комбинированно-
го лечения значительно сложнее перевести в мо-
нотерапию в силу уже сложившегося нейрохими-
ческого состояния.

Таким образом варианты преодоления рези-
стентности к фармакотерапии при лечении пси-
хической патологии предполагают разрушение 
вновь сформированных нейрохимических изме-
нений. Варианты разрушения такого состояния 
могут достигаться стратегиями, направленными 
преимущественно на изменение фармакодинами-
ки применяемых препаратов (использование аго-
нистов/антагонистов в зависимости от исходно-
го лечения) и применением схем фармакотерапии, 
приводящих к изменениям концентрации препа-
ратов в нейрохимических мишенях. Стандартиза-
ция стратегий, комбинированной терапии, осно-
ванная уже на принципах фармакологии (а, не 
данных эмпирической психиатрии), может позво-
лить ввести этот метод в рамки стандартизован-
ных методик, базирующихся на принципах дока-
зательности.
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Место системной семейной психотерапии 
в полипрофессиональном комплексе  

лечебно-реабилитационных мероприятий  
при расстройствах шизофренического спектра

Медведев С.Э1., Коцюбинский А.П1., Бутома Б.Г1., Задонская О.Ю.2

1 ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт
им. В.М. Бехтерева», 

2 СПбГКУЗ «Городская психиатрическая больница № 6 (стационар с диспансером)».

Резюме. В статье на основании биопсихосоциальной парадигмы в рамках системного подхода к се-
мейной психотерапии рассматривается изоморфизм структуры отношений в семье идентифицирован-
ного пациента и специалистов помогающей службы с позиций бригадного полипрофессионального об-
служивания больных. Психиатрическая служба организуется для помощи пациенту. Ее эффективность 
определяется улучшением состояния больных, проходящих лечение и реабилитацию, что способству-
ет повышению адаптивных возможностей пациента и его возвращению в социум. Успешная адапта-
ция пациента в социуме во многом определяется уровнем его социальной компетентности (СК). В ис-
следование были включены 23 женщины и 21 мужчина в возрасте от 18 до 30 лет, участвовавшие в 
программе биопсихосоциальной реабилитации не менее 12 месяцев. Пациенты из семей, принявших 
участие в психотерапевтической работе, продемонстрировали рост социальной компетентности в виде 
повышения социального коэффициента (SQ) более чем на 15% через три месяца и более чем на 32% 
через 12 месяцев после начала реабилитационной программы, по сравне¬нию с исходным уровнем. 

Результаты работы позволяют сформулировать ряд рекомендаций, по реализации эффективной 
программы, включающей психотерапевтические интервенции и социотерапевтические мероприятия, 
а также адекватное соотношение удельных весов различных форм специализированной медицинской 
помощи в зависимости от этапов течения психических расстройств, что в настоящее время рассма-
тривается в рамках персонализированной медицины.

Ключевые слова: биопсихосоциальный подход, расстройства шизофренического спектра, изомор-
физм, системная семейная психотерапия, идентифицированный пациент, социальная компетентность, 
помогающие службы.

Systemic family therapy in multiprofessional complex of treatment and rehabilitation  
of schizophrenia spectrum disorders

Medvedev S.E.1 , Kotsiubinsky А.Р.1,Butoma B. G.1, Zadonskaya O.Yu.2

1 Тhe Saint-Petersburg V.M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute 
2 The Saint-Petersburg State Psychiatric Hospital No6 (in-patient department with early treatment center)

Summary. The article based on systemic approach to family therapy presents the isomorphism of relation-
ship structure in the family of identified patient and multiprofessional teаm of caring service professionals. 
Mental health service is organized to help the patient. Its effectiveness is determined by the improvement 
of the patient undergoing treatment and rehabilitation, thereby increasing the adaptive capacity of the pa-
tient and his return to society. Successful social integration of the patient largely depends on the level of 
his social competence. The study includes 23 women and 21 men aged from 18 to 30 participating in the 
biopsychosocial rehabilitation program for at least 12 months. Patients from the families, which took part in 
the psychotherapeutic work, showed an increase of social competence with Social Quotient (SQ) escalation 
for more than 15% in three months and more than 32% in 12 months after the start of the rehabilitation 
program compared to the baseline. The results of the work allow formulating recommendations for carrying 
out the effective program which includes psychotherapeutic interventions, sociotherapeutic events, as well as 
the appropriate balance of the various forms of specialized medical care, depending on the current stage of 
mental disorders. This is currently considered to be а personalized medicine.

Keywords: biopsychosocial approach, schizophrenia-related disorders, isomorphism, systemic family psy-
chotherapy, identified patient, social competence, care service.

В настоящее время получает все большее рас-
пространение идея полипрофессионального 
бригадного обслуживания больных с пси-

хическими расстройствами. В связи с тем, что в 
полипрофессиональную бригаду входят специали-

сты с разными способностями и занимающие раз-
личные места в управленческой иерархии, вопро-
сы лидерства, подчиненности и подотчетности 
нередко приводят к потере эффективности осу-
ществляемой ею работы. Не случайно В.С. Ястре-
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бов с соавт. [23] отмечают, что в практической 
психиатрической деятельности имеют место про-
блемы взаимодействия специалистов внутри по-
липрофессиональных бригад. Высказывается так-
же точка зрения, что члены бригады должны при-
держиваться таких форм поведения, чтобы несо-
впадающие взгляды не вели к межперсональным 
конфликтам [7].

Сказанное требует решения ряда вопросов, 
связанных с необходимостью построения эффек-
тивного междисциплинарного взаимодействия 
участников полипрофессиональной бригады, об-
щей целью которых является оптимальный вы-
бор соответствующей программы реабилитации, 
одновременно учитывающей области профессио-
нальной деятельности каждого ее члена. Как счи-
тают В.С. Ястребов с соавт. [23], «в качестве не-
обходимого условия оказания психосоциальной 
помощи лицам с психическими расстройства-
ми все больше утверждается холистический под-
ход, который предполагает проведение комплекс-
ных мер, дифференцированных на разных уров-
нях воздействия — индивидуальном, семейном, 
институциональном или общества в целом», при-
чем «решению этой проблемы может способство-
вать использование системного подхода, который 
широко применяется в различных отраслях нау-
ки и практики». 

Исходя из сказанного, программа лечения и ре-
абилитации должна быть разработана для «каж-
дого больного в каждом конкретном случае» [1] и 
базироваться на анализе индивидуальной струк-
туры системы психической адаптации пациента 
с выявлением её проблемных областей («терапев-
тических мишеней») и базовых саногенных меха-
низмов, в совокупности составляющих биопсихо-
социальный потенциал адаптации индивидуума.

Это помогает сформулировать необходимую 
персонализированную реабилитационную про-
грамму пациента, истоки представлений о ко-
торой можно обнаружить в формулировании 
Г.А.Захарьиным [9] необходимости использова-
ния при терапевтических мероприятиях двой-
ственного диагноза — diagnosis morbid et diagnosis 
egroti, то есть диагноза болезни и диагноза боль-
ного — но и разграничить области компетенции 
каждого из членов бригады [19]. Последнее об-
стоятельство актуализирует проблему организа-
ции работы различных профессионалов психиче-
ского здоровья с пациентом и его семьей, а имен-
но — интеграции и одновременно целевой коорди-
нации их усилий.

Современный формат лечебно-реабилита
ционных мероприятий благодаря интеграции 
профессионалов на основе биопсихосоциально-
го (холистического) подхода позволяет добивать-
ся «восстановления» и ресоциализации больных 
с психическими расстройствами [3; 4; 6-8; 14; 
28‑32]. 

Высокий уровень квалификации достигается 
посредством специализации, а современный уро-
вень оказания помощи в психиатрии — координа-
ции усилий помогающих специалистов. 

При создании команды как функциональной 
системы ответственность специалиста должна 
определяться его функциональной ролью. В то же 
время, если у какой-либо из членов бригады обла-
дает более широкими спектром компетенций, он 
может реализовать свои знания в смежных обла-
стях на всех этапах ведения случая, однако, толь-
ко при обсуждении программы реабилитацион-
ных мероприятий [19; 22]. 

В рамках бригадного полипрофессионального 
обслуживания больных актуальным становится 
вопрос о месте, роли и значении психотерапев-
тических форм помощи.

В середине ХХ века применение общей тео-
рии систем положило начало развитию систем-
ной семейной психотерапии (ССТ) — первой пси-
хотерапевтической модели, концепция которой 
была сформулирована на материале семей боль-
ных шизофренией. Появление ССТ хронологиче-
ски совпало с началом психофармакотерапевтиче-
ской эры. Этот факт послужил причиной возник-
новения конкуренции между упомянутыми под-
ходами. 

Первопроходцы ССТ [2; 24; 25] первоначаль-
но прямо заявляли об открытии более эффектив-
ного метода лечения психических расстройств по 
сравнению с применением лекарственных средств, 
противопоставляя свои радикальные воззрения 
столь же односторонней альтернативной точке 
зрения о сугубо биологической природе психи-
ческих заболеваний. Этот дискурс альтернатив-
ности при обосновании системно ориентирован-
ных и сетевых моделей лечения и реабилитации 
в психиатрии сохранился, по сути, вплоть до на-
стоящего времени [32].

Системный подход в психотерапии представ-
ляет собой применение общей теории систем к 
описанию процессов, происходящих в семье, кото-
рая определяется как открытая самоорганизующа-
яся система. Члены семьи взаимодействуют друг 
с другом, и одновременно с этим, вся система на-
ходится во взаимодействии с окружающей средой 
и другими социальными системами (школа, помо-
гающие службы, окружение). При этом семья по-
стоянно развивается, реагируя на изменение сре-
ды как целое, одновременно стремясь к сохране-
нию гомеостаза [19–22]. Развитие семьи предпо-
лагает последовательное прохождение ею этапов 
жизненного цикла, на каждом из которых возни-
кают новые для нее задачи и новые возможности. 
Переход такой системы от одного этапа жизнен-
ного цикла к другому сопровождается кризисом, 
во время которого каждая семья может стать дис-
функциональной, сохраняя, однако, способность 
восстановить и наладить свое функционирование. 
Функциональная подсистема взрослых членов се-
мьи (супругов) стабилизируется общими целями 
и интересами, а дисфункциональная — пробле-
мами, болезнями и детьми [3; 14; 22]. Функци-
ональная родительская подсистема в период се-
парации способна к гибкому реагированию и со-
трудничеству, позволяющему решать текущие за-
дачи и выстраивать долгосрочные стратегии пе-
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реходя к стадии «опустевшего гнезда». Дисфунк-
циональные семьи представляют собой ригидные 
системы, которые, вопреки изменениям внеш-
них и внутренних условий, пытаются сохранить 
привычные стереотипы взаимодействия как меж-
ду элементами своих подсистем (членами семьи), 
так и с внешними по отношению к семье система-
ми. Дисфункциональная родительская подсистема 
определяет торможение в развитии семейных вза-
имоотношений, что особенно сказывается в пе-
риод сепарации — психологического отделения от 
семьи повзрослевшего сына или дочери. Это обу-
словлено тем обстоятельством, что тенденции го-
меостаза (константность) и развития (динамика) 
в наибольшей степени начинают противодейство-
вать друг другу [3].

Опосредованность коммуникаций между ро-
дителями идентифицированного пациента (И.П.)* 
препятствует их сотрудничеству и его успешной 
сепарации. Выстраиваются так называемые «вер-
тикальные» коалиции с И.П. с обоснованием сво-
ей правоты выраженностью его дисфункций. В 
дисфункциональной семье складываются коали-
ции между представителями разных поколений 
(родители, прародители), в каждой из которых 
участвует пациент. Участники коалиции обозна-
чаются как инсайдеры, а объект приложения их 
усилий — как аутсайдер [3; 18; 22]. Функциониро-
ванию и развитию системы в данном случае пре-
пятствует именно «вертикальный» характер этих 
коалиций [16].

«Горизонтальные» отношения в дисфункцио-
нальных семьях, в силу их опосредованности че-
рез «идентифицированного пациента», не позво-
ляют вырабатывать долгосрочные стратегии со-
трудничества членов семьи между собой. Родите-
ли лишь кратковременно объединяются для реше-
ния экстренных и сиюминутных задач. 

При этом нередко идентифицированный паци-
ент становится дисфункциональным стабилизато-
ром диадных отношений родителей между собой 
или отношений между ним и его родителями, что 
в семейной психотерапии обозначается понятием 
«треугольник» **.

В этих случаях в роли медиатора может высту-
пить психотерапевт, от которого требуется кон-
такт с обеими сторонами конфликта. 

В работе помогающей службы периоду сепара-
ции аналогично психологическое отделение от се-
мьи успешно реабилитированного объекта заботы 

*  «Идентифицированный пациент» — член семьи, от-
клоняющееся поведение которого являются непосред-
ственным поводом обращения семьи к психотерапевту. 
«Идентифицированный пациент или «носитель симпто-
ма» может возникнуть в семье как при попытке сохране-
ния гомеостаза во время прохождения какой-либо стадии 
жизненного цикла, так и при разрешении конфликта неа-
декватным способом [16-22].

**  По М. Боуэну треугольник — это минимальная си-
стема стабильных отношений. Система, состоящая из 
двух человек нестабильна, и в ситуации стресса стремит-
ся сформировать треугольник. Более трех человек обра-
зуют систему, состоящую из пересекающихся треугольни-
ков [18]. 

(пациента), стремящегося к построению собствен-
ной отдельной и функциональной жизни, что по-
рождает дисфункциональность семьи. При этом 
следует отметить, что система семьи и система по-
могающей службы, исходя из их общих потребно-
стей и задач, изоморфны и, в силу этого, сопоста-
вимы [22]. Изоморфизм буквально означает эк-
вивалентность или сходство форм (iso-morphism). 
В математике изомоорфизм двух систем означа-
ет, что между их элементами существует взаимное 
однозначное соответствие (то есть, каждому эле-
менту одной системы соответствует один элемент 
другой системы и наоборот), при этом структу-
ра связей между элементами в этих двух систе-
мах аналогична. В психотерапии взаимное одно-
значное соответствие между элементами различ-
ных систем не является необходимым условием 
для призна ния их изоморфоности, структурное 
же сходство систем необходимо [11]. В этом слу-
чае принцип изоморфизма или принцип парал-
лельных процессов [17] позволяет сопоставлять 
процессы, происходящие в системе семьи, с про-
цессами, имеющими место в системе помогающей 
службы. Важно подчеркнуть, что в случае отсут-
ствия контакта и сотрудничества между профес-
сионалами, характер складывающихся внутрибри-
гадных взаимоотношений фактически воспроиз-
водит «треугольники», наблюдаемые в семьях па-
циентов [14; 19; 25].

Примеры подобных взаимодействий — это и 
критика терапевтических назначений других чле-
нов бригады, и сомнения в профессиональной 
компетентности друг друга, высказываемые спе-
циалистами пациенту и его семье, и «перенаправ-
ление» больного от психиатра к психотерапевту 
[25] вследствие явного или скрытого конфликта 
с пациентом и его семьей***, и отказ специалиста 
(психиатра/психотерапевта) от контакта с пред-
ставителем смежной помогающей профессии с по-
пыткой объединения всех функций в одном лице. 

Психиатрическая служба организуется для по-
мощи пациенту. Ее эффективность определяется 
улучшением состояния больных, проходящих ле-
чение и реабилитацию, что способствует повы-
шению адаптивных возможностей пациента и его 
возвращению в социум. Успешная адаптация па-
циента в социуме во многом определяется уров-
нем его социальной компетентности (СК). 

Понятие «социальная компетенция» все еще 
остается слабо разработанной научной конструк-
цией, несмотря на растущее признание ее значи-
мости практически во всех областях жизнедея-
тельности человека. В психиатрии под социальной 
компетенцией понимается имеющаяся у индиви-
дуума потенциальная способность к эффектив-
ному взаимодействию с социальной средой [31], 
способность и готовность, на основании совокуп-
ности знаний, умений и способов деятельности, к 
разрешению теоретических и практических задач, 
реализации личностью жизненных планов, соот-
носимых с потребностями общества. 

***  «Реактивное направление» по М. Боуэн [18].
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Таким образом, в широком смысле этот тер-
мин отражает соотношение субъектности и со-
циальности личности как имманентно присущих 
ему характеристик в системе взаимодействия с 
различными агентами социума. Иными словами, 
социальная компетентность — это способ эффек-
тивного взаимодействия индивида с окружающи-
ми его людьми в системе межличностных отноше-
ний. Для этого требуется умение ориентировать-
ся в социальных ситуациях, правильно оценивать 
личностные особенности и эмоциональные состо-
яния других людей, выбирать адекватные спосо-
бы поведения при контакте с ними. В качестве 
главных составляющих социальной компетентно-
сти выделяют: социальный интеллект, социальные 
навыки и типичный паттерн поведения в ситуа-
циях фрустрации [12; 13]. 

Нами проведен анализ динамики социальной 
компетентности 44  пациентов, страдающих ши-
зотипическим расстройством. Оценивался объ-
ем освоенных социальных навыков, позволяющих 
адекватно выполнять нормы и правила жизни в 
обществе в сопоставлении со средневозрастны-
ми показателями, то есть совокупностью социаль-
ных навыков, осваиваемых большинством здоро-
вых и адаптированных в социуме людей. С целью 
стандартизации и количественной оценки была из-
брана Шкала измерения социальной компетентно-
сти Э. Долла [5; 27]. Оценка «социального возрас-
та»  (СВ) идентифицированных пациентов (И.П.) и 
последующее вычисление социального коэффици-
ента (СК или SQ), выражающего соотношение СВ с 
хронологическим возрастом (ХВ) пациента опреде-
лялись по формуле СК=СВ/ХВх100. Одним из пре-
имуществ метода в работе с семьей является экс-
пертный характер оценки. О наличии социального 
навыка можно судить по материалу фактических 
наблюдений референтного родственника.

В исследование были включены 23 женщины и 
21 мужчина в возрасте от 18 до 30 лет, участво-
вавшие в программе биопсихосоциальной реаби-
литации не менее 12 месяцев. 

Пациенты из семей, принявших участие в пси-
хотерапевтической работе, продемонстрировали 
рост социальной компетентности в виде повыше-
ния социального коэффициента (SQ) более чем на 
15% через три месяца и более чем на 32% через 
12 месяцев после начала реабилитационной про-
граммы, по сравнению с исходным уровнем (та-
блица 1).

Результаты работы позволяют сформулировать 
следующие выводы и рекомендации:

Начало психотерапевтической работы на го-
спитальном этапе лечения способствует формиро-
ванию психотерапевтического альянса и комплай-
енса, обеспечивая дополнительные возможности 
исследования паттернов взаимодействия иденти-
фицированного пациента (И.П.) с референтным 
родственником (Р.Р.) между собой и с внешним 
окружением (соседи по палате, родственники дру-
гих пациентов, сотрудники среднего и младшего 
медперсонала). 

Психотерапевт должен проявлять активность, 
синтонную интенсивности семейного взаимодей-
ствия, при сохранении эмоционально нейтраль-
ной позиции.

Постепенное увеличение интервала между 
встречами, на этапах реконструкции и заверше-
ния психотерапии, способствует мобилизации 
собственных ресурсов системы.

Необходимо сотрудничество специалистов по-
могающих профессий (психиатров, психотерапев-
тов, психологов, социальных работников, врачей-
интернистов).

В целом, биопсихосоциальный подход позво-
ляет разработать и реализовать эффективную 
программу, включающую психотерапевтические 
интервенции и социотерапевтические мероприя-
тия, а также адекватное соотношение удельных 
весов различных форм специализированной ме-
дицинской помощи в зависимости от этапов те-
чения психических расстройств, что в настоящее 
время рассматривается в рамках персонализиро-
ванной медицины [10].

Таблица 1. Динамика уровня социальной компетентности и.п.

Начало 3 мес. 12  мес.

SQ SQ P SQ Р

81,61±1,33 94,09±1,22 <0,0001 108,14±1,54 0,001
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Аналого-цифровые системы 
и высокопроизводительные решения в задачах 

исследования и моделирования человеческого мозга
Ананьева Н.И.1, Богданов А.В.2, Гущанский Д.Е.2, Дегтярев А.Б.2, Залуцкая Н.М. 1, Лысов К.А.2, 

Незнанов Н.Г.1, Якушкин О.О.2

1 ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт
им. В.М. Бехтерева» МЗ РФ, 

2 Санкт-Петербургский государственный университет

Резюме. Работа посвящена рассмотрению актуальных задач нейроинформатики в разрезе исполь-
зования существующих аналого-цифровых систем и высокопроизводительных решений. Показаны и 
проанализированы существующие способы реализации и нужды различных экспериментов.

Отдельное внимание уделено задаче моделирования человеческого мозга на основе комбинирова-
ния цифровой и аналоговой подсистем. Рассмотрены существующие подходы моделирования взаи-
модействий нейронов мозга и используемые в них алгоритмы. В рамках рассмотрения способов при-
менения облачных решений в задачах нейроинформатики выделены области особого интереса, такие 
как работа с внешними хранилищами, распределенная обработка информации и представление ре-
зультатов. По каждой из них рассмотрены существующие опции для создания распределенных об-
лачных вычислительных систем, решающих важные задачи, с которыми сталкиваются исследователи  
в ходе своей работы.

Ключевые слова: нейроинформатика, вычислительная нейробиология, высокопроизводительные 
вычисления, моделирование человеческого мозг

Analog and digital systems and high-performance solutions in problems  
of brain research and modeling

Ananyeva N.I.1, Bogdanov A.V.2, Gushchanskiy D.E.2, Degtyarev A.B.2, Zalutskaya N.M.1, Lysov K.A.2, 
Neznanov N.G.1, Iakushkin O.O.2

1 St.Petersburg V.M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute,
2 St. Petersburg University

Summary. This paper is devoted to some of the infrastructural problems of neuroinformatics in the context 
of existing analog-to-digital systems and high-performance solutions. We surveyed results and analyzed some 
of the existing methods required in various experiments.

Special attention was devoted to the problem of the human brain simulation, based on a combination of 
digital and analog subsystems. Paper shows various approaches to modeling of interactions between brain 
neurons and explores different algorithms.

We consider different applications of cloud solutions to neuroinformatics problems. Paper highlights areas 
of particular interest such as working with external storage, distributed data processing and visualization of 
acquired results. For each of them we survey existing options for creating cloud-based distributed computing 
solutions that can solve important challenges faced by researchers in their work.

Key words: neuroinformatics, computational neuroscience high performance  computing, brain modelling.

Информационные технологии служат ката-
лизатором прогресса в любой научной дис-
циплине. Растущие вычислительные мощ-

ности, появление новых подходов, способных ре-
шать все более трудно формализуемые задачи, до-
ступ к все большему количеству информации вы-
водят исследования на новый уровень и служат 
отправной точкой для организации междисци-
плинарных исследований разного года.

В складывающейся ситуации роль информа-
ционных технологий в исследованиях мозга осо-
бенно интересна тем, что данное сотрудничество 
нельзя назвать односторонним. Как и высоко-
производительные вычисления позволяют иссле-
дователям мозга обрабатывать и визуализировать 
огромные массивы данных о мозге, так и произ-

водятся попытки переложить результаты исследо-
ваний устройства и работы мозга на вычислитель-
ную платформу, тем самым существенно расши-
рив круг решаемых информационными техноло-
гиями задач.

1. Моделирование человеческого мозга  
на основе комбинирования цифровой  

и аналоговой подсистем

Последнее десятилетие характеризуется резким 
ростом интереса к нейроморфным вычислениям, 
в частности, к моделированию человеческого моз-
га и особенностям его работы при принятии ре-
шений. Об этом свидетельствуют запуски мас-
штабных исследовательских программ — DARPA 
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SyNAPSE (США) [1] и Human Brain Project (ЕС) 
[2], целью которых является построение микро-
процессорной системы, которая повторяет мозг 
человека по функционалу, размеру и потребле-
нию энергии.

Существующие модели мозга даже на мощных 
суперкомпьютерах требуют значительного време-
ни вычислений и пока не могут решать задачи 
реального времени. Поскольку человеческий мозг 
состоит из двух частей с разными функциями и 
разными принципами обработки данных, то весь-
ма перспективным является подход, объединяю-
щий в единый комплекс цифровую и аналоговую 
подсистемы. Для его применения необходимо уде-
лить исключительное внимание архитектуре ана-
логовой системы и ее совместимости с цифровы-
ми решениями.

1.1 Кодирование в нейронах мозга

Один из крупнейших споров нейробиологии 
ведется вокруг того, как нейроны кодируют ин-
формацию. Неясно, посылается ли информация 
в цифровой или аналоговой форме (рис. 1), либо 
мозг пользуется обоими средствами одновремен-
но (рис. 2).

Цифровые сигналы, передаваемые обычными 
компьютерами, нисколько не похожи на аналого-
вые сигналы, применяемые в старых телевизорах 
и радиоприемниках. Отличить их друг от друга 
просто, чего нельзя сказать того же о нейронных 
сигналах — там разделить цифровые и аналоговые 
сигналы довольно сложно. Поэтому целесообраз-

но было бы найти способ определения того, явля-
ется ли нейронный сигнал аналоговым или циф-
ровым.

Нейробиологам давно известно, что нейроны 
передают сигналы в форме электрических им-
пульсов, которые называются биоэлектрическими 
потенциалами или «спайками». Несколько взятых 
вместе спайков называется последовательностью 
спайков. Точный способ кодирования информа-
ции в спайках неизвестен, однако ученые откры-
ли как минимум два протокола кодирования. В 
1990 году нейробиологи обнаружили, что напря-
жение мышцы зависит от количества «спайков» 
в определенный период времени, от скорости их 
прибывания. Этот вид сигнала имеет лишь два со-
стояния — включено или выключено — так что он 
определенно является цифровым. Однако другие 
нейробиологи утверждают, что информация мо-
жет быть закодирована и по-другому — посред-
ством разницы во времени между отдельными 
спайками при их прибытии. Это аналоговое ко-
дирование.

Сложность заключается в разграничение этих 
двух сигналов, поскольку они оба зависят от ха-
рактеристики спайков, которые путешествуют по 
нейрону. Этот вопрос вызывает частые споры 
среди нейробиологов, поскольку отсутствует со-
гласия относительно того, когда сигнал является 
цифровым, а когда аналоговым.

Не так давно японские физики Ясухиро Мо-
тидзуки (Yasuhiro Mochizuki) и Сигеру Синомото 
(Shigeru Shinomoto) из Университета Киото разра-
ботали способ автоматического определения вида 

Рис. 1. Слева — аналоговый сигнал, справа — цифровой.

Рис. 2. Нейронный сигнал.
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кодирования [3]. Способ основан на идее о том, 
что некоторые статистические модели лучше вы-
ражают цифровой код, чем аналоговый код, и на-
оборот.

Метод довольно прямолинеен. Ученые анализи-
руют сигнал нейрона и затем стараются повторить 
его сначала с помощью эмпирической байесовской 
модели, а затем — с помощью скрытой марковской 
модели. Далее на основе модели, которая лучше 
отражает характеристики первоначального сигна-
ла, они определяют, является ли сигнал аналого-
вым или цифровым. Получается, что если эмпири-
ческая байесовская модель лучше отражает сигнал, 
тогда сигнал, вероятно, аналоговый, если же скры-
тая марковская модель подходит лучше, тогда сиг-
нал, скорее всего, цифровой (рис. 3) [3].

Данный подход был проверен на сигналах, ко-
торые возникали в разных частях мозга длин-
нохвостых макак, и подтвердил, что разные ча-
сти мозга используют разные формы кодирова-
ния. Это дает повод проверить на практике об-
ратную ситуацию, когда будет построена система, 
комбинирующая аналоговые и цифровые сигналы 
для генерации нейронных спайков.

1.2 Архитектура аналоговой подсистемы

В последние годы в рамках DARPA SyNAPSE 
[1] был разработан ряд нейроморфных (грубо по-
вторяющих структуру нейронов и синапсов в моз-
гу человека) архитектур, реализующих концепцию 
резистивных процессорных устройств (Resistive 
Processing Unit, RPU) [4].

RPU — вычислительный элемент, аналоговый 
по своей природе, небольшой по размерам и спо-
собный восстанавливать свою историю, чтобы об-
учаться. Он получает множество аналоговых дан-
ных, в форме напряжений, и на основе прошлого 
опыта использует взвешенную функцию из них, 
чтобы решить, какой результат передавать на сле-
дующий слой вычислительных элементов (рис. 4). 
Синапсы имеют озадачивающее и пока неполно-
стью понятное положение в мозгу человека, но 
чипы из RPU организованы в двумерные массивы.

Из-за того, что RPU специализированы и не 
требуют преобразования аналоговой информа-
ции в цифровую или доступа к какой-либо па-
мяти, кроме своей собственной, они могут быть 
быстры и поглощать мало энергии. Поэтому, те-
оретически, сложная нейронная сеть может быть 
напрямую смоделирована путем выделения одно-
го RPU к одному программному нейрону. К сожа-
лению, RPU неточен из-за своей аналоговой при-
роды и обилия шума в схемах, поэтому алгоритм 
должен иметь устойчивость к «врожденным» не-
точностям в RPU.

2. Облачные решения в задачах 
нейроинформатики

Задачи нейроинформатики сконцентрированы 
на создании, хранении, обработке и визуализации 
результатов исследования. Все эти стадии затра-
гивают работу с большими объемами данных и 
требуют разработки уникального программно-
го обеспечения, требующего специальных алго-

Рис. 3. (а) Последовательность спайков, сгенерированная с помощью процесса Орнштейна-Уленбека (Ornstein-
Uhlenbeck Process) (синий). Эмпирическая байесовская модель (зеленый) лучше аппроксимирует сигнал, чем скры-

тая марковская модель (оранжевый). (б) Последовательность спайков, полученная с помощью процесса переключе-
ния состояния (Switching State process) (красный). Скрытая марковская модель лучше аппроксимирует сигнал, чем 

эмпирическая байесовская модель.
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ритмов для эффективной работы. Сейчас различ-
ные компоненты облачной инфраструктуры уже 
используются в нейроинформатике, например, в 
таких проектах как JuBrain [5] и A-Brain [6]. Соз-
данием облачных платформ для обеспечения ра-
боты в этой области активно занимались с 2008го 
года [7], однако системы, которая бы покрывала 
полный спектр задач, до сих пор не существует, 
и зачастую для решения отдельных задач требу-
ется специализированные проекты [8].

2.1 Хранение и предобработка информации

Корректная запись информации нуждается в 
возможности черновой предобработки данных. 
Источниками таких данных могут быть аппараты 
MRI, EEG и другие, непосредственно взаимодей-
ствующие с объектом исследования. Анализ пото-
ков данных, получаемых с этих аппаратов, требу-
ет мощной вычислительной системы. Так, напри-
мер, одной из задач проекта fMRI является полу-
чение трехмерной модели активности мозга в ре-
альном времени. В нем используются сопроцес-
сорные технологии Xeon Phi [9]. Задействование 
кластерных систем напрямую ограничивает воз-
можности перераспределения вычислительных 
ресурсов [10]. В таких системах ресурсы выделя-
ются в рамках узкого спектра программных плат-
форм, что ограничивает гибкость используемого 
программного обеспечения [11]. Решением таких 
проблем может стать частное облако, разверну-
тое в среде исследовательского центра и позво-
ляющее использовать виртуальные машины или 
Docker контейнеры [12, 13].

Рассмотрим технологии, создающие сверхболь-
шие объемы данных. Так, например, Гарвардский 
проект «CONNECTOME» требует анализа 2PB 
данных для каждого кубического миллиметра 
мозга [14]. Такие проекты находятся на ранней 

стадии своего развития, однако приносят пло-
дотворные результаты [15, 16] и показывают зна-
чительные успехи в области увеличения скорости 
обработки информации с двух столетий для одно-
го миллиметра в 2010м году к 5.6 года в 2013-м 
[17]. Такие объемы данных требуют длительно-
го хранения. Публичные облачные системы пре-
доставляют возможности «холодного» хранилища 
[18], позволяющие размещать данные на медлен-
ных жестких дисках большого объема или маг-
нитной пленке. Это позволяет решить задачу рас-
ширения инфраструктуры частного кластера, пре-
вращая его в гибридное облако, способное раз-
местить необходимый объем данных. Аналогич-
но удаленному хранилищу может осуществлять-
ся расширение «по требованию» вычислительных 
ресурсов «домашнего» облака.

2.1 Обработка данных

Помимо средств ручной агрегации данных су-
ществует ряд проектов, направленных на созда-
ние общей базы знаний. Проект института Алле-
на Brain Atlas агрегирует открытые данные, пре-
доставляя программный интерфейс к изображе-
ниям, 3D реконструкциям, графам и структурам 
по направлениям изучения мозга: мышей и раз-
личных приматов, включая человека; различных 
типов клеток, связей мозга. Эта база данных раз-
мещена в США [19]. Для проведения исследова-
ний с использованием этой базы в любом дру-
гом регионе, необходимо передавать данные на 
большие расстояния. Организация межрегиональ-
ной сети может быть не оптимальна, в силу сво-
ей динамической организации и постоянных из-
менений. Публичные облачные платформы позво-
ляют строить защищенные каналы связи, которые 
имеют гарантированную пропускную способность 
для передачи данных между регионами.

Рис. 4. Условная схема сети из RPU.
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Разработка средств обработки данных неотъем-
лемо связана с развитием высокопроизводительных 
вычислений. Так, в работе [20] представлен ряд си-
стем моделирования нейронных сетей, использую-
щих вычисления на сопроцессорах NVidia, доступ-
ных в публичных облачных решениях. В [21] рас-
сматривается связь работы мозга и его моделиро-
вания с использованием квантовых вычислений, 
которые, как утверждают авторы [22], станут, в 
первую очередь, доступны в форме платформы-в-
виде-сервиса от облачных провайдеров.

Много внимания уделяется системам, позволя-
ющим работать в рамках модели “notebooks”. Та-
кие системы направлены на объединение веб сер-
виса, содержащего IDE, системы визуализации в 
формате HTML5 и возможности постановки за-
дач на удаленные кластеры. В рамках использова-
ния таких систем для решения задач нейроинфор-
матики отмечают решения, использующие плат-
форму Spark [23]: Bolt для работы с локальными 
и распределенными массивами данных; Thunder 
для анализа изображений и временных рядов. Об-
лачные поставщики часто выделяют в ряду сво-
их разработок отдельные системы, позволяющие 
быстро развернуть Spark кластер.

2.3 Визуализация

Визуализация материалов исследования мо-
жет служить ключом к научному открытию. 

Проект The Virtual Brain [24] позволяет ото-
бражать различные аспекты, связанные с моде-
лированием мозга в рамках единого фреймвор-
ка в виде веб-сервиса. Много-арендная модель 
рассматривает поддержку изолированной ра-
боты нескольких организаций в рамках едино-
го нижележащего оборудования облачных цен-
тров обработки данных. Такое решение дает 
возможность одному поставщику системы ви-
зуализации полностью разделить данные клиен-
тов, обеспечивая повышенную безопасность ра-
боты системы.

Облачные системы позволяют осуществлять 
максимальную экономию задействованных ре-
сурсов в каждый конкретный момент времени. 
Публичные облачные решения расширяют имею-
щиеся мощности организации, задействовав тех-
нологии, недоступные в рамках локальных цен-
тров обработки данных. Это ускоряет разработ-
ку прототипов программного обеспечения и рас-
ширяет возможности существующей IT инфра-
структуры. Достоинством облачных решений яв-
ляется то, что от использования облачного обо-
рудования можно отказаться в любой момент, 
изменить его параметры или расширить исполь-
зуемый объем за небольшой объем времени. 
Именно эти особенности облачных технологий 
делают их актуальными для решения задач ней-
роинформатики.
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Клинические проявления на начальном этапе 
формирования детской невропатии:  

аналитический обзор
Буторин Г.Г.1, Бенько Л.А.2

1 ФГБОУ ВПО «Челябинский государственный педагогический университет»
2 ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет», Челябинск

Резюме. Представлен анализ актуального состояния концепции синдрома детской невропатии и 
описаны трудности его диагностики на начальных этапах формирования. Проанализированы суще-
ствующие подходы к пониманию содержания данного расстройства. Сегодня невропатия в детской 
психиатрии чаще всего трактуется как одна из форм аномалии развития — как дизонтогенез нерв-
ной системы, характеризующийся повышенной возбудимостью в сочетании с повышенной истощаемо-
стью. Трудности диагностики обусловлены, прежде всего тем, что отсутствует общепринятый взгляд 
на само понимание невропатии, её критерии и динамику. Более того, требуют уточнения клинико-
психопатологические различия, обусловленные особенностями этиопатогенеза. Недостаточно ясны её 
взаимоотношения с таким эволюционно-динамическим фактором, как онтогенетический.

Ключевые слова: психоневрологический синдром, энцефалопатия, невропатия, нервно-психические 
расстройства детского возраста.

Clinical manifestations at the initial stage of child neuropathy formation:  
an analytical review

Butorin, G.G.1, Benko L.A.2

1 Chelyabinsk State Pedagogical University
2 South Ural State Medical University, Chelyabinsk

Summary. A critical analysis of the concept of child neuropathy syndrome is submitted, and also described 
the difficulties of its diagnosis in the initial stages of formation. The existing approaches to understand this 
disorder are analyzed. Today neuropathy in child psychiatry is most often interpreted as one of of abnormal 
development forms — as dysontogenesis of the nervous system, characterized by increased excitability combined 
with increased exhaustion. Diagnostic difficulties are caused by the fact that there is no common opinion at 
the understanding of neuropathy, its criteria and dynamics. Moreover, clinical-psychopathological differences, 
associated with the peculiarities of etiopathogenesis require clarification. Its relationship with such evolutionary 
dynamic factor as ontogenetic is not sufficiently clear.

Key words: neuropsychiatric syndrome, encephalopathy, neuropathy, neuropsychiatric disorders of 
childhood.

Детская невропатия как особая форма ано-
мальной конституции, которая наблюда-
ется, главным образом, в «медицине дет-

ства», в специальной литературе имеет несколь-
ко обозначений: «врождённая детская нерв-
ность», «конституциональный невроз», «синдром 
вегето-висцеральных нарушений», «синдром по-
вышенной нервно-рефлекторной возбудимости». 
В детской психиатрии невропатия рассматрива-
ется как аномалия нервно-психического развития 
(как дизонтогенез), этиологически связанная либо 
с генетическими факторами, либо с экзогенно-
органической патологией, возникающей в пре-, 
пери- или постнатальном периоде.

Изучив мнения различных специалистов, 
можно сделать вывод о том, что признаки не-
вропатии обнаруживаются у ребёнка на ранних 
этапах возрастного развития и с возрастом мо-
гут либо постепенно уменьшаться, прежде всего, 
если в семье и в социальной среде созданы все 
условия для нормального соматического и пси-
хического развития, либо трансформироваться 
по мере смены этапов психофизического разви-

тия на другие уровни патологического реагиро-
вания [2, 3].

Если принять во внимание, что начальный 
(инициальный) этап приходится на соматове-
гетативный уровень патологического нервно-
психического реагирования, то адресуясь к ре-
зультатам проведенных исследований можно про-
следить закономерности формирования и дина-
мики детской невропатии этого этапа.

Анализ состояния исследуемой проблемы

Как считает большинство авторов, наличие ор-
ганического фона в виде диффузных и очаговых 
неврологических симптомов обусловливает осо-
бенности невропатии, клинические проявления 
которой рассматриваются как психоневрологиче-
ский синдром. В частности, М.И.  Буянов [4] трак-
тует невропатию как определенное психоневроло-
гическое расстройство в период от рождения и до 
5–7-летнего возраста.

Можно считать установленным, что перенесен-
ные в раннем детстве различные поражения голов-
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ного мозга приводят к возникновению энцефало-
патии, которая в МКБ-10 определяется как пре-
ходящие и неуточнённые патологические состоя-
ния центральной нервной системы (головного моз-
га) невоспалительного генеза [12]. Энцефалопатия, 
которая возникает у новорожденных и детей пер-
вых месяцев жизни под воздействиями пренаталь-
ных, перинатальных и ранних постнатальных не-
благоприятных факторов, обычно диагностирует-
ся как «перинатальная энцефалопатия».

Большинство исследований, затрагивающих об-
ласть неонатологии, связывают энцефалопатию с 
перинатальной патологией. Представления о пе-
ринатальной патологии причисляют к разделу пе-
ринатальной неврологии, с позиций которой эта 
патология, по словам Ю.И. Барашнева, «во мно-
гом определяет качество здоровья новорожден-
ного и последующее его постнатальное разви-
тие» [1]. Причиной повреждения головного моз-
га, приводящей к перинатальной энцефалопатии, 
в неонатальной неврологии относят, прежде все-
го, гипоксию, возникающую при неблагополуч-
ном течении антенатального периода, вызываю-
щую «гипоксически-ишемическую энцефалопа-
тию», которая считается одной из наиболее рас-
пространенных патологических состояний перио-
да новорожденности и часто определяется в кли-
нике как «неонатальная или перинатальная энце-
фалопатия». В клинических проявлениях этой эн-
цефалопатии наблюдаются двигательные наруше-
ния, судороги, расстройства психического разви-
тия и другие признаки церебральной дисфункции 
[8].

При этом дискутируется сам термин «неона-
тальной гипоксически-ишемической энцефалопа-
тии», который многими авторами ассоциируется с 
понятием «перинатальной энцефалопатии», до сих 
пор сохранившимся в клинической практике.

Значимым при проведении клинико-
динамических исследований нервно-психических 
расстройств в детском возрасте является и тот 
факт, что за исходную основу многие авторы при-
нимают два ранних онтогенетических этапа — пе-
ринатальный и постнатальный, а степень тяже-
сти энцефалопатических проявлений в клиниче-
ском ранжире определяется как лёгкая, средняя и 
тяжёлая. При легкой степени расстройства носят 
чаще функциональный характер.

Перинатальный этап — это период, охватываю-
щий возраст после перерезки пуповины до одно-
го года жизни — грудной (младенческий) возраст 
с включением в этот период раннего и позднего 
неонатального периода и периода раннего детства 
(1–3 года). Если сопоставить этот перинатальный 
этап с клиническими характеристиками, наблюда-
ющимися (в педиатрической трактовке) в течение 
перинатальной энцефалопатии [8, 11], то он вклю-
чает следующие периоды:

•	 острый (от 7–10 дней до 1 мес.),
•	 ранний восстановительный, или подо-

стрый (от 11 дней до 4 мес.),
•	 поздний восстановительный (от 4 мес. до 

1–2 лет),

•	 период остаточных явлений (после 2 лет).
С позиций эволюционно-динамического под-

хода к периодизации индивидуального разви-
тия, ассоциированного с уровнем патологическо-
го нервно-психического реагирования, принятого 
в детской психиатрии, весь перинатальный этап 
относят к самому раннему соматовегетативному 
уровню патологического нервно-психического ре-
агирования, границы которого определяются воз-
растом 1–3 года.

В учебнике «Неонаталогия» Н.П. Шабалов [22] 
в нервно-психической сфере новорожденного вы-
деляет три переходных процесса: родовой катар-
сис, синдром только что родившегося ребенка 
(ведущим механизмом которого является кате-
холаминовый всплеск) и импринтинг. Считается, 
что эти пограничные состояния при особых усло-
виях могут лечь в основу повышенной нервно-
рефлекторной возбудимости, либо угнетения цен-
тральной нервной системы.

Следовательно, современное представление о 
происхождении невропатии сводится к учету эн-
догенных, экзогенно-органических и психосоци-
альных факторов, то, что называется в современ-
ной психиатрической клинике биопсихосоциаль-
ной парадигмой происхождения психических и 
поведенческих расстройств в детском возрасте 
как основы полидисциплинарного подхода к ока-
занию помощи больным, а детская невропатия 
определяется как врождённая детская нервность 
с повышенной возбудимостью и повышенной ис-
тощаемостью, что принимается во внимание все-
ми исследователями.

Согласно динамическим критериям на этапе 
раннего детского возраста могут наблюдаться как 
синдромы восстановительного периода, так и ре-
зидуальных энцефалопатических признаков, отра-
жающих соответствующий уровень патологическо-
го нервно-психического реагирования.

Общепризнанно, что диагноз энцефалопатии 
устанавливается обычно в первый месяц жизни 
ребенка. В дальнейшем, согласно концепции воз-
растных уровней нервно-психического реагирова-
ния, преимущественными проявлениями патоло-
гического реагирования на первом году жизни, со-
ответствующего соматовегетативному уровню ре-
агирования, перинатальная энцефалопатия может 
проявляться следующими психопатологическими 
синдромами:

•	 синдром гипервозбудимости,
•	 синдром гиповозбудимости,
•	 синдром двигательных расстройств,
•	 синдром мышечной гипотонии,
•	 синдром мышечной дистонии,
•	 синдром мозжечковых двигательных нару-

шений,
•	 гипертензионно-гидроцефальный синдром,
•	 синдром вегетативно-висцеральных нару-

шений,
•	 судорожный синдром,
•	 церебрастенический синдром.
С современных позиций динамического подхо-

да к резидуальным явлениям перинатальной энце-
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фалопатии значимым является положение, выска-
занное в неврологической неонатологии, о невро-
логическом статусе новорожденных, который мо-
жет быть, по мнению специалистов, как нормаль-
ным, так и девиантным — отклоняющимся от нор-
мы и имеющим выраженные клинические прояв-
ления. К симптоматологии этих девиаций относят 
неврологические синдромы в виде повышенной 
возбудимости (мышечной гипертонии), или повы-
шенной истощаемости (гипотонии, апатии), или 
их сочетание. Такая диагностическая характери-
стика этих расстройств, указывающая на их двух-
полярность, обнаруживается в оценках многих ав-
торов, исследующих данную проблему. Как пра-
вило она рассматривается как с позиций клини-
ки, так и с позиций нарушений высшей нервной 
деятельности (в виде повышенной возбудимо-
сти и повышенной тормозимости). Так, клинико-
физиологический подход к изучению детских ре-
зидуальных энцефалопатий, использованный в 
свое время С.С.  Мнухиным [13; 14], лег в основу 
сформулированной им гипотезы о существовании 
при них двух основных типов нарушений высшей 
нервной деятельности — «стенического», который 
характеризуется большой силой основных нерв-
ных процессов, их инертностью и неуравновешен-
ностью, и «астенически-атонического», которо-
му свойственны выраженная слабость процессов 
возбуждения, быстрая истощаемость, замедлен-
ное образование условно рефлекторных связей, 
нарушение взаимодействия первой и второй сиг-
нальных систем с относительным преобладанием 
деятельности последней. В дальнейшем, в вопро-
сах, касающихся «резидуальных психопатий, оли-
гофрений, эпилепсий» (трактовка автора), в них 
выделяются те же самые формы. Одновременно 
с этим Г.Е.  Сухарева [20] обращала внимание на 
два клинических типа «детской нервности» в за-
висимости от того, какая симптоматика преобла-
дает в клинической картине (повышенная возбу-
димость или повышенная истощаемость).

Следует заметить, что первые описания стени-
ческого и астенического строя жизнедеятельно-
сти принадлежат английскому врачу XVIII века J. 
Brown, разделившему в соответствии с этим все 
болезни на стенические и астенические. В первом 
томе «Руководства по психиатрии» под редакци-
ей академика А.С. Тиганова, [18] во второй главе 
есть раздел «Психический склад личности, кон-
ституция», где даётся развёрнутый анализ поло-
жения о том, что индивидуальные особенности 
проявления и развития патологического процесса 
в значительной степени зависят от свойств лично-
сти, от её стенического или астенического склада 
(строя жизнедеятельности).

В аналогичной трактовке описаны и нервно-
психические расстройства детского возраста в 
практическом руководстве для детских психиа-
тров, психологов, социальных работников и пе-
дагогов известного британского профессора Рори 
Никола [15], который эти расстройства разделя-
ет и описывает при помощи терминов интерна-
лизирующие или экстернализирующие расстрой-

ства. Как считает автор, такое разделение, целе-
сообразно использовать для проведения различий 
между теми детьми, у которых проблемы появля-
ются преимущественно в виде внутренних душев-
ных страданий, и детьми, которых проблемы под-
талкивают к внешним действиям в условиях со-
циальной среды.

В дальнейшем многие авторы в клинических 
проявлениях не только невропатии, но и других 
нервно-психических расстройств выделяют ту же 
двухполярность этих проявлений, опираясь на 
процессы высшей нервной деятельности (возбуж-
дение и торможение).

Разделение на синдромы, с одной стороны, 
повышенной нервно-психической возбудимости 
(возбудимые, стенические, гиперстенические, ги-
подинамические), с другой — угнетения централь-
ной нервной системы (астенические, астеноатони-
ческие, гипостенические, гиподинамические, тор-
мозимые) выявляются уже на первом году жиз-
ни в синдромах перинатальной энцефалопатии 
острого и подострого периода.

Примером могут служить синдромы гипер- и 
гиповозбудимости, которые при вегетовисцераль-
ных нарушениях обозначены как синдромы ги-
пер- и гипотермии, а при двигательных наруше-
ниях гипертонус — гипотония и т. д.

В то же время Г.Е. Сухарева [21], рассматривая па-
тогенетическую основу «врожденной или рано при-
обретенной нервности» и, ссылаясь на физиологиче-
ские исследования И.П. Павлова, Л.А. Орбели, П.К. 
Анохина, считала, что их экспериментальные данные, 
доказывающие активирующие действия подкорковых 
импульсов на корковую деятельность, имеют боль-
шое значение для понимания «патогенетических ме-
ханизмов не только невротических состояний, но и 
той аномалии развития, которая предрасполагает к 
их возникновению, то есть врожденной нервности». 
Г.Е.  Сухарева полагала также, что сама клиническая 
картина детской нервности определяется своеобрази-
ем патогенетической основы невропатии, а её при-
знаки могут наблюдаться в грудном возрасте, и в 
дальнейшем «эти расстройства принимают различ-
ные формы выражения в зависимости от возраст-
ной фазы развития» [21, с. 345].

Согласно Г.Е. Сухаревой, в младенчестве основ-
ное место в клинической симптоматологии зани-
мают вегетативно-соматические расстройства:

•	 в раннем детстве — преобладают рас-
стройства сна и нарушения со стороны 
желудочно-кишечного тракта;

•	 в дошкольном возрасте — на первом месте 
стоят нарушения аппетита;

•	 у старших детей — функционально-сосуди
стые нарушения, при которых лабильность 
вазомоторного аппарата приводит к голов-
ным болям, головокружениям, склонности 
к обморокам.

Более того, по мнению автора, для невропатии 
характерны и специфические нарушения в отдель-
ных сферах:

•	 нарушения психомоторики (речи, двига-
тельной сфере);
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•	 проявление функциональной недостаточ-
ности вегетативной регуляции (вегетосо-
судистая дистония);

•	 снижение приспособляемости к метеоро-
логическим условиям;

•	 повышение чувствительности вестибуляр-
ного аппарата;

•	 патологическая симптоматика в невроло-
гическом статусе;

•	 отклонения со стороны психики в виде 
раздражительной слабости с легкой возбу-
димостью и быстрой истощаемостью, ко-
торые возникают рано.

Что касается и интеллекта, то у большинства 
детей, как считает Г.Е. Сухарева, он не страдает. 
Отставание наблюдается только у небольшой ча-
сти в связи с повышенной утомляемостью и не-
способностью к длительному напряжению.

Клиническая картина врожденной нервности ти-
пична не только в своей статике, но и в динами-
ке. Повышенная реактивность в отношении различ-
ных раздражителей часто приводит к возникнове-
нию новых симптомов невротических реакций.

Подобные патологические реакции характе-
ризуются относительной типичностью и прояв-
ляются в большинстве случаев в вегетативно-
соматических и двигательных расстройствах. Кли-
ническая форма невротической реакции зависит 
от возрастного этапа развития ребенка.

Л.М. Шмаонова [23], ссылаясь на работы Т.П. 
Симсон и Г.Е. Сухаревой, характеризует невропа-
тию как функциональную слабость нервной систе-
мы с понижением порога её возбудимости, чаще 
врождённого характера. В её основе, пишет автор, 
лежит расстройство функции вегетативной нерв-
ной системы в связи с неблагоприятными влияни-
ями на плод или на зародышевые клетки. Имеют 
значения семейная обстановка, воспитание, пере-
несенные ребенком заболевания.

В раннем детском возрасте наиболее характер-
ны нарушения сна и аппетита:

•	 дети с трудом засыпают, легко пробужда-
ются,

•	 плохо сосут грудь, часто срыгивают,
•	 позднее появляется рвота, легко возника-

ют понос или запор.
В дошкольном и раннем школьном возрасте, 

помимо нарушений сна и аппетита, отмечается:
•	 повышение общей возбудимости, быстрая 

утомляемость и истощаемость,
•	 в момент раздражения появляется общее 

двигательное беспокойство,
•	 нередки нервные тики и заикание.
В подростковом возрасте обостряется вегето-

сосудистая неустойчивость, что проявляется ча-
стыми сердцебиениями, резкими колебаниями ар-
териального давления, головными болями, голо-
вокружениями.

Прогноз невропатии, как считает Л.М. Шма-
онова, благоприятен — с возрастом невропатиче-
ские проявления обычно сглаживаются.

Практически одновременно с Г.Е. Сухаревой 
[19] проблема невропатии изучалась другим вид-

ным психиатром Н.И. Озерецким, научные иссле-
дования которого легли в основу его учебного по-
собия [16]. Давая характеристику астеническому 
развитию, он считает, что у детей оно чаще встре-
чается в виде «нервности» (Nervosität), основным 
ядром которой является раздражительная сла-
бость и истощаемость нервной системы. Первые 
симптомы «нервности» появляются уже в груд-
ном возрасте.

Таковы, по Н.И. Озерецкому, основные при-
знаки «нервности», которые описываются им в 
сравнительно-возрастном аспекте.

Группа видных детских психиатров под руко-
водством проф. Д.Н. Исаева, изучая неврозы у де-
тей, утверждали, что невропатию следует воспри-
нимать не как причину невроза, а лишь как пред-
располагающий фактор [5]. Согласно мнению ав-
торов основная патогенная роль невропатии за-
ключается в болезненном изменении реактивно-
сти организма, ослаблении его защитных сил и 
адаптивных возможностей.

В своих работах А.И. Захаров [7] характеризует 
невропатию как аномалию нервно-психического 
развития, этиологически связанную либо с ге-
нетическим фактором, либо с экзогенными воз-
действиями во внутриутробном периоде. В осно-
ве невропатии, по мнению автора, лежит функ-
циональная недостаточность вегетативной регу-
ляции, и в последующем она имеет корреляцию 
с неврозами. Рассматривая невропатию как об-
щую нервную ослабленность конституционально-
антенатального плана, автор пишет, что к году 
проявления невропатии становятся отчётливо вы-
раженными и такими остаются в течение несколь-
ких ближайших лет. Сгруппировать эти проявле-
ния можно следующим образом:

•	 нарушения сна (поверхностный чуткий, 
беспокойный или чрезмерно глубокий сон, 
затруднённое засыпание, уменьшенная по-
требность в дневном сне и т.п.);

•	 повышенная нервная чувствительность 
(склонность к беспокойству на фоне зао-
стрённой эмоциональной чувствительно-
сти и лабильности настроения);

•	 нервная ослабленность (лёгкая утомляе-
мость при повышении нервно-психических 
нагрузок, плохая переносимость шума, ду-
хоты, яркого света, общая нервная невы-
носливость);

•	 соматическая ослабленность вследствие 
снижения реактивности организма, его за-
щитных иммунных сил (нарушения обме-
на веществ, недостаточная ферментатив-
ная активность и частые соматические за-
болевания, хронические тонзиллиты, тра-
хеиты, бронхиты с астматическим компо-
нентом и замедленным выздоровлением);

•	 психомоторные, конституционально об-
условленные нарушения (тики, заикание, 
энурез);

•	 диатезы (эксудативно-катаральный, лимфа-
тический и нервно-артрический, характер-
на ферментативная недостаточность, ла-
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бильность реакции желудочно-кишечного 
тракта, нередко с тошнотой и рвотой);

•	 вегето-сосудистая дистония как резуль-
тат дисфункции высших вегетативных 
центров (артериальная гипотензия, повы-
шенная метеочувствительность, головные 
боли, головокружение, озноб, потливость, 
сердцебиения, неустойчивый пульс).

Согласно А.И. Захарову, на невропатию могут 
указывать несколько признаков, особенно первые 
из них. Чем их больше диагностируется, тем силь-
нее выражена невропатия, свидетельствующая о 
болезненной заострённой нервной чувствительно-
сти и невыносливости таких детей, а также об-
щей ослабленности их организма. Дети с невропа-
тией заслуживают особого внимания, так как об-
ладают повышенной эмоциональной чувствитель-
ностью, склонностью к беспокойству, нарушени-
ям сна и аппетита.

В более поздних работах Г.И. Гарбузов [6], рас-
сматривая невропатию как врождённую детскую 
нервность, отмечал, что её причины сложны, а 
первые признаки невропатии обнаруживаются на 
раннем этапе онтогенеза и становятся наиболее 
типичными в первые 2–3 года жизни.

Начальные признаки, возникающие на началь-
ном этапе, описанные Г.И. Гарбузовым, идентич-
ны тем закономерностям, на которые указывал 
А.И. Захаров. Согласно Г.И. Гарбузову эта сим-
птоматика складывается из следующих признаков:

•	 нарушения сна: чуткий, беспокойный, с ча-
стыми просыпаниями, иногда «спокойная 
бессонница», иногда путает день и ночь, к 
полутора годам — отказ от дневного сна, а 
к трём годам нормализуется ночной сон;

•	 нарушения пищеварения: ребёнок быстро 
устаёт при грудном кормлении и рано от-
казывается от груди; у него часты срыги-
вания, рвоты (до 7–8 лет); он мало есть, 
плохо жуёт, не может проглотить твёрдую 
пищу, аппетит избирательный;

•	 нарушения мочеиспускания и дефекации: 
стул и мочеиспускание могут быть учащён-
ными или задержанными, нередко наблю-
дается дневной и/или ночной энурез;

•	 контрастность поведения: с одной сторо-
ны — агрессивность, конфликтность, драч-
ливость, с другой — чувствительность, ро-
бость, ранимость, обидчивость; страшится 
всего нового, но крайне неосторожен, не-
осмотрителен. Ребёнок контрастен в пове-
дении, поскольку он физиологически дис-
гармоничен;

•	 эмоциональную нестабильность: переме-
ны настроения неожиданны и причины 
не всегда ясны — весёлое настроение мо-
жет легко смениться пониженным с гне-
вом и слезами;

•	 чрезвычайную подвижность: беспокойство 
проявляется везде — на руках, в постели, в 
игре, на прогулке;

•	 убыстренное психоречевое развитие: при 
раннем появлении речи могут отмечать-

ся её кратковременные задержки, неред-
ко наблюдается физиологическое косноя-
зычие, дислалия;

•	 перевозбудимость вегетативной нервной 
системы и аллергическая предрасположен-
ность: метеочувствительность, склонность 
к вегетососудистым кризам, патологиче-
ским реакциям на прививки, астматиче-
скому синдрому, имеют место иммуноде-
фицитные состояния, что приводит к низ-
кой сопротивляемости к инфекциям;

•	 сверхчувствительность: к шуму, яркому 
свету, запахам, тесной одежде, что может 
вызвать головную боль и повышенную раз-
дражительность;

•	 нарушение терморегуляции: у возбуди-
мых температура тела повышена (до 37,2–
37,6°С), у ослабленных — понижена (до 
36,0–36,2°С).

Следует отметить, что психиатрия раннего дет-
ского возраста так называемая «младенческая», 
или «микропсихиатрия» [18, с. 721–724] находит-
ся на этапе накопления основных принципов и 
методов диагностики психопатологических состо-
яний у детей младенческого и раннего возрас-
та. Как считают детские психиатры, эти состоя-
ния диагностируются и описываются чаще не на 
нозологическом, а на синдромологическом и даже 
нередко на симптомологическом уровне. Более 
того, специалисты утверждают, что в младенче-
ской психиатрии граница между психопатологи-
ей и психологией нарушенного развития трудно-
различима [10].

Известно, что фактору дизонтогенеза принад-
лежит важная роль в происхождении и развитии 
нервно-психических расстройств. По мнению В.В. 
Ковалёва [9], специфическими возрастными про-
явлениями психического дизонтогенеза психопа-
тологии детского возраста являются негативно- и 
позитивно-дизонтогенетические симптомы и син-
дромы. Дизонтогенетические симптомы, лежащие 
в основе невропатии, выступают как варианты 
искаженного (диспропорционального) развития 
психики.

Негативно-дизонтогенетическая симптомати-
ка, имеющая в своей основе дизонтогенетические 
механизмы общей и парциальной ретардации, 
на этапах раннего детства проявляется основны-
ми признаками органической невропатии, откло-
нениями в моторном и речевом развитии; в до-
школьном возрасте: запаздыванием формирова-
ния школьных навыков, эмоциональной дисгар-
монией.

Позитивно-дизонтогенетические синдромы 
связаны с этапностью индивидуального развития 
и обусловливаются механизмами фиксаций незре-
лых типов реакций, проявляясь признаками ги-
перактивности, системными неврозоподобными и 
регрессивными расстройствами.

Согласно изученной литературе, большинство 
видных детских психиатров утверждают, что пер-
вые признаки невропатии возникают на ранних 
этапах детского возраста, который ассоциирует-
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ся с соматовегетативным уровнем патологиче-
ского нервно-психического реагирования (0–4 
года). Следовательно, это инициальный (началь-
ный) этап динамики невропатии, который сопро-
вождается преимущественными для этого возрас-
та негативно-дизонтогенетическими синдромами, 
синдромами парциальной ретардации — невропа-
тии и психического инфантилизма.

В то же время синдром невропатии проявляет-
ся на этом этапе характерными для раннего дет-
ства патологическими признаками невропатиче-
ского синдрома:

•	 дисфункция высших центров вегетатив-
ной регуляции, опосредованная их функ-
циональной незрелостью и пониженным 
порогом возбудимости;

•	 тесная связь динамики синдрома с биоло-
гическим созреванием центральной нерв-
ной системы;

•	 функциональная природа определённых 
соматовегетативных расстройств: наруше-
ние сна (чуткий, беспокойный сон, затруд-
нённое засыпание), нарушения со стороны 
желудочно-кишечного тракта (плохое со-
сание, срыгивание, запоры, поносы);

•	 нервная ослабленность (лёгкая утомляе-
мость, плохая переносимость шума, ярко-
го света);

•	 соматическая ослабленность (частые сома-
тические заболевания, нередко переходя-
щие в хроническое течение);

•	 при наличии с раннего детства астенонев-
ротической симптоматики у этих детей 
чаще диагностировались моносимптом-
ные невротические реакции (нарушения 
общего самочувствия, энурез, энкопрез, 
тики, заикание, анорексия), а также невроз 
страха как проявление «общих» неврозов.

Как показал К.Ю. Ретюнский [17], при допол-
нительных психотравмирующих воздействиях эти 
невротические расстройства под воздействием не-
благоприятных внешних факторов переходили в 
затяжные системные невротические состояния, 
которые позже наблюдались у детей школьного 
возраста. По мнению автора, невротические со-
стояния, начинающиеся в детском возрасте, мо-
гут быть информативны для выявления тех случа-
ев, когда в дальнейшей динамике этих состояний 
возможно невротическое развитие личности, если 
учитывать начальную (инициальную) стадию.

Заключение

Таким образом, вопросы патогенеза, диагно-
стики и клинических проявлений невропатии 
остаются одними из наиболее проблемных в дет-
ской психиатрии. В то же время своевременное 
распознавание этого болезненного расстройства 
является необходимым условием не только ран-
него оздоровления этих детей, но и его эффек-
тивной профилактики, лечения и реабилитации.

Сегодня невропатия в детской психиатрии 
чаще всего трактуется как одна из форм анома-
лии развития — как дизонтогенез нервной систе-
мы, характеризующийся повышенной возбудимо-
стью в сочетании с повышенной истощаемостью. 
Если рассматривать невропатию как дизонтоге-
нез, обусловленный наследственными, органиче-
скими и социальными факторами, то следует при-
знать, что этим устанавливается её диагностиче-
ское, прогностическое и профилактическое значе-
ние для теории и практики детской и подростко-
вой психиатрии. 

С другой стороны, трудности диагностики об-
условлены, прежде всего тем, что отсутствует об-
щепринятый взгляд на само понимание невропа-
тии, её критерии и динамику. Более того, требу-
ют уточнения клинико-психопатологические раз-
личия, обусловленные особенностями этиопато-
генеза; недостаточно ясны её взаимоотношения с 
таким эволюционно-динамическим фактором, как 
онтогенетический.

Учитывая все вышесказанное, следует при-
знать, что проблема невропатии не только не 
устарела, но продолжает оставаться для детской 
психиатрии достаточно актуальной. Вместе с тем, 
необходимо заметить, что количество работ, по-
священных комплексной многодисциплинарной 
оценке онтогенетического развития в детском 
возрасте, остаётся крайне ограниченным. Следу-
ет полагать, что только комплексный подход с по-
липрофессиональным объединением всех специа-
листов может оказаться наиболее результативным 
при оказании коррекционно-педагогической и 
медико-психолого-психотерапевтической помощи 
в лечении и реабилитации этих детей. Главными 
в координации всего этого взаимодействия долж-
ны оставаться педиатры, специалисты по возраст-
ной физиологии и психологии, детские невроло-
ги и психиатры, а также педагоги и социальные 
работники.

Литература

1.	 Барашнев Ю.И. Перинатальная патология го-
ловного мозга: предел безопасности, ближай-
ший и отдаленный прогноз // Российский вест-
ник перинатологии и педиатрии. — 1998. — Т. 
43. № 4. — С. 6–12.

2.	 Бенько Л.А. Органическое астеническое 
расстройство в структуре резидуально-
органического психосиндрома в детском воз-
расте: автореф.дисс. … канд. мед. наук Орен-

бургская государственная медицинская акаде-
мия. — Оренбург. — 2004. — С. 10.

3.	 Буторин Г.Г. Синдром детской невропатии: 
содержание, критерии и принципы диагно-
стики // Сибирский психологический жур-
нал. — 2015. — №  56. — С. 109-121.

4.	 Буянов М.И. О динамике пограничных пси-
хоневрологических расстройств // Невро-
зы у детей и подростков: Тезисы докладов 



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 3, 2016

28

Научные обзоры

Всесоюзной конференции. — М. — 1986. — 
С. 30–34.

5.	 Гарбузов В.И. Неврозы у детей и их лече-
ние. — Л.: Медицина. — 1977. — 272 с.

6.	 Гарбузов В.И., Захаров А.И., Исаев Д.Н.. Нерв-
ные дети: советы врача. — Л. : Медици-
на. — 1990. — 176 с.

7.	 Захаров А.И. Неврозы у детей и подростков: 
Анамнез, этиология и патогенез. — Л. : Меди-
цина. — 1988. — 248 с.

8.	 Калядин С.Б. Перинатальная энцефалопатия 
// Педиатрия : учебник под ред. проф. Н.П. Ша-
балова. — СПб. : Изд-во ЗАО «ЭЛБИ». — 2000. — 
С. 51–56.

9.	 Ковалев В.В. Семиотика и диагностика психи-
ческих заболеваний у детей и подростков. — М. :  
Медицина. — 1985. — 288 с.

10.	 Козловская Г.В. Горюнова А.В. Особые фор-
мы дизонтогенеза в группах высокого ри-
ска по психической патологии // Руковод-
ство по психиатрии в 2-х т. — М. : Медици-
на.. — 1999. — Т.2. — С. 715–721.

11.	 Лебедев Б.В., Барашнев Ю.И., Якунин Ю.А. Не-
вропатология раннего детского возраста. — Л.: 
Медицина. — 1981. — 352 с.

12.	 Международная классификация болезней 
(10-й пересмотр) : классификация психиче-
ских и поведенческих расстройств. — СПб: 
«Адис». — 1994. — 272 с.

13.	 Мнухин С.С. О современном состоянии и пу-
тях дальнейшей разработки проблемы «дет-
ских резидуальных энцефалопатий» // Всерос-
сийская научная конференция по психоневроло-
гии детского возраста: материалы конферен-
ции. — Л. — 1965. — С. 103–108.

14.	 Мнухин С.С. О резидуальных нервно-психических 
расстройствах у детей // Резидуальные нервно-
психические расстройства у детей: труды Лен. 
педиатрического мед. ин-та / Под ред. С.С. 
Мнухина. — Л. — 1968. — Т. 51. — С. 5–22.

15.	 Никол Р. Практическое руководство по детско-
подростковой психиатрии: многодисциплинар-
ные подходы. — Екатеринбург: Изд-во Ураль-
ского ун-та. — 2009. — 306 с.

16.	 Озерецкий Н.И. Психопатология детско-
го возраста: учебное пособие для высших пе-
дагогических учебных заведений. — Л.: Учпед-
гиз. — 1938. — 328 с.

17.	 Ретюнский К.Ю. Системные расстройства 
детского и подросткового возраста : дис. … 
д-ра. мед. — Томск. — 2003. — 387 с.

18.	 Руководство по психиатрии : в 2-х т. / под ред. 
А. С. Тиганова. — М.: Медицина. — 1999. — 712 с.

19.	 Сухарева Г.Е. Современное состояние вопроса 
о детской нервности // Вопросы психоневро-
логии детей и подростков : сб. статей. — М.: 
Медгиз. — 1934. — С. 63.

20.	 Сухарева Г.Е. Клинические лекции по пси-
хиатрии детского возраста. — М.: Мед-
гиз. — 1955. — Т. 1. — 458  с.

21.	 Сухарева Г.Е. Клинические лекции по психиа-
трии детского возраста. — М.: Медгиз. — 1959. 
Т.  2. — 407  с.

22.	 Шабалов Н.П. Неонатология : учебник для сту-
дентов, интернов и резидентов педиатрических 
факультетов медицинских институтов. — Изд. 
второе, исправл. и дополн. — СПб: «Специаль-
ная литература». — 1997. — Т. 1. — 496  с.

23.	 Шмаонова Л.М. Невропатия. БСЭ. 3-е 
изд. — М. — 1974. — Т. 17. — С. 399.

References

1.	 Barashnev Yu.I. Perinatal’naya patologiya golovnogo 
mozga: predel bezopasnosti, blizhaishii i otdalennyi 
prognoz // Rossiiskii vestnik perinatologii i pediat-
rii. — 1998. — Vol. 43. — P. 6–12.

2.	 Ben’ko L.A. Organicheskoe astenicheskoe rasstroist-
vo v strukture rezidual’no-organicheskogo psikhosin-
droma v detskom vozraste: avtoref.diss. …kand. 
med. nauk Orenburgskaya gosudarstvennaya medit-
sinskaya akademiya. — Orenburg. — 2004. — P.  10.

3.	 Butorin G.G. Sindrom detskoi nevropatii: soder-
zhanie, kriterii i printsipy diagnostiki. // Sibirskii 
psikhologicheskii zhurnal. — 2015. — № 56. —  
P.  109-121.

4.	 Buyanov M.I. O dinamike pogranichnykh psik-
honevrologicheskikh rasstroistv // Nevrozy u detei 
i podrostkov: Tezisy dokladov Vsesoyuznoi konfer-
entsii, — M.. — 1986. — P. 30–34.

5.	 Garbuzov V.I. Nevrozy u detei i ikh lechenie — L. 
: Meditsina. — 1977. — 272 p.

6.	 V.I. Garbuzov, Zakharov A.I., Isaev D.N.. Nervnye 
deti: sovety vracha . — L.: Meditsina. — 1990. — 176 p.

7.	 Zakharov A.I. Nevrozy u detei i podrostkov: 
Anamnez, etiologiya i patogenez — L. : Meditsi-
na. — 1988. — 248 p.

8.	 Kalyadin S.B. Perinatal’naya entsefalopatiya // 
Pediatriya : uchebnik / Pod red. prof. N.P. Sha-
balova. — SPb. : Izd-vo ZAO «ELBI». — 2000. —  
P. 51–56.

9.	 Kovalev V.V. Semiotika i diagnostika psikhicheskikh 
zabolevanii u detei i podrostkov . — M. : Medit-
sina. — 1985. — 288 p.

10.	 Kozlovskaya G.V. Goryunova A.V. Osobye formy 
dizontogeneza v gruppakh vysokogo riska po psikh-
icheskoi patologii // Rukovodstvo po psikhiatrii : 
Vol. 2 / A.S. Tiganov, A.V. Snezhnevskii, D.D. 
Orlovskaya i dr. / Pod red. A.S. Tiganova. — M. : 
Meditsina. — 1999. — P. 715–721.

11.	 Lebedev B.V., Barashnev Yu.I., Yakunin Yu.A. 
Nevropatologiya rannego detskogo vozrasta. — L.: 
Meditsina. — 1981. — 352 p.

12.	 Mezhdunarodnaya klassifikatsiya bolez-
nei (10-i peresmotr) : klassifikatsiya psikh-
icheskikh i povedencheskikh rasstroistv. — SPb. : 
«Adis». — 1994. — 272 p.

13.	 Mnukhin S.S. O sovremennom sostoya-
nii i putyakh dal’neishei razrabotki problemy 
«detskikh rezidual’nykh entsefalopatii» // Vseros-
siiskaya nauchnaya konferentsiya po psikhonev-



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 3, 2016

29

Научные обзоры

rologii detskogo vozrasta : materialy konferent-
sii. — L. — 1965. — P. 103–108.

14.	 Mnukhin S.S. O rezidual’nykh nervno-psikh-
icheskikh rasstroistvakh u detei // Rezidual’nye 
nervno-psikhicheskie rasstroistva u detei : trudy 
Len. pediatricheskogo med. in-ta / Pod red. S.S. 
Mnukhina. — L. — 1968. — Vol. 51. — P. 5–22.

15.	 Nikol R. Prakticheskoe rukovodstvo po detsko-
podrostkovoi psikhiatrii: mnogodistsiplinarnye 
podkhody. — Ekaterinburg: Izd-vo Ural’skogo un-
ta. — 2009. — 306 p.

16.	 Ozeretskii N.I. Psikhopatologiya detskogo voz-
rasta: uchebnoe posobie dlya vysshikh peda-
gogicheskikh uchebnykh zavedenii — L. : Uchpedg-
iz. — 1938. — 328 p.

17.	 Retyunskii K.Yu. Sistemnye rasstroistva detsk-
ogo i podrostkovogo vozrasta : dis. … d-ra. 
med. — Tomsk. — 2003. — 387 p.

18.	 Rukovodstvo po psikhiatrii : v 2-kh t. / pod red. 
A. S. Tiganova. — M. : Meditsina. — 1999. -712 p.

19.	 Sukhareva G.E. Sovremennoe sostoyanie voprosa 
o detskoi nervnosti // Voprosy psikhonevrolo-
gii detei i podrostkov : sb. statei. — M.: Medg-
iz. — 1934. — P.  63.

20.	 Sukhareva G.E. Klinicheskie lektsii po psikhiat-
rii detskogo vozrasta. — M. : Medgiz. — 1955. —  
Vol.1. — 458p.

21.	 Sukhareva G.E. Klinicheskie lektsii po psikhiatrii 
detskogo vozrasta. — M.: Medgiz. — 1959. — Vol. 
2. — 407 p.

22.	 Shabalov N.P. Neonatologiya : uchebnik dlya stu-
dentov, internov i rezidentov pediatricheskikh 
fakul’tetov meditsinskikh institutov. — Izd. vtoroe, 
ispravl. i dopoln. T.1. — SPb : «Spetsial’naya litera-
tura». — 1997. — 496p.

23.	 Shmaonova L.M. Nevropatiya // BSE. 3-e 
izd. — M. — 1974. — Vol. 17. — P. 399.

Сведения об авторах

Буторин Геннадий Геннадьевич — доктор психологических наук, профессор кафедры теоретиче-
ской и прикладной психологии ФГБОУ ВПО «Челябинский государственный педагогический универ-
ситет». E-mail: g1966@mail.ru.

Бенько Лариса Александровна — кандидат медицинских наук, доцент кафедры психиатрии 
ГБОУВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет», Челябинск. E-mail: 
larisbenco@mail.ru. 



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 3, 2016

30

Научные обзоры

Расстройства биполярного спектра при эпилепсии
Мазо Г.Э., Липатова Л.В., Жуков Н.Э. 

ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт  
им. В.М. Бехтерева» МЗ РФ

Резюме. Взаимоотношения между расстройствами биполярного спектра и эпилепсией имеют оче-
видную коморбидность, схожие теоретические основы патогенеза и общие терапевтические подходы. 
При обоих заболеваниях отмечается высокий риск суицида, без лечения частота эпизодов биполяр-
ных аффективных расстройств (БАР) увеличивается, а светлые промежутки становятся короче, про-
грессирование заболевания становится похожим на таковое у эпилепсии. Рассматриваются общие па-
тофизиологические механизмы формирования эпилепсии и БАР и принципы лечения аффективных 
расстройств биполярного спектра у больных эпилепсией (БЭ).

Ключевые слова: расстройства биполярного спектра, эпилепсия, депрессия, нормотимики.

Bipolar affective disorders in epilepsy

Mazo G.E., Lipatova L.V., Zhukov N.E. 
St. Petersburg V.M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute

Summary. The relationship between bipolar affective disorders (BAD) and epilepsy have an obvious 
comorbidity, similar theoretical bases of pathogenesis and treatment approaches. In both diseases, there is a high 
risk of suicide without treatment, the frequency of episodes of BAD increases, and the lucid intervals become 
shorter, the progression of the disease is similar to one as for epilepsy. Discusses general pathophysiological 
mechanisms of epilepsy and BAD and treatment of affective disorders of the bipolar spectrum in patients 
with epilepsy.

Key words: bipolar affective disorders, epilepsy, depression, mood stabilizers.

Взаимоотношения между расстройствами би-
полярного спектра и эпилепсией привлека-
ют внимание исследователей десятилетия-

ми. Взаимоотношения между расстройствами би-
полярного спектра и эпилепсией имеют очевид-
ную коморбидность, схожие теоретические осно-
вы патогенеза и общие терапевтические подходы. 
Для БЭ [11, 12, 26, 76] и больных БАР [33, 59, 50] 
характерен высокий риск суицида. Хотя дисфори-
ческие расстройства широко распространены сре-
ди больных эпилепсией (БЭ), данных о встречае-
мости БАР ограничены.

 Связь эпилепсии и расстройств биполярного 
спектра имеет давнюю историю: около 400 до н. э. 
В трактатах Гиппократа было отмечено, что «ме-
ланхолики часто становятся эпилептиками, а эпи-
лептики — меланхоликами: это определяется на-
правлением, в котором развивается болезнь; если 
затрагивает тело — развивается эпилепсия, если 
рассудок — меланхолия» [47,78]. В настоящее вре-
мя установлено, что причины такого «родства» 
этих состояний — биологические и психосоци-
альные [39]. В отличие от доказанной связи эпи-
лепсии с депрессивным расстройством, БАР и, в 
частности, маниакальные состояния, встречаются 
при эпилепсии гораздо реже. Действительно, ра-
нее считалось, что классическое биполярное рас-
стройство встречается редко в этой субпопуля-
ции [81]. Такие выводы были основаны на кли-
ническом представлении, а не структурированной 
оценке психопатологии. Но недавние исследова-
ния показали, что биполярные симптомы пред-
ставлены у 12,2% БЭ, что в два раза превышает 
распространенность БАР у больных астмой, и в 7 

раз — у контрольной группы людей из общей по-
пуляции [20]. Европейские исследования демон-
стрируют схожие результаты распространенности 
БАР в группе БЭ [55]. Эти сведения породили не-
сколько сомнений относительно прежних указа-
ний на редкость биполярного расстройства у БЭ и 
о наших представлениях о взаимосвязи этих двух 
заболеваний.

Общие патофизиологические механизмы 
формирования эпилепсии и БАР

 Поиск общих патофизиологических механиз-
мов эпилепсии и БАР основан на клинических 
данных терапевтической эффективности и тече-
ния этих заболеваний. Примерно 30% БЭ рези-
стентны к терапии АЭП [46] и у 40% больных 
БАР также не удаётся получить адекватного от-
вета на лечение нормотимиками [49]. Более того, 
без лечения частота эпизодов БАР увеличивается, 
а светлые промежутки становятся короче [7], про-
грессирование заболевания становится похожим 
на таковое у эпилепсии. Эпилептогенез и свя-
занные с ним аффективные расстройства у БЭ, 
объединены общими нейроанатомическими, па-
тофизиологическими и нейрохимическими меха-
низмами, включающими вовлечение в патологи-
ческий процесс височных долей головного мозга 
[66] и нарушение метаболизма нейротрансмитте-
ров [57]. Более того, эпилепсию и БАР объеди-
няет эпизодическое течение, которое со временем 
становится хроническим. Последние данные под-
тверждают, что нестабильность настроения дей-
ствительно часто встречается у пациентов с эпи-
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лепсией, но феноменологически эти состояния от-
личаются от описания классического БАР. 

Модель «разжигания». Первоначально мо-
дель «kindling paradigm» была описана Goddard с 
коллегами [27] в 1969 году. Она была разработа-
на для понимания эпилептогенеза и может быть 
применена для объяснения эпизодического тече-
ния БАР. Суть этой теории в следующем: при по-
вторных воздействиях подпороговыми стимула-
ми вызываются приступы до того момента, пока 
приступы не станут спонтанными. Этот феномен 
связан с длительными (возможно, перманентны-
ми) функциональными и структурными измене-
ниями в мозге. Отталкиваясь от феномена раз-
жигания, Post и Weiss (1996) предположили, что 
аналогичные процессы могут иметь место и при 
БАР с эпизодическим течением [65]. В соответ-
ствии с этим исследованием, у генетически пред-
расположенных людей определённые виды стрес-
совых факторов, которые они повторно испыты-
вали в уязвимые для себя периоды жизни или не-
комфортных ситуациях, могли приводить к повы-
шению интенсивности и длительности изменений 
настроения, вплоть до развития депрессии или 
маниакальных эпизодов. Кроме того, было отме-
чено, что каждый новый эпизод оставляет отпеча-
ток в психике человека, что было обозначено как 
«эпизодическая сенситизация» [45].

Фармакологические средства способны пре-
дотвратить развитие вызванных подпороговы-
ми стимулами приступов, в частности, высокую 
эффективность в предотвращении судорог пока-
зали многие широко используемые антиконвуль-
санты (фенитоин, карбамазепин, ламотриджин и 
окскарбазепин) [64,53]. Ряд антиэпилептических 
препаратов (АЭП) также обладает нормотимиче-
ским действием и является препаратами первого 
выбора для лечения БАР (карбамазепин, вальпро-
аты и ламотриджин).

Нейромедиаторная теория. В настоящее вре-
мя в научной литературе имеются немногочис-
ленные сообщения об общих изменениях нейро-
трансмиттеров при БАР и эпилепсии, в которых 
отмечено, что и при БАР, и при эпилепсии до-
памин и серотонин следуют бимодальной регуля-
ции. Есть убедительные доказательства, что ма-
ния может быть связана с гипердопаминергиче-
ской функцией [28,6]. У серотонина и допами-
на имеются проконвульсивные свойства: блокада 
D2-рецепторов и высокая концентрация серото-
нина при блокировании 5-HT1A рецепторов мо-
жет спровоцировать развитие судорог [16].

Нейрохимический дисбаланс между ГАМК и 
глутаматом рассматривается в качестве ведущего 
патогенетического механизма эпилепсии. ГАМК-
ергический механизм патогенеза БАР является 
предметом научной дискуссии [62]. При аутопсии 
головного мозга в префронтальной коре и гип-
покампе больных шизофренией и БАР было об-
наружено снижение рилина, который вырабаты-
вается одним из подтипов ГАМК-ергических ин-
тернейронов [31], и изменение постсинаптической 
плотности в корковых и гиппокампальных пира-

мидных клетах [63]. Запускаемое этими ГАМК-
ергическими интернейронами снижение тормо-
жения пирамидных клеток может приводить к 
эксайтотоксичности или апоптозу, что является 
одним из механизмов нейродегенерации, обна-
руженной при шизофрении и БАР. Главный воз-
буждающий медиатор глутамат имеет важное зна-
чение в эпилептогенезе, и, вероятно, также уча-
ствует в стресс-опосредованной нейротоксично-
сти [51]. Таким образом, можно предположить, 
что дисбаланс между ГАМК-зависимым торможе-
нием и глутамат-опосредованным возбуждением 
играет существенную роль в патогенезе и эпилеп-
сии и БАР. 

Теория «ионных каналов». В литературе об-
суждается патогенетическая роль модифика-
ции потенциал-зависимых ионных каналов (на-
триевых, кальциевых и калиевых) и вторич-
ных посредников (G-белка, фосфатидилинозито-
ла, протеин-киназы C и MARCKS) в формирова-
нии эпилепсии и БАР [6]. Избыточный ток на-
трия в клетку коррелирует с нейрональной ги-
первозбудимостью и может способствовать раз-
витию приступов у больных. Кроме того, избы-
точный приток кальция, по-видимому, лежит в 
основе генерирования высокоамплитудных элек-
трических потенциалов в нейронах [72]. Интерес-
но, что повышенная внутриклеточная концентра-
ция кальция также отмечена у пациентов с острой 
манией и БАР [18]. Одним из механизмов дей-
ствия АЭП, обладающих нормотимическим дей-
ствием, является ингибиция поступления кальция 
и натрия в клетку нейрона. Кроме того, в клини-
ческих исследованиях этих АЭП было показано, 
что у пациентов с БАР, постоянно получающих те-
рапию нормотимиками, уменьшается количество 
стойких нежелательных явлений со стороны ког-
нитивной сферы [51].

Влияние АЭП на аффективную сферу у па-
циентов с эпилепсией. Многие АЭП, с момента 
введения их в клиническую практику, были апро-
бированы для лечения психических заболеваний 
[52]. В настоящее время они используются в пси-
хиатрической практике для терапии ряда психи-
ческих расстройств, но именно при БАР, антикон-
вульсанты, наравне с солями лития, рассматри-
ваются как обязательный компонент терапии, и 
большой пул исследований подтверждает их эф-
фективность. 

Получены убедительные данные репрезента-
тивных исследований, свидетельствующие о нор-
мотимическом эффекте карбамазепина [20]. Ан-
тиманийный эффект карбамазепина сравним с 
литием [73], есть данные о высокой эффективно-
сти карбамазепина или его комбинации с литием 
у пациентов БАР с быстрыми циклами [28]. До-
казана эффективность вальпроатов при лечении 
маниакальных, депрессивных эпизодов и для под-
держивающего лечения БАР, но наиболее убеди-
тельные доказательства эффективности этих АЭП 
получены при лечении острой мании [73] и бипо-
лярной депрессии [32]. Имеются данные, получен-
ные в клинических исследованиях, об антидепрес-
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сивных свойствах ламотриджина: он эффективен 
в терапии депрессивной фазы БАР II и способ-
ствует долговременной стабилизации настроения 
у пациентов с быстрыми циклами [73]. 

У ряда АЭП нового поколения, таких как ти-
агабин, фелбамат и вигабатрин, не удалось дока-
зать наличие эффективности в лечении психиче-
ских расстройств в качестве препаратов первого 
ряда выбора, но некоторые АЭП (топирамат, зо-
нисамид) могут быть использованы в качестве до-
полнительной терапии для коррекции коморбид-
ных состояний, например, для контроля над лиш-
ним весом при нарушениях пищевого поведения. 
Данные об окскарбазепине ограничены, намного 
меньше накопленных в отношении карбамазепи-
на. Тем не менее, анализируя существующие в ли-
тературе сведения о нормотимических свойствах 
АЭП, можно сделать вывод о том, что карбамазе-
пин и окскарбазепин менее эффективны, чем ли-
тий при лечении острой мании, но индивидуаль-
ная переносимость лучше у окскарбазепина. Ре-
зультаты исследования пргабалина свидетельству-
ют и наличии у него анксиолитических свойств 
[55]. 

Экстраполировать данные исследований эф-
фективности АЭП при психических расстрой-
ствах на лечение эпилепсии достаточно сложно. 
Безусловно, важно знать, какие из АЭП оказыва-
ют позитивное и негативное влияние на психи-
ческий статус БЭ, помимо их противосудорожно-
го действия. Согласно данным ряда исследований, 
многие из АЭП отрицательно влияют на фон на-
строения, иногда приводя к развитию депрессии. 

Появление маниакальных/гипоманиакальных 
симптомов описано при применении почти всех 
АЭП [56]. Среди препаратов первого поколения, 
у барбитуратов [44], фенитоина [61] и карбама-
зепина [67] были описаны эпизоды возникнове-
ния маниакальных симптомов. Более часто подоб-
ные расстройства наблюдались у больных, полу-
чавших препараты второго поколения — вигаба-
трин [68], габапентин [71], фелбамат [35], топи-
рамат [69] и зонисамид [14]. В этом отношении 
так же интересен случай гипомании, вызванный 
стимуляцией блуждающего нерва [41], поскольку 
это, возможно, означает то, что механизм, лежа-
щий в основе противосудорожного действия это-
го метода лечения, может быть напрямую связан 
с регуляцией настроения и его полярностью.

Маниакальные симптомы, связанные с приё-
мом АЭП, у пациентов с эпилепсией можно раз-
делить на три группы: нежелательные побочные 
психотропные эффекты препаратов, возникаю-
щие в контексте постиктальной психопатологии 
и связанные с феноменом форсированной нор-
мализации ЭЭГ — феноменом Ландольта. Первая 
группа — это вторичная мания, тогда как две дру-
гие — это совершенно иные явления, в основе ко-
торых лежат патофизиологические механизмы 
эпилепсии, и их возникновение характерны толь-
ко БЭ. В сущности, опосредованная приёмом АЭП 
мания (первая группа), является лишь побочным 
действием препарата, а значит, может развивать-

ся у пациентов, принимающих противосудорож-
ные средства по иным показаниям, помимо эпи-
лепсии, (болевые синдромы, мигрень или двига-
тельные расстройства). В противовес этому, два 
других варианта мании (постиктальная и фено-
мен Ландольта) только опосредованно связаны с 
АЭП и не зависят от их специфических механиз-
мов действия. Эпизоды таких состояний могут 
быть интерпретированы эпилептологами как по-
бочное действие АЭП, что требует обязательного 
уточнения диагноза для назначения соответству-
ющего лечения [54].

Таким образом, АЭП имеют как негативное, 
так и положительное воздействие на психику, по-
этому при выборе того или иного одного АЭП 
следует учитывать психическое состояние паци-
ента. Маниакальные симптомы как побочные эф-
фекты терапии АЭП встречаются достаточно ред-
ко, но могут серьёзно усложнить процесс коррек-
ции психических расстройств у БЭ.

Психотропные препараты и риск судорог. 
Сведения о том, что психотропные агенты могут 
иметь проконвульсивные эффекты, появились со 
времени внедрения в практику трициклических 
антидепрессантов. Первоначально это было тео-
ретическое предположение, основанное на вли-
янии препаратов на серотонин- и норадренали-
нергическую трансмиссию [17,36]. Тем не менее, 
имеющиеся данные о возможности развития та-
ких приступов берут начало в психиатрических 
исследованиях [5], и выводы этих наблюдений не 
применимы к БЭ. Более того, не ясно, возника-
ет ли риск учащения приступов из-за снижения 
судорожного порога при применении препарата, 
или этот риск является следствием более слож-
ной предрасположенности, сочетающей в себе 
патогенетические механизмы БАР и эпилепсии 
[36]. Причины учащения судорожных приступов 
во время лечения психотропными средствами до-
статочно сложные: препараты могут представлять 
лишь один из нескольких подпороговых факто-
ров среди множества других, включающих эмо-
циональные факторы, депривацию сна, стрессы и 
коррекцию противосудорожной терапии — напри-
мер, быстрая отмена бензодиазепинов.

Согласно данным Montgomery S.A. (2005), риск 
развития эпилептических припадков у пациентов, 
получающих антидепрессанты нового поколения, 
не выше популяционного. По мнению В. Schmitz 
(2002), антидепрессанты, эффективные в лечении 
депрессии при эпилепсии, могут также улучшать 
контроль припадков у БЭ [70]. В открытом наблю-
дательном исследовании E. Favale и соавт. (2003), 
основываясь на существующих представлениях и 
роли серотонинергического дефицита в эпилеп-
тогенезе, оценили эффект СИОЗС циталопрама у 
больных эпилепсией с плохим контролем припад-
ков. Было установлено, что применение этого пре-
парата в дозе 20 мг в сутки в течение 8-10 меся-
цев позволило уменьшить частоту припадков на 
55,6% [22]. К антидепрессантам, достоверно по-
вышающим риск судорог, относятся мапролитин 
и кломипрамин [70]. Бупропион в форме препа-
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рата с медленным высвобождением настолько же 
безопасен, насколько и остальные антидепрессив-
ные препараты [5]. Клозапин является антипси-
хотиком с наибольшей проконвульсивной актив-
ностью. По сути, возможность провоцирования 
приступов менее выражена у препаратов, кото-
рые имеют значимые экстрапирамидные побоч-
ные эффекты, но, в целом, такая вероятность у 
атипичных антипсихотиков невелика [70, 5].

Таким образом, при выборе психотропных 
препаратов для лечения БАР у БЭ обязательно 
должен быть учтен риск аггравации припадков, 
при этом не следует переоценивать проконвуль-
сивное действие нейролептиков и антидепрессан-
тов в стандартных дозах и отказываться от назна-
чения терапии этими лекарственными средства-
ми нуждающимся в них БЭ. Осторожность следу-
ет соблюдать при назначении высоких доз и бы-
стром титровании этих препаратов [42, 70, 5]. 

Лечение БАР при сочетании с эпилепсией. 
Международных рекомендаций по лечению БАР у 
пациентов с эпилепсией, основанных на результа-
тах клинических испытаний, на данный момент не 
существует. Однако, имеются опубликованные до-
кументы, содержание экспертные заключения от-
носительно тактики ведения БЭ с психическими 
расстройствами: «Согласованный акт Американ-
ского общества эпилепсии» (Consensus Statement 
from the American Epilepsy Society) [9] и «Меж-
дународный консенсус по лечению нейропсихи-
атрических состояний, ассоциированных с эпи-
лепсией» (International consensus clinical practice 
statements for the treatment of neuropsychiatric 
conditions associated with epilepsy) [40].

Острый депрессивный эпизод. Лечение де-
прессивной фазы биполярного расстройства от-
личается от лечения обычной монополярной де-
прессии. Использование антидепрессантов без 
нормотимиков приводит к риску возникновения 
у пациента маниакальной фазы или смены типа 
расстройства на быстроциклическое (четыре или 
более депрессивных/маниакальных эпизода в те-
чение 12 месяцев). БАР с быстрой сменой ци-
клов встречается у 15% пациентов с БАР и пло-
хо поддаётся лечению [10]. По этим причинам, в 
рекомендациях по лечению острой депрессии в 
БАР ставится под сомнение использование анти-
депрессантов на начальных этапах терапии и от-
дается предпочтение применению нормотимиков 
[29]: первая линия терапии включает кветиапин, 
литий и вальпроаты. Вместе с тем, не исключает-
ся использование антидепрессантов у пациентов с 
тяжелыми депрессивными состояниями [38, 2, 82, 
60, 40, 1, 3]. Существует мнение, что следует пред-
принимать безотлагательные меры в случае нали-
чия у БЭ даже легкого эпизода депрессии, так как 
при этом возрастает риск суицида [40]. При выбо-
ре антидепрессантов для лечения БЭ с депрессией 
специалист должен оценить три принципиальных 
момента: проконвульсивные свойства АД, фарма-
кодинамические свойства АД и фармакокинети-
ческие взаимодействия с АЭП [74]. Необходимо 
также соблюдать осторожность при отмене АЭП 

с психотропными свойствами, что может также 
привести к развитию или усилению уже имею-
щейся депрессии [40].

Электросудорожная терапия (ЭСТ) не проти-
вопоказана пациентам с эпилепсией, она хорошо 
переносится и должна быть методом терапевтиче-
ского выбора при лечении очень тяжёлых и устой-
чивых к лечению депрессивных эпизодов [78]. Не-
которые авторы рекомендуют отменить литий ми-
нимум за 5 дней до ЭСТ из-за риска пролонга-
ции судорог и развития мнестических наруше-
ний. В противовес этому мнению, есть указания, 
что уровень лития в плазме стоит снижать до 0,4 
ммоль/л и отменять утреннюю дозу АЭП прямо 
перед сеансом ЭСТ.

Эпизод острой мании. Имеются многочислен-
ные литературные данные о высокой эффектив-
ности применения лития в качестве антиманиа-
кального средства, хотя он менее эффективен при 
дисфории, смешанных состояниях или быстрых 
циклах [23].

При биполярных расстройствах у БЭ следу-
ет избегать лечение литием, если есть другие те-
рапевтические возможности, т.к. возрастает риск 
усиления припадков и нейротоксичности при ле-
чении литием, а при сочетании лития с карбама-
зепином возможно развитие энцефалопатии [40]. 
Совместное назначение карбоната лития с карба-
мазепином может увеличивать токсичность лития, 
значимо изменяя многие гематологические пока-
затели и влияя на функцию щитовидной желе-
зы [43]. Хорошо известны отрицательные эффек-
ты карбамазепина и лития на кислотно-щелочное 
равновесие, что может приводить к тяжёлой ги-
понатриемии при резкой отмене лития [80]. На-
много лучше переносится пациентами сочета-
ние лития с вальпроатами [34], однако примене-
ние такой лекарственной комбинации может вы-
звать увеличение веса пациентов, развития у них 
сильной седации и тремора [24]. Сочетание лития 
с ламотриджином является рациональной лекар-
ственной комбинацией, при которой не возникает 
значимых изменений фармакокинетики лития, и 
которая хорошо переносится больными [15]. При 
совместной терапии литием и топираматом выяв-
лен однократный случай повышения концентра-
ции лития в плазме и развитие токсических эф-
фектов [4]. В результате взаимодействия этих пре-
паратов происходит снижение клиренса лития и 
повышение его уровня в плазме крови до токси-
ческого.

Хорошо известно, что литий может оказывать 
проконвульсивное действие при концентрациях 
в плазме, превышающих 3,0 мэкв/л. Существуют 
противоречивые данные о влиянии лития в тера-
певтических дозах на судорожный порог [19, 37]. 
Учитывая вышеизложенное, можно рекомендо-
вать использование лития, как нормотимика, у БЭ 
в тех случаях, когда иные препараты неэффектив-
ны или плохо переносятся. В таких ситуациях не-
обходим терапевтический лекарственный монито-
ринг уровня лития в плазме крови и постоянное 
наблюдение за состоянием пациентом. Посколь-
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ку дополнять антидепрессанты литием (не толь-
ко при биполярной депрессии) является распро-
странённой практикой и подкреплено многими 
руководствами, необходимо учитывать потенци-
альный риск проконвульсивного действия и/или 
развития серотонинового синдрома при назначе-
нии такой комбинации лекарственных средств.

Такие АЭП, как вальпроаты, карбамазепин и, в 
меньшей степени, окскарбазепин, имеют доказан-
ную эффективность при лечении мании. Атипич-
ные антипсихотики (оланзапин, кветиапин, ри-
сперидон, арипипразол и зипразидон) также яв-
ляются проверенными антиманиакальными пре-
паратами и имеют меньший потенциал возникно-
вения поздней дискинезии и экстрапирамидных 
симптомов [8]. Оланзапин, кветиапин и риспери-
дон провоцируют увеличение веса и развитие ме-
таболического синдрома, поэтому следует по воз-
можности избегать их совместного применения с 
вальпроатами. Арипипразол и зипразидон имеют 
меньший риск развития нежелательных побочных 
эффектов, но для них характерно такое побочное 
действие, как акатизия [25]. Так как вышеперечис-
ленные препараты являются блокаторами допами-
новых рецепторов и обладают проконвульсивным 
действием, они должны с осторожностью приме-
няться у пациентов с эпилепсией.

Поддерживающая фаза. Поддерживающие ле-
чение состоит из комбинации нормотимиков (ли-
тия или АЭП) и антипсихотиков [30]; в тех слу-
чаях, когда пациент резистентен к литию, долж-
ны быть использованы вальпроаты или карбама-
зепин. В сравнительных клинических исследова-
ниях нормотимического действия АЭП, габапен-
тин и топирамат не превзошли плацебо в под-
держивающей терапии БАР [73]. Окскарбазепин 
широко используется в психиатрической практи-
ке, но исследования эффективности проводились 
только на маленьких выборках [30]. Ламотриджин 
ркомендован для поддерживающей терапии БАР, 
особенно для профилактики депрессивных эпизо-
дов. Несмотря на риск развития серьёзных кож-
ных аллергических реакций, в целом, ламотрид-
жин хорошо переносится и может использовать-
ся как адекватная монотерапия у пациентов без 
недавних эпизодов тяжёлой мании в анамнезе; в 
ином случае, показано сочетание ламотриджина 
с антиманиакальным препаратом (вальпроатами 
или кветиапином) [75]. 

Заключение

Если вопросы связи депрессии и эпилепсии 
широко обсуждаются в научной литературе, то 
коморбидности эпилепсии с БАР уделяется суще-
ственно меньше внимания. В настоящее время от-
сутствуют полномасштабные эпидемиологические 
исследования, специально нацеленные на выяв-
ление этой проблемы. Это определяется, с одной 
стороны, длительно существующей точкой зрения 
о преобладании противоманиакального эффекта 
у антиконвульсантов, с другой — атипичностью 
и неоднородностью маниакальных проявлений у 
пациентов с эпилепсией. Вместе с тем, внедрение 
в клиническую практику антиконвульсантов но-
вого поколения, и более пристальное внимание 
к этому вопросу позволило говорить о представ-
ленности у препаратов не только противомани-
акальной, но и антидепрессивной активности, и 
в ряде случаев — маниакальноподобных проявле-
ний на фоне их применения. Много дискутабель-
ных вопросов имеется и в связи с феноменологи-
ческими характеристиками маниакальных эпизо-
дов при эпилепсии, их связи с судорожным при-
падком, формой эпилепсии и локализации очага.

В настоящее время становится очевидным, 
что для изучения и скрининга БАР при эпилеп-
сии применение стандартных психометрических 
инструментов имеет существенное ограничение, 
что диктует необходимость разработки специа-
лизированных шкал для скрининга с учетом по-
казателей, связанных с течением основного забо-
левания.

Анализ терапевтических подходов для пациен-
тов с БАР, связанным с эпилепсией, также ставит 
ряд вопросов. Основное направление этой про-
блемы — перенос общих подходов, принятых в ле-
чении БАР на популяцию пациентов с эпилепси-
ей. При такой экстраполяции следует учитывать 
риски, связанные с проконвульсивной активно-
стью психотропных препаратов, хотя эти риски, 
как правило, определяются теоретическими пред-
посылками при отсутствии доказательных иссле-
дований на популяции БЭ. Таким образом, несмо-
тря на существование общих закономерностей те-
чения, общих целевых препаратов и общих пато-
физиологических механизмов формирования этих 
заболеваний, большинство практических вопро-
сов связи эпилепсии и БАР остаются открытыми.
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Клинические аспекты применения амисульприда 
и галоперидола при стационарном лечении  

больных с шизофренией
Алтынбеков К.С. 

Центр психического здоровья города Алматы, Республика Казахстан

Резюме. Исследование было направлено на сравнительное изучение препаратов амисульприд 
и галоперидол с целью определения значимых различий по параметрам клинической эффективно-
сти и безопасности лечения больных с шизофренией на этапе стационарного лечения. Клинико-
психопатологически и психометрически обследовано 90 пациентов с шизофренией, 1 группа (n=45) 
получала амисульприд, 2 группа (n=45) получала галоперидол. В ходе исследования продемонстриро-
ваны статистически значимые результаты эффективности и безопасности амисульприда при лечении 
больных шизофренией.

Ключевые слова: I и II поколение нейролептиков, респондеры, терапия больных шизофренией.

Clinical aspects for the treatment of the amisulpride and haloperidol 
in inpatient treatment of patients with schizophrenia

Altynbekov К.S. 
Center of menthal health of Almaty, Kazakhstan

Summary. This trial was directed at a comparative study of efficacy of the drugs amisulpride and haloperidol 
with determination of significant differences by parameters of clinical efficacy and safety in the of hospital 
treatment stage. Clinical-psychopathological and psychometrical were explore 90 patients with schizophrenia 
(group 1 (45 patients) received amisulpride, group 2 (45 patients) received haloperidol). During research 
was evidence of a statistical significant difference between the groups by parameters of efficacy and safety 
amisulpride in the treatment patients with schizophrenia.

Key words: I and II generation antipsychotics, responders, therapy patients with schizophrenia.

В настоящее время шизофрения рассматри-
вается как прогредиентное заболевание с 
неблагоприятным исходом, что отражается 

в стадийной модели шизофрении [7]. Наиболее 
частый возраст начала заболевания шизофрени-
ей — 25 лет и ранее у мужчин и 25–35 лет — у 
женщин [5]. Это приводит к наиболее выражен-
ным клиническим и поведенческим нарушени-
ям больных шизофренией, нарушениям их со-
циальной адаптации и особенностям терапии 
[2–4]. Антипсихотическая терапия первого по-
коления нейролептиков была эффективна преи-
мущественно в отношении позитивной симпто-
матики. 

В этой связи, оптимизация подходов к ранне-
му началу терапии, длительной профилактике ре-
цидивов у больных шизофренией является акту-
альной задачей психиатрической службы Респу-
блики Казахстан. 

Новые препараты для лечения шизофрении 
должны обладать доказанной эффективностью в 
отношении купирования позитивной и негатив-
ной симптоматики и хорошей переносимостью с 
относительно благоприятным профилем побоч-
ных эффектов терапии, а также повышать ка-
чество жизни больных и улучшать когнитивное 
функционирование.

Появление на фармацевтическом рынке Казах-
стана нового представителя атипичных нейролеп-
тиков (амисульприда) расширило терапевтические 

возможности в терапии пациентов с первичными 
негативными симптомами шизофрении [1, 6].

С учетом вышеизложенного, целью исследова-
ния было определение эффективности и безопас-
ности препаратов амисульприд и галоперидол в 
условиях стационарного лечения больных шизоф-
ренией. 

Материалы и методы

Исследование выполнялось в соответствии с 
протоколом, этическими принципами Хельсинк-
ской Декларации Всемирной Медицинской Ассо-
циации, требованиями Надлежащей Клинической 
Практики (ICH GCP) и регламентировалось дей-
ствующим законодательством Республики Казах-
стан. Протокол исследования был предваритель-
но одобрен Локальной этической комиссией Ре-
спубликанского научно-практического центра 
психиатрии, психотерапии и наркологии Мини-
стерства Здравоохранения Республики Казахстан 
(РНПЦ ППН) (протокол № 1-КИ от 08.04.2008).

Исследование носило прикладной харак-
тер, являлось малоинвазивным и не предусма-
тривало дополнительной нагрузки на пациен-
тов, так как оба препарата назначались в обыч-
ных терапевтических дозировках, согласно заре-
гистрированным показаниям. Методами иссле-
дования являлись клинико-психопатологический, 
клинико-инструментальный, с использованием 
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шкалы PANSS, клинической регистрацией нежела-
тельных явлений терапии, что обеспечивало без-
опасность в исследовании. Длительность исследо-
вания составила 8 недель, оценка исследуемых па-
раметров с использованием шкалы PANSS прово-
дилась каждую неделю. Статистическую обработ-
ку полученных данных проводили с помощью па-
кета программ Statistica-6.0, статистически значи-
мым считался уровень р<0,05.

Объектом исследования являлись 90 больных с 
диагнозом шизофрения в возрасте от 20 до 60 лет. 
В группе больных, принимавших амисульприд 
(n=45), средний возраст заболевания составил 
37,0±4,0 лет, длительность заболевания до года 
выявлена у 12 пациентов (26,7%), в течение 1–5 
лет — у 18 пациентов (40,0%), более 5 лет — у 15 
пациентов (33,3%). В группе больных, принимав-
ших галоперидол (n=45), средний возраст заболе-
вания составил 39,0±5,0 лет, длительность заболе-
вания до года обнаружена у 14 пациентов (31,1%), 
в течение 1–5 лет — у 19 пациентов (42,2%), более 
5 лет — у 12 пациентов (26,7%). 

Пациенты были госпитализированы в РНПЦ 
ППН в период 2013–2014 гг. Среди обследованных 
было 48 мужчин (53,3%) и 42 женщины (46,7%).

Критерии включения в исследование:
Диагноз «шизофрения» (установленный в со-

ответствии с критериями МКБ-10).
Общий балл по шкале PANSS не менее 70.
Критериями исключения являлись:
1.  Прием нейролептической терапии менее 

чем за неделю до поступления в стационар.
2.  Индивидуальная непереносимость амисуль-

прида и галоперидола.
3.  Беременность и период лактации у женщин.
4.  Наличие хронических соматических и не-

врологических расстройств в стадии суб- и де-
компенсации.

Основным параметром оценки эффективности 
сравниваемых препаратов послужило изменение 
общего балла по шкале PANSS, полученного на 
сроке лечения 8 недель, по сравнению с исходной 
оценкой на 0 неделе. Дополнительные параметры 
оценки основывались на изменении общего бал-
ла по шкале PANSS в конце 1, 2, 3, 5, 6 и 7 недель 
по сравнению с исходной оценкой. Предшествую-
щей терапией считался прием препарата, прини-
маемого до начала приема исследуемого препара-
та. Сопутствующей терапией считался прием пре-
парата, принимаемого с первым приемом исследу-
емого препарата. В нашем исследовании при бес-
соннице разрешалось применение золпидема (до 
10 мг/сут), залеплона (до 20 мг/сут), зопиклона 
(до 7,5 мг/сут). Прием других психотропных пре-
паратов являлся запрещенным в качестве сопут-
ствующей терапии.

В зависимости от варианта течения заболе-
вания были выделены 3 подгруппы пациентов. 
1-я подгруппа (n  =  20, 22,2%) — непрерывно-
прогредиентное течение. В данной подгруппе в 
12 случаях наблюдалось постепенно развитие ши-
зофренического процесса от паранойяльного эта-
па к параноидному с манифестацией развернутых 

проявлений синдрома Кандинского-Клерамбо и 
нарастанием негативной симптоматики. При этом 
в 4-х случаях отмечались отчетливые кататони-
ческие включения, не достигавшие уровня завер-
шенного симптомокомплекса. Госпитализация па-
циентов была обусловлена проявлением психоти-
ческой симптоматики в виде синдрома психиче-
ского автоматизма, парафренических и кататони-
ческих проявлений, хронологически связанных с 
несоблюдением режима терапии антипсихотиче-
скими препаратами. Для пациентов был характе-
рен низкий удельный вес клинически очерченных 
аффективных (маниакальных и депрессивных) на-
рушений. У 8 пациентов наблюдались дезоргани-
зация мышления, эмоциональная неадекватность, 
бродяжничество, нелепый, паралогичный харак-
тер высказываний, определявшие картину забо-
левания на всем ее протяжении, за фасадом ко-
торых выявлялись отчетливые негативные нару-
шения.

2-я подгруппа (n=40 пациентов, 44,5%) — при
ступообразно-прогредиентное течение заболева-
ния. В этой группе на начальных периодах за-
болевания отмечались циклотимоподобные ко-
лебания настроения. В последующих приступах 
к аффективным нарушениям присоединялись 
галлюцинаторно-параноидные проявления, эпи-
зодические включения синдрома Кандинского-
Клерамбо. На момент включения в обследование 
в клинической картине выявлялись депрессивно-
параноидный синдром со статичными позами, 
избеганием незнакомой обстановки, предметов и 
аффективно-бредовыми нарушениями.

В 3-й подгруппе (n  =  30, 33,3%) на момент об-
следования наблюдался первый эпизод заболева-
ния, протекавший по типу аффективно-бредового 
приступа. На начальном этапе были характерны 
сверхценные опасения, граничащие с бредом от-
ношения. Этап бредового аффекта возникал после 
длительной бессонницы и характеризовался появ-
лением страха и тревоги, при этом высказывания 
больных утрачивали свойства сверхценных опасе-
ний и стремлений, характерных для начального 
этапа, и приобретали бредовой характер.

Результаты и обсуждение

По результатам исследования клинической эф-
фективности пациенты были распределены в 2 
группы (рис. 1). 

В группу респондеров (снижение общего бал-
ла по шкале PANSS более чем на 30%) вош-
ли 46 больных, в частности, 20 пациентов (43%) 
с приступообразно-прогредиентным течени-
ем, 21 пациент (46%) с аффективно-бредовым 
приступом и 5 пациентов (11%) с непрерывно-
прогредиентным течением заболевания. Из них 
получали амисульприд 31 пациент (67%); галопе-
ридол — 15 пациентов (33%).

На рисунке 2 представлена динамика общего 
балла по шкале PANSS у пациентов с положитель-
ными результатами терапии, получавших различ-
ные препараты. 
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У пациентов-респондеров, получавших ами-
сульприд (средняя дозировка 800,0 мг/сут, 31 па-
циент), к середине второй недели терапии наблю-
далось клиническое улучшение состояния, реги-
стрируемое, в том числе, по шкале PANSS (средний 
балл на момент начала исследования 75,4  ±  4,0). 
После недельного «латентного» периода отмеча-
лось уменьшение аффективной напряженности, 
конфликтности, страха, поведение становилось 
более упорядоченным. Редукция галлюцинаторно-
бредовых расстройств, явлений психического ав-
томатизма, уменьшение загруженности болезнен-
ными переживаниями проявлялась к началу 3 не-
дели (средний балл PANSS 48,3  ±  4,1; p  =  0,001). 
Постепенно нивелировались продуктивные пси-
хотические проявления (нарушалась целостность 
синдромальной картины с гармоничной редукци-
ей галлюцинаций, бреда, идей величия, психомо-
торного возбуждения и аффективной заряженно-
сти), улучшался сон, уменьшались проявления не-

гативистичности. К началу 4-й недели более поло-
вины пациентов (n  =  17) были включены в число 
респондеров. В последующем, на 5-й и последу-
ющих неделях продолжалась гармоничная редук-
ция психопатологической симптоматики, и к се-
редине 7-й недели в 26 случаях (из 31 пациента, 
83,9%) можно было говорить о формировании ме-
дикаментозной ремиссии. У остальных пациентов 
формирование ремиссии происходило к концу 2 
месяца терапии. В целом, у пациентов, прини-
мавших амисульприд, наблюдалась плавное и не-
уклонное снижение остроты психотической сим-
птоматики.

Клиническая картина пациентов-респондеров, 
принимавших галоперидол (до 20,0 мг/сут), меня-
лась несколько иначе (средний балл PANSS на мо-
мент начала исследования 76,3 ± 4,9). У большин-
ства пациентов (77,8%) в первые дни после на-
чала инъекционного приема препарата развивал-
ся первичный седативный эффект. Больные были 

Рис. 1. Распределение респондеров и нон-респондеров в исследовательских группах

Рис. 2. Динамика общего балла по шкале PANSS в изучаемых группах
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заторможены, продолжали высказывать бредовые 
идеи, сохранялась выраженная подозрительность, 
однако аффективная напряженность практиче-
ски не выявлялась, поведение характеризовалось, 
в целом, упорядоченностью. К середине 2-й не-
дели больных переводили на пероральный прием 
препарата (средний балл PANSS 72,4  ±  4,1). К се-
редине 3 недели отмечался распад бредовых си-
стем, сопровождавшийся некоторым увеличением 
активности, продуктивной деятельности, стремле-
ние к соблюдению «психической дистанции» меж-
ду собой и окружающей действительностью. К 5 
неделе 53,3% (n  =  8) пациентов было включено в 
число респондеров. В последующем положитель-
ные изменения психического состояния носили 
не столь выраженный характер, и к концу иссле-
дования в 5 случаях можно было говорить о фор-
мировании полноценной ремиссии, а у 10 пациен-
тов состояние квалифицировалось как нестабиль-
ная ремиссия (тип С по М.Я.  Серейскому).

Таким образом, были получены статистически 
достоверные различия на 2–4 неделе терапии ами-
сульпридом и галоперидолом, дальше наблюдал-
ся сходный профиль без статистически достовер-
ных различий.

В группу нон-респондеров вошли 44 паци-
ента. Из них получали амисульприд 14 паци-
ентов (32%), галоперидол — 30 пациентов (68%) 
(p  <  0,001). Следует отметить, что все пациен-
ты этой группы страдали психическим расстрой-
ством более 5 лет.

У пациентов-нонреспондеров, получавших ами-
сульприд, на протяжении 2 недель не наблюдалось 
видимых улучшений состояния. Повышение суточ-
ной дозы до 1000,0 мг/сут также не принесло су-
щественных изменений. Средний балл по шкале 
PANSS у пациентов, принимавших амисульприд, 
составлял 77,3  ±  4,9 и на протяжении трех недель 
снижался до 73,7 ± 4,4 балла (p < 0,05). Следует от-
метить, что 10 из 14 пациентов (71,4%), получав-
ших амисульприд, страдали гебефренической фор-
мой шизофрении. У остальных пациентов в струк-
туре клинической картины выявлялись отчётливые 
идеи отношения и воздействия с кататоническими 
включениями, ассоциативные шперрунги, обнару-
живаемые в ходе психиатрического интервью.

В подгруппе пациентов-нонреспондеров, при-
нимавших галоперидол (средняя дозировка 20 
мг/сут), на фоне терапии отмечалась выражен-
ная сонливость, однако инцизивное (антипсихо-
тическое) действие нейролептика не обнаружива-
лось. Переход с инъекционных форм введения га-
лоперидола на пероральный также не обусловли-
вал качественных изменений в состоянии паци-
ентов, после чего галоперидол сменялся на дру-
гой нейролептик. У данной группы пациентов вы-
являлись гебефреническая форма шизофрении (5 

случаев, 17%) и параноидная форма (25 случаев, 
83%).

Результаты мониторинга побочных эффектов 
при терапии амисульпридом не выявили клини-
чески значимых нарушений, за исключением рас-
стройства желудочно-кишечного тракта (1 паци-
ент; 7,1%) на начальных этапах терапии. Субъек-
тивная оценка больным своего состояния, а также 
результаты клинико-лабораторного и клинико-
инструментального обследования пациентов не 
выявляли данных, указывающих на наличие неже-
лательных эффектов терапии. Побочные эффек-
ты галоперидола были представлены более замет-
но. В 14 случаях (46,7%) в первые дни был заре-
гистрирован острый экстрапирамидный синдром, 
требовавший незамедлительного купирования, в 
последующие дни у 7 (23,3%) пациентов эпизоди-
чески отмечались акатизия, сердечно-сосудистые 
нарушения, купирующиеся симптоматической те-
рапией, однако, влияющие на качество жизни па-
циентов.

Заключение. Таким образом, полученные ре-
зультаты применения амисульприда при лечении 
острых психотических эпизодов в рамках шизоф-
рении позволяют говорить о хорошей эффектив-
ности препарата в 67% случаев (из общего числа 
пациентов, принимавших данный препарат). Вме-
сте с тем, распределение пациентов по уровню эф-
фективности терапии указывает, что наибольший 
антипсихотический эффект нейролептик оказы-
вает на состояния, в структуре которых, наряду 
с галлюцинаторным и бредовыми проявлениями, 
отмечаются очерченные аффективные расстрой-
ства, а также на первые острые психотические 
эпизоды шизофрении. Необходимо отметить вы-
сокую эффективность данного препаратов в слу-
чае давности заболевания менее 5 лет. В этих слу-
чаях наблюдалась достаточно быстрая гармонич-
ная редукция психотических расстройств (а так-
же аффективной уплощенности, волевых наруше-
ний), фиксируемая как клинически, так и по ди-
намике показателей шкалы PANSS.

Сравнение терапии галоперидолом и ами-
сульпридом показывает преимущества последне-
го как по эффективности (количество респонде-
ров), так и по профилю переносимости и безо-
пасности (низкая частота побочных явлений), ко-
торые дают основания рекомендовать его в каче-
стве препарата выбора для лечения стационарно-
го контингента больных с шизофренией. Полу-
ченные данные указывают на необходимость диф-
ференцированного подхода к назначению терапии 
с учетом психопатологической картины состояния 
пациентов, а также обусловливают продолжение 
исследований, направленных на дальнейшее уточ-
нение показаний для эффективного применения 
новых препаратов. 
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Объективизация эффективности применения 
противопаркинсонических препаратов 
в коррекции различных видов тремора
Захаров Д.В., Богачева В.А., Михайлов В.А., Ярыгина Ю.В., Хубларова Л.А. 

Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт 
им. В.М. Бехтерева

Резюме. Клиническая неоднородность тремора при болезни Паркинсона предполагает дифферен-
цированный подход в выборе терапии для коррекции двигательных нарушений. В статье рассмотре-
ны варианты применения разных видов противопаркинсонических препаратов в зависимости от вида 
тремора и давности заболевания у пациентов с болезнью Паркинсона. Приведены достоверные данные 
об эффективности и целесообразности выбранной терапии в обследуемых группах. 

Результаты: На фоне назначенной терапии большинство пациентов отметили улучшение — умень-
шение дрожания, улучшение движений.

Изученные нами противопаркинсонические препараты уменьшают тремор покоя, при этом эффект 
леводопы сопоставим с эффектом АДР, однако с возрастом эффективность АДР снижается, в то время 
как леводопы возрастает. Наименьшую эффективность при треморе покоя показал ПК−мерц. В лече-
нии постурально-кинетического тремора эффективность холинолитиков была достоверно выше, чем в 
1-й и 2-й группах. При недостаточной эффективности противопаркинсонической терапии у пациентов 
с наличием постурально-кинетического тремора целесообразно назначение к основной терапии дру-
гих препаратов, обладающих противотреморной активностью: пропранолол, топамакс, примидон и др. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, тремор, лекарственная терапия.

Objectivization of efficiency of antiparkinsonian drug administration in correction 
 of different types of tremor

Zakharov  D.V., Bogacheva V.A., Mikhailov V.A., Iarygina I.V., Khublarova L.A. 
St.Petersburg V.M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute

Summary. Clinical heterogeneity of tremor in Parkinson’s disease suggests a differentiated approach in 
choosing a correction therapy for motor defects. The article focuses on a variety of patterns of antiparkinsonian 
drug administration depending on the type and duration of tremor in patients with Parkinson’s disease. Reliable 
data on efficiency and advisability of the chosen therapy in the studied groups are provided.

Findings: Most patients noted improvement — reduced tremor, improved movements — during the received 
therapy.

The studied antiparkinsonian drugs reduce rest tremor, with the effect of levodopa being equivalent to that 
of dopamine agonists, however, the efficacy of dopamine agonists decreases, and that of levodopa increases, 
with age. The lowest efficiency in rest tremor was demonstrated by PK−Merz. In treatment of posturo-kinetic 
tremor cholinolytics proved more potent than in groups 1 and 2. Where antiparkinsonian drugs are not 
efficient enough in patients with posturo-kinetic tremor, a combined use of basic therapy and other antitremor 
drugs may be considered, such as propranolol, topamaks, primidon, etc.

Key words: Parkinson’s disease, tremor, medication.

Тремор покоя в качестве дебютного симптома 
встречается примерно у половины больных 
с болезнью Паркинсона (КЖ) [1] и являет-

ся одним из основных двигательных нарушений 
(БП), значимо ухудшающих качество жизни [5]. 
Лекарственная терапия является основным мето-
дом лечения многих нейродегенеративных забо-
леваний, включая БП. Целью такого лечения яв-
ляется улучшение двигательных функций, умень-
шение моторных симптомов болезни, в том чис-
ле тремора, и, как следствие, повышение качества 
жизни пациентов.

Принято считать тремор покоя классическим 
вариантом дрожательного гиперкинеза в виде тре-
мора покоя, описанного еще Джеймсом Паркинсо-
ном в 1817 году в «Эссе о дрожательном параличе». 

Однако на практике мы видим клиническую неод-
нородность этого симптома при БП [3]. Ряд авто-
ров [6] выделяет 4 разновидности тремора, встре-
чающихся при БП: изолированный тремор покоя 
3−6 Гц; сочетание тремора покоя с постуральным 
или кинетическим тремором той же частоты (40-
60%); тремор покоя в сочетании с постуральным 
или кинетическим тремором более высокой часто-
ты — до 9 Гц (15%); изолированный постуральный 
или кинетический тремор частотой 4−9 Гц. 

При изолированной форме БП (без сочетания 
с эссенциальным тремором) тремор покоя и по-
стуральный/кинетический тремор должны иметь 
одинаковую частоту, так как они имеют общую 
патофизиологию с единым центральным пейсме-
кером [4]. Следовательно, более высокая частота 
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свидетельствует о присоединении другого по эти-
ологии тремора. В отличие от частоты, амплиту-
да тремора величина более вариабельная. В.Л. Го-
лубев и Р.К. Магомедова [2] приводят следующие 
данные: тремор покоя — 107 мВ, постуральный 
тремор — 221 мВ, кинетический — 103 мВ. 

Следует отметить, что характеристики дрожа-
тельной формы БП не всегда точны, его оценка ча-
сто основана на субъективном мнении специали-
ста и/или пациента, и в настоящее время оценка 
воздействия тремора на жизнь пациента и лече-
ние остаются сложными задачами. Учитывая не-
однородность клинических проявлений, длитель-
ность заболевания, а возможно, и механизмов раз-
вития тремора при БП [13−15], можно предполо-
жить, что препараты, применяемые при БП, име-
ют разное влияние как на симптомы заболевания 
(ригидность, дрожание), так и на различные харак-
теристики дрожательного гиперкинеза. Попытки 
выделить «симптом-ориентированные» препараты 
предпринимались давно. Так при лечении пациен-
тов на ранних стадиях БП В.Л. Голубев [1] выделя-
ет леводопу, как наиболее эффективный препарат 
для уменьшения акинезии, ригидности и тремо-
ра покоя. Начальная стадия заболевания сопрово-
ждается обычно слабо- или умеренно выраженны-
ми клиническими проявлениями, которые, соглас-
но большинству современных рекомендаций [8, 9] 
вполне успешно можно контролировать не только 
препаратами L−допы, но и другими дофаминерги-
ческими средствами, не содержащими леводопу. А 
у лиц моложе 60-70 лет следует по возможности 
добиваться  отсрочки её применения. 

По субъективным данным (применение рей-
тинговых шкал, клинические наблюдения) [1], 
в отношении тремора наиболее эффективны-
ми после леводопы считаются холинолитики; 
чуть менее эффективными агонисты дофами-
новых рецепторов (АДР), а далее по убываю-
щей — амантадины, ингибиторы МАО-b и т.д. 
О.С. Левин [7] также отмечает, что АДР, наря-
ду с препаратами леводопы, являются самыми 
эффективными препаратами для лечения боль-
шинства симптомов при БП, включая тремор 
покоя. В тоже время исследование «МИРАЖ» 
продемонстрировало, что динамика выражен-
ности тремора не зависела от изменений дозы 
леводопы в течение всего исследования. Также с 
целью уменьшения тремора рекомендуется при-
менять холинолитики, пропранолол, амантадин, 
а в наиболее резистентных случаях — клозапин 
[8]. Эффективность терапии в большинстве ис-
следований оценивалась на основе опросников 
и шкал, т.е. опираясь только на субъективных 
данных врача-исследователя и/или пациента, 
без учета качественных и количественных ха-
рактеристик тремора. Отсутствие инструмен-
тального контроля и анализ только субъектив-
ных показателей динамики состояния пациен-
тов существенно снижает значимость таких ра-
бот в век доказательной медицины. 

Нами было проведено исследование, целью 
которого было оценить эффективность противо-

паркинсонических препаратов с учетом частотно-
амплитудных характеристик в коррекции дрожа-
тельного гиперкинеза при БП под контролем тре-
морографии.

Материалы и методы

Обследовано 272 пациента в возрасте от 55 до 
70 лет с длительностью заболевания БП (от нача-
ла первых двигательных нарушений) от 6 месяцев 
до 2 лет, с преобладанием в клинической картине 
дрожательного гиперкинеза в виде тремора покоя 
в сочетании с постурально-кинетическим тремо-
ром со средней частотой 5,1±1,7 Гц и амплитудой 
4–52 мg/мс. До исследования пациенты не полу-
чали противопаркинсоническую терапию. Кроме 
того, тремор также не корректировался другими 
препаратами. 

На первом этапе с учетом возраста и противо-
показаний пациенты были разделены на 4 груп-
пы, получавшие один из четырех препаратов в 
монотерапии: 1) агонисты дофаминовых рецеп-
торов (прамипексол); 2) препарат L−допы (тидо-
мет форте); 3) холинолитики (акинетон); 4) аман-
тадины (пк−мерц). До начала лечения пациен-
там проводилась треморография с исследовани-
ем частотно-амплитудных характеристик тремора 
в четырех стандартных пробах: 1) исследование 
постурального тремора; 2) исследование тремора 
покоя; 3) тест с использованием «груза» 135 грам-
мов; 4) проведение пальценосовой пробы. Тремо-
рография проводилась до лечения и после подо-
бранной терапии. Окончание подбора терапии об-
уславливалось достижением желаемого результа-
та (практически полное исчезновение тремора), 
или достижением максимальной терапевтической 
дозы, или достижением максимально переноси-
мой дозы. Также нами была выделена группа чис-
ленностью 76 человек, к терапии которых добав-
лялся пропранолол. Результат также фиксировал-
ся треморографией. Всем пациентам проводилась 
оценка качества жизни до и после лечения с ис-
пользованием опросника PDQ-39.

Результаты

На фоне назначенной терапии большинство 
пациентов отметили улучшение — уменьшение 
дрожания, улучшение движений.

На диаграмме 1 представлены результаты 1-й 
группы (n=80), получавшей прамипексол в сред-
ней дозировке 4,27 мг/сут., при этом 68 пациен-
тов получали прамипексол в максимальной дози-
ровке (4,5 мг/сут).

Результаты лечения отражают эффективность 
препарата в отношении всех видов тремора, с пре-
имущественным влиянием на тремор покоя. При 
детальном анализе полученных результатов, было 
выявлено, что у пациентов с начальными проявле-
ниями двигательных нарушений (общая брадики-
незия 1−2 балла по UPDRS) (n = 41) — отмечалось 
уменьшение тремора покоя на 45% (на 9,92±5,03 
мg/мс) от исходного, у пациентов (n = 32) с дли-
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Достоверность различий по сравнению с уровнем  
до лечения р<0,05.

Диаграмма 1. Изменение амплитуды тремора 
в процессе лечения прамипексолом

Достоверность различий по сравнению с уровнем  
до лечения р<0,05.

Диаграмма 2. Изменение амплитуды тремора в процес-
се лечения тидометом форте

Достоверность различий по сравнению с уровнем  
до лечения р<0,05.

Диаграмма 3. Изменение амплитуды тремора в процессе 
лечения акинетоном

Диаграмма 4. Изменение амплитуды тремора  
в процессе лечения пк-мерцем

тельностью заболевания более 1 года и (общая 
брадикинезия 3−4 балла по UPDRS) тремор по-
коя уменьшился всего на 13−16% (на 3,18±1,2 мg/
мс), а у 7 пациентов даже увеличился в среднем на 
9% (на 3,14±1,3 мg/мс). В среднем по группе, при 
анализе данных безотносительно к давности за-
болевания, постуральный тремор уменьшился на 
16−19% (на 2,72±5,03 мg/мс), а кинетический — на 
13% (на 1,67±0,31 мg/мс). 

Полученные данные говорят о достоверной 
эффективности прамипексола, однако препарат 
больше ориентирован на пациентов с начальными 
проявлениями двигательных нарушений и преи-
мущественно тремором покоя. Кроме того эффек-
тивность препарата снижается в старшей возраст-
ной группе и при увеличении стажа заболевания. 
Также, следует помнит, что высокую эффектив-
ность прамипексола нельзя экстраполировать на 
все АДР в связи с разной аффинностью препара-
тов к разным дофаминовым рецепторам.

На диаграмме 2 приведены результаты 2-й 
группы пациентов (n=82), получавших леводопу 
(тидомет форте) в средней суточной дозировке 
леводопы в группе 750 мг/сут. 

Препарат оказывает большее влияние на 
тремор покоя. Амплитуда этого вида тремо-
ра на фоне лечения уменьшилась в среднем на 
32−36% (на 7,04±3,25 мg/мс), причем более зна-
чимое уменьшение дрожательного гиперкине-
за — на 40−42% (на 13,25±4,46 мg/мс) отмеча-
лось у пациентов, длительность заболевания ко-
торый была более 1 года (51 человек), со сред-
ней суточной дозировкой леводопы до 750 мг. 
Постурально-кинетический тремор уменьшился 
на 10−11% (на 1,6±1,2 мg/мс). Большая эффек-
тивность препарата отмечена у пациентов стар-
шей возрастной группы и с большей длительно-
стью заболевания.

На диаграмме 3 приведены данные 3-й группы 
пациентов (n=71), получавших акинетон в сред-
ней дозировке в группе 5,29 мг/сут. 46 пациентов 
получали акинетон в максимальной дозировке, у 
остальных пациентов (35% респондентов) титра-
ция дозировки ограничивалась появлением по-
бочных эффектов. Учитывая возрастание побоч-
ных эффектов холинолитиков у пациентов стар-
шей возрастной группы [1], акинетон назначался 
пациентам до 65 лет. 
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В этой группе у большинства респондентов 
(n=57) отмечалось значимое уменьшение всех ви-
дов тремора — на 29-32% (6,87±4,34 мg/мс).

Акинетон, в отличие от других препаратов, по-
казал большую эффективность в отношении по-
стурального и кинетического видов тремора. Вме-
сте с тем, в отношении тремора покоя холиноли-
тики показывают также высокую эффективность, 
однако их применение ограничивается серьезны-
ми побочными эффектами. 

На диаграмме 4 приведены результаты 4-й 
группы пациентов (n=39), которые получали 
ПК−мерц в средней суточной дозировке в группе 
551,28 мг/сут. При анализе полученных результа-
тов, было выявлено, что тремор покоя в группе 
в среднем уменьшился на 5% (на 2,05±1,9 мg/мс), 
однако у 9 человек отмечено увеличение ампли-
туды тремора на 2%. На диаграмме 4 также мож-
но видеть, что препарат не оказал значимого вли-
яния на дрожательный гиперкинез.

Полученные данные не достигают степени до-
стоверности. Субъективно пациенты отмечали не-
которое улучшение, однако незначительное.

Из общей группы пациентов (n=272) были вы-
делены 76 человек с тремором покоя в сочетании 
с выраженным постурально-кинетическим тре-
мором и недостаточным ответом на противопар-
кинсоническую терапию. Частотно-амплитудные 
характеристики в группе: средняя частота тре-
мора покоя — 4,4±0,6 Гц, амплитуда колебалась 
от 12 до 52 мg/мс, средняя частота постурально-
кинетического тремора — 6,2±1,7 Гц, амплитуда 
колебалась от 6 до 43 мg/мс. К основной тера-
пии таких пациентов был добавлен пропранолол 
в средней дозировке 92,0 мг/сут. Титрация дози-
ровки заканчивалась при получении желаемого 
результата или ограничивалась появлением по-
бочных эффектов. В группе наблюдалось умень-
шение амплитуды тремора покоя еще на 15%, а 
постурально-кинетического тремора — на 62%. 

Полученные данные говорят о достаточно 
большой эффективности пропранолола в первую 
очередь в отношении постурально-кинетического 
тремора. Однако применение β-блокаторов огра-
ничивается побочными эффектами. 

Частотные характеристики в группах на фоне 
лечения значимо не изменились. 

Обсуждение и выводы

Все указанные противопаркинсонические пре-
параты уменьшают тремор покоя, при этом эф-
фект леводопы сопоставим с эффектом АДР (пра-
мипексолом). На фоне прогрессирования заболева-

ния и увеличения возраста респондентов старше 65 
лет эффективность АДР снижается, в то время как 
эффект на фоне применения леводопы становится 
более значимым. Наименьшую эффективность при 
треморе покоя показал ПК-мерц. В отличие других 
исследований, проанализированных в современ-
ных публикациях [1, 7], холинолитики в применяе-
мых дозировках не показали большей эффективно-
сти при треморе покоя, чем прамипексол. В лече-
нии постурально-кинетического тремора эффектив-
ность холинолитиков была достоверно выше, чем в 
1-й и 2-й группах, тем не менее их назначение огра-
ничено из-за увеличения побочных эффектов, осо-
бенно в старшей возрастной группе. Отмеченное 
нами в отдельных случаях некоторое увеличение 
тремора на фоне приема прамипексола и пк−мерц, 
вероятно, связано с уменьшением мышечного тону-
са и, вероятно, при наращивании терапии привело 
бы к удовлетворительному результату. 

Основываясь на данных нашего исследования, 
в лечении дрожательного гиперкинеза болезни 
Паркинсона у пациентов необходимо учитывать 
вид тремора, возраст пациента и давность дебю-
та двигательных симптомов. 

Молодым пациентам с начальными проявлени-
ями двигательных нарушений с тремором покоя 
рекомендована инициация терапии с прамипексо-
ла, а при невозможности назначения этого препа-
рата и/или преобладании постурального/кинети-
ческого тремора, с холинолитиков. При недоста-
точном эффекте возможна комбинация этих пре-
паратов или добавление леводопы.

У пациентов старшей возрастной группы с тре-
мором покоя применение холинолитиков оправ-
дано по эффективности, но существенно ограни-
чено побочными эффектами. Лечение следует на-
чинать с прамипексола. Учитывая снижение эф-
фективности препарата по мере увеличения воз-
раста пациента и стажа заболевания, целесообраз-
на комбинация с препаратами леводопы.

При недостаточной эффективности противо-
паркинсонической терапии у пациентов с наличи-
ем постурально-кинетического тремора — т.е. тре-
мора, возникающего при активном напряжении 
мышц (произвольное поддержание позы против 
силы гравитации), при выполнении произвольного 
движения (целенаправленные движения), особен-
но если его частота достигает 7−8 Гц целесообраз-
но назначения к основной терапии других препара-
тов, обладающих противотреморной активностью: 
пропранолол, топамакс, примидон и др. 

Таким образом, клиническая неоднородность 
тремора предполагает дифференцированный под-
ход в выборе терапии.
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Динамика нейромаркеров и когнитивные функции 
у больных терапевтически резистентной шизофренией

Зубов Д.С.1, Дорофейкова М.В.1, Петрова Н.Н. 2, Дорофейков В.В.3, Иванов М.В. 1
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Резюме. В работе проанализирована динамика изменений ряда нейромаркеров в крови (нейронспе-
цифичная енолазы и протеина S100B) на фоне проведения противорезистентных воздействий включав-
ших применение ЭСТ у больных параноидной шизофренией. Установлены взаимосвязи между биоло-
гическими (уровни биомаркеров в сыворотке крови) и клиническими показателями, а также характе-
ристикой когнитивного функционирования больных в процессе лечения. 

Ключевые слова: шизофрения, электросудорожная терапия, нейромаркеры, когнитивное функци-
онирование.

Changes in levels of neuromarkers and cognitive functioning of patients  
with treatment-resistant schizophrenia

Zubov D.1, Dorofeikova M.1, Petrova N.2, Dorofeykov V.3, Ivanov M.1 
1 St. Petersburg Bekhterev Psychoneurological Research Institute,

2 Saint-Petersburg State University, 
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Summary. In this paper we analyze the changes in the blood levels of neuron-specific enolase and S100B 
protein during combined ECT and pharmacological treatment in patients suffering from treatment-resistant 
paranoid schizophrenia. Correlations between biomarkers’ serum levels, clinical status and characteristics of 
cognitive functioning are analyzed.

Key words: schizophrenia, electroconvulsive therapy, biomarkers, cognitive functioning.

Несмотря на успехи современной психофар-
макотерапии, 20-50% больных шизофре-
нией остаются терапевтически резистент-

ными. В качестве одной из стратегий преодоле-
ния терапевтической резистентности при шизоф-
рении рассматривается сочетанная электросудо-
рожная (ЭСТ) и антипсихотическая терапия [1,2]. 
В настоящее время актуален поиск биомаркеров, 
служащих показателем физиологических и пато-
физиологических процессов или фармакологиче-
ского ответа на лечение. Одним из медиаторов в 
глия-нейрональных и глия-глиальных взаимоот-
ношениях является протеин S100B, который ло-
кализуется в астро- и олигодендроцитах [4, 14]. 
Эффекты внеклеточного протеина S100B дозоза-
висимы: в наномолярных концентрациях белок 
оказывает аутокринное воздействие на астроци-
ты, стимулируя их пролиферацию in vitro, а димер 
S100(ββ) модулирует долговременную синаптиче-
скую пластичность, оказывает трофическое вли-
яние на развивающиеся и регенерирующие ней-
роны. В микромолярных концентрациях проте-
ин S100B может вызывать как апоптоз, так и не-
кроз нейронов и глиальных клеток, что связано 
со способностью S100B самостоятельно индуци-
ровать провоспалительные цитокины, ферменты 
оксидативного стресса и усиливать другие сигна-
лы, направленные на клетки нервной системы [3]. 
В норме протеин S100B в низких концентрациях 

присутствует в ликворе и сыворотке крови, а при 
повреждении ткани головного мозга его концен-
трация возрастает в десятки раз, что позволяет 
использовать его для диагностики и определения 
прогноза заболеваний, в частности, при травмати-
ческом поражении головного мозга, инсульте, при 
повреждении гематоэнцефалического барьера или 
при вовлечении мозга в системную воспалитель-
ную реакцию. 

Повышение уровня протеина S100 вне остро-
го периода травматического повреждения голов-
ного мозга коррелирует с картиной персистиру-
ющего нейропсихологического дефицита. В экс-
периментах на животных показано, что измене-
ние концентрации S100 сопряжено с поведенче-
скими нарушениями и когнитивным дефицитом 
[11]. В ряде работ отмечают повышение концен-
трации S100B в сыворотке крови во время обо-
стрения шизофрении (в среднем до 98 нг/л) и ее 
снижение по мере выхода пациента из острого 
психотического состояния [16]. Данные указыва-
ют на роль S100B, скорее, как маркера патологи-
ческих, а не пластических процессов, что согласу-
ется с тем, что ген, кодирующий этот белок, явля-
ется геном предрасположенности к расстройствам 
настроения, шизофрении и когнитивным наруше-
ниям [18]. Снижение уровня белка S100B при ши-
зофрении было отмечено у пациентов, длительно 
получавших антипсихотическую терапию [9]. Ис-
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следование на культурах глиальных клеток пока-
зало, что воздействие антипсихотиков приводит к 
уменьшению его выделения из клеток [17].

Единственным известным в настоящее время 
общим биомаркером всех дифференцированных 
нейронов является нейронспецифическая енола-
за (NSE) [13], внутриклеточный энзим, присут-
ствующий в клетках нейроэктодермального про-
исхождения. Среди известных нейронспецифиче-
ских белков NSE является наиболее изученным 
и адекватно характеризующим собственно мем-
бранные функции гематоэнцефалического барье-
ра. Постепенная гибель нейронов при нейроде-
генерации приводит к выходу нейронспецифи-
ческих изоферментов. При заболеваниях, связан-
ных с вовлечением нейронов в патологический 
процесс, определение концентрации NSE в сыво-
ротке крови и спинномозговой жидкости дает ин-
формацию о выраженности повреждения нейро-
нов и нарушениях целостности гематоэнцефали-
ческого барьера. 

Цель исследования: изучение динамики био-
маркеров и показателей когнитивного функцио-
нирования у больных резистентной шизофрени-
ей в процессе сочетанной психофармакотерапии 
(ПФТ) и электросудорожной терапии (ЭСТ) с ис-
пользованием клинико-шкальной оценки и совре-
менных лабораторных аналитических технологий. 

Материал и методы

Исследование проводили на базе отделения 
биологической терапии психически больных ФГУ 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский 
психоневрологический институт им. В.М. Бехтере-
ва». Критериями включения в исследование явля-
лись: возраст 20-55 лет; уровень образования — не 
менее 9 классов общеобразовательной школы; на-
личие терапевтической резистентности. Критери-
ями исключения служили: наличие органическо-
го заболевания головного мозга; злоупотребле-
ния психоактивными веществами или зависимо-
сти; острого или обострение хронического сома-
тического заболевания. Обследованы 34 пациен-
та, в том числе 20 мужчин, получавших стацио-
нарное лечение, с диагнозом «Параноидная ши-
зофрения» (F 20.0 по МКБ-10) в возрасте 31,6±9,4 
года. Возраст начала заболевания — 24,4±7,7 года. 
Длительность заболевания варьировала от 1 года 
до 25 лет (8,1±6,4 года). Число пациентов с выс-
шим и средним специальным образованием было 
одинаковым (по 14 пациентов, 41,1%). Работали 
17,6% пациентов. 

В курсе ПФТ преобладало использование ком-
бинаций антипсихотиков обоих поколений (85,3% 
случаев), монотерапию получали 14,7% больных. 
Среди антипсихотиков первой генерации преоб-
ладал галоперидол (в дозе 10-30 мг/сутки), сре-
ди антипсихотиков второй генерации — азалептин 
(50-300 мг/сутки), рисперидон (4-6 мг/сутки), па-
липеридон (6-9 мг/сутки). У 88,2% пациентов для 
коррекции экстрапирамидных побочных эффек-
тов применялся тригексифенидил (2-12 мг/сутки). 

Процедуру ЭСТ проводили по современной моди-
фицированной методике. Большинству пациентов 
было проведено 10 процедур ЭСТ.

В исследовании применялся метод клинико-
шкальной оценки с использованием PANSS 
(Positive and Negative Syndrome Scale). Для оценки 
когнитивных особенностей пациентов использо-
ваны тесты «Комплексная фигура» Рея-Остеррита, 
«Шифровка» и цифровая корректурная проба в 
модификации Л.И. Вассермана. 

Забор венозной крови для получения сыво-
ротки у терапевтически резистентных пациентов 
проводили в трех временных точках: перед нача-
лом процедур ЭСТ и через 24 часа после третьей 
и шестой процедур, поскольку было показано, что 
максимальное повышение маркеров повреждения 
головного мозга следует ожидать в первые сутки 
после травмы или другого воздействия [6], а кон-
центрация NSE в период 12-24 часа после нее кор-
релирует с исходом заболевания [8].

Определение концентрации NSE и протеина 
S100B проводили с использованием автоматиче-
ского иммунохимического анализатора «Elecsys 
2010» фирмы «Roche», Швейцария. В работе ана-
лизатора используется метод электрохемилюми-
нисценции, реагенты содержат моноклональные 
антитела против определяемых в сыворотке бел-
ков. Метод является одним из наиболее чувстви-
тельных и точных из существующих лаборатор-
ных методик, хорошо стандартизован. Коэффици-
ент вариации указанных тестов составлял не бо-
лее 7%. Для тестирования использовали образцы 
сыворотки крови, которые хранили при темпера-
туре -800С не более 6 месяцев. 

Статистические методы исследования: про-
грамма Microsoft Excel 2007, пакет статистических 
программ SPSS, версия 20.0. 

Результаты и их обсуждение

Как следует из табл. 1, редукция позитивной 
симптоматики составила 33,5%. Выраженность 
негативной симптоматики снизилась на 25,9%%, 
а общих психопатологических симптомов — на 
28,8%. Все эти показатели и суммарный заключи-
тельный балл статистически значимо различались 
до и после лечения (р<0,0001). Терапевтический 
ответ в виде 20% динамики по PANSS был достиг-
нут у 85,3% пациентов. В среднем, динамика пси-
хопатологической симптоматики составила 29,1%.

При анализе клинико-анамнестических взаи-
мосвязей было выявлено, что у пациентов с боль-
шей длительностью заболевания уровень общеп-
сихопатологической симптоматики обнаружил 
большую терапевтическую динамику (r=0,493, 
p=0,020).

В результате исследования было выявлено 
снижение объема кратковременной зрительно-
моторной памяти до 32,7±14,3 Т-баллов при сред-
нем значении для здоровых 50 Т-баллов. Кратков-
ременная память была снижена у 64,7% пациен-
тов, преимущественно за счет снижения воспро-
изведения образующих элементов и кластеров до 
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27,2±35,3 и 21,1±31,7 Т-баллов. Долговременная 
зрительно-моторная память была ниже нормы у 
70,1% пациентов (27,2±16,6 Т-баллов). У 55,9% па-
циентов было выявлено снижение исполнитель-
ских функций. У 10 (29,4%) больных значительно 
страдала аккуратность при копировании фигуры 
(8 и менее Т-баллов при норме от 40 Т-баллов). 
Значимые конфабуляторные дополнения, свиде-
тельствующие о парамнестических расстройствах, 
присутствовали у 29,4% больных в задаче немед-
ленного воспроизведения и у 32,4% пациентов в 
задаче отставленного воспоминания. Характер-
ны снижение темпа работоспособности, активно-
го внимания, зрительно‑моторной координации, 
скорости формирования новых навыков (к приме-
ру, по результатам «Шифровки» — 30,4±9,7 баллов 
при норме от 52 баллов). У большинства больных 
было выявлено снижение слухоречевой, рабочей 
памяти, речевой беглости и скорости обработки 
информации в тяжелой степени. Моторные навы-
ки снижены у 58%, а проблемно-решающее пове-
дение — у трети больных. 

Определение концентраций нейромаркеров 
в крови в группе ЭСТ в динамике (до, после 3 
и 6 процедур) выявило, что только у 6 пациен-
тов (17,65%) и только однократно в разных вре-

менных точках было обнаружено повышение 
NSE выше нормы (максимальное — до 29,18 нг/
мг), что не позволяет связать этот факт с влия-
нием ЭСТ. Эти результаты согласуется с данны-
ми о безопасности ЭСТ с точки зрения целост-
ности клеток [12,15]. Представленные в таблице 2 
данные свидетельствуют об отсутствии значимого 
изменения концентрации протеина S100B в кро-
ви в ходе противорезистентной терапии как по-
сле трех, так и после 6 процедур ЭСТ.

Не выявлено значимых различий между кон-
центрацией протеина S100B у пациентов, соответ-
ствовавших критериям первого эпизода (39±18 
нг/л), и у больных на этапе хронической шизоф-
рении (44±21 нг/л). Установлены статистически 
значимые различия между концентрацией S100В 
у женщин и мужчин (60±18 и 43±23 нг/л, соот-
ветственно, р=0,029), что согласуется с данными 
иностранной литературы [10]. Анализ взаимос-
вязей биохимических маркеров с клиническими 
характеристиками и нейропсихологическими па-
раметрами позволил выявить, что в группе тера-
певтически резистентных больных шизофренией 
конструктивный праксис был менее сохранным 
у пациентов с более высокими концентрациями 
NSE в крови (r=-0,376, p=0,041), что позволяет 

Таблица 1. Характеристика психического состояния исследованных больных в динамике лечения

Показатель PANSS
Выраженность (баллы)

Исходно После окончания терапии
Позитивные симптомы 25,4±5,1 16,9±4,3

Негативные симптомы 28,2±6,1 20,9±3,3

Общие психопатологические симптомы 56,6±9,3 40,3±6,7

Депрессия 14,1±5,3 8,5±3,8

Дезорганизация мышления 14,8±3,3 9,6±2,2

Заключительный балл 110,2±15,3 78,1±12,1

Таблица 2. Динамика концентраций NSE и S100В в сыворотке пациентов исходно и после 3 и 6 процедур 
ЭСТ.

NSE (нг/мг) S100 (нг/л)

До ЭСТ После 3 про-
цедуры

После 6 про-
цедуры

До ЭСТ После 3 про-
цедуры

После 6 про-
цедуры

M±m 9,63±4,40 8,79±4,89 9,04±4,36 50±22 50±39 44±21

Минимум 4,42 3,83 3,34 20 18 20

Максимум 24,76 26,55 29,18 130 254 120

Таблица 3. Динамика нейромаркеров в процессе комбинированной терапии

Характеристика изменений 
концентрации нейромаркеров

Число больных
NSE S100

После 3 сеан-
са ЭСТ

После 6 сеан-
са ЭСТ

После 3 сеан-
са ЭСТ

После 6 сеан-
са ЭСТ

Не изменилась (7%) 4 (11,7%) 7 (20,6%) 6 (17,7%) 13 (38,2%)
Понизилась более чем на 7% 18 (52,9%) 16 (47,1%) 16 (47,1%) 14 (41,2%)
Понизилась более чем на 50% 2 (5,9%) 4 (11,7%) 2 (5,9%) 1 (2,9%)
Повысилась более чем на 7% 12 (35,3%) 11 (32,4%) 12 (35,3%) 7 (20,6%)
Повысилась более чем на 50% 2 (5,9%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 1 (2,9%)
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предположить чувствительность этой когнитив-
ной функции к повреждению мембран нейронов. 
Отсутствие взаимосвязи показателя конструк-
тивного праксиса с концентрацией S100 свиде-
тельствует о преимущественной заинтересован-
ности нейронов, а не астро- или олигодендроци-
тов. Обнаружена тенденция к повышению уров-
ня S100 в крови с увеличением длительности за-
болевания (r=0,372, p=0,062). Полученные лабо-
раторные данные позволяют сделать заключение 
об отсутствии у обследованных больных призна-
ков грубого повреждения нервных клеток. Воз-
можно, нейродегенеративный процесс и разви-
тие нейрокогнитивных нарушений при шизоф-
рении связан с другими патофизиологическими 
механизмами.

Несмотря на статистически значимое увеличе-
ние концентрации протеина S100B у пациентов 
с приступом шизофрении по сравнению с кон-
трольной группой здоровых людей, показатели не 
достигли уровня, характерного для травматиче-
ского поражения головного мозга [19]. Вероятно, 
при шизофрении имеют место нарушения ней-
ропластических механизмов, в частности, роста 
дендритов и образования синапсов, но не непо-
средственная дегенерация нейронов и глиальных 

клеток. В то же время, повышение уровня белка 
S100B при неврологической патологии и психи-
ческих расстройствах различного генеза позволя-
ет предположить общность патогенетических зве-
ньев на определенных этапах течения различных 
заболеваний. Сохранение высокой концентрации 
белка S100B после купирования острого состоя-
ния было ассоциировано с персистирующими не-
гативной симптоматикой и когнитивными нару-
шениями, в то время как значимых корреляций с 
выраженностью продуктивной симптоматики не 
наблюдалось. Взаимосвязи повышения концен-
траций нейромаркеров с проводимой терапией, 
как и в работах, изучавших воздействия ЭСТ, не 
обнаружено [7]. В отличие от данных литерату-
ры [5], в нашем исследовании у пациентов с бо-
лее высоким уровнем NSE в крови конструктив-
ный праксис менее сохранен. 

Выводы: в целом, результаты свидетельству-
ют о достаточно высокой безопасности сочетан-
ной лекарственной и электросудорожной тера-
пии у больных шизофренией. Найдены взаимос-
вязи между биологическими (уровни биомаркеров 
в сыворотке крови) и клиническими показателя-
ми, а также характеристикой когнитивного функ-
ционирования больных в процессе лечения. 
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Резюме. Проведено клинико-эпидемиологическое обследование городской популяции больных не-
врозами, которые были катамнестически прослежены на протяжении 15 лет. Всего были обследованы 
497 больных с невротическими расстройствами (116 мужчин и 381 женщина). В работе использова-
лись клинический, эпидемиологический, статистический методы исследования. Приводимые результа-
ты исследования статистически достоверны.

Катамнестическое исследование выявило варианты исходов невротических расстройств в зависи-
мости от типа течения заболевания. Интенсивный показатель невротических развитий личности для 
городской популяции составил 0,5 на 1000 населения старше 16 лет.

Анализировалась значимость синдрома в дебюте невротических расстройств, для формирования 
невротического развития личности. 
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Summary. The clinical-epidemiological study was carried on patients of urban populationwith neuroses 
who were traced to the prospective follow-up for 15 years.497 patients with neurotic disorders (116 men and 
381 women) have been surveyed. The clinical, epidemiological and statistical methods of study have been 
used. The results of the study are statistically reliable. 

Catamnesis research has revealed options for outcomes of neurotic disorders depending on flow type of 
disease. Intensive index of neurotic personality development for the urban population was 0.5 per 1 000 
population older than 16 years. 

The significance of debut syndrome of neurotic disorders was analysed for the formation of neurotic 
personality development. 
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Имеющиеся в настоящее время данные раз-
личных авторов, свидетельствуют о том, 
что при длительном сохранении психо-

травмирующих ситуаций и наличии предиспо-
зирующих факторов невротические расстройства 
могут трансформироваться в невротическое раз-
витие личности. Критериями отграничения не-
вротического развития личности от затяжных 
невротических расстройств является полиморф-
ность симптоматики с последующей сменой эмо-
циональных, ситуационно обусловленных нару-
шений устойчивыми личностными особенностя-
ми [2, 3]. 

Цель исследования. Изучение исходов невро-
тических расстройств при регредиентном и про-
гредиентном типах течения заболевания.

Материал исследования

Проведено клинико-эпидемиологическое ис-
следование городской популяции больных с не-

вротическими расстройствами состоявших на 
учете в психиатрическом диспансере. Обследова-
но 497 больных с невротическими расстройства-
ми. Из них мужчин — 116 (23,3%) и женщин — 381 
(76,7%). Срок катамнестического прослеживания 
составил 15 лет.

Методы исследования

В работе использовались клинический, катам-
нестический, эпидемиологический, статистиче-
ский методы исследования. Приводимые резуль-
таты исследования статистически достоверны.

Клиническая квалификация психического со-
стояния больных проводилась в соответствии с 
методическими материалами «Основные формы 
и синдромы для унифицированной клинической 
оценки состояния больных неврозами» [1] и «Ука-
зания по заполнению карты эпидемиологическо-
го обследования с глоссарием клинических тер-
минов» [4]. 
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Результаты

К невротическим развитиям личности отно-
сились случаи постепенной, последовательной за-
мены невротической симптоматики выраженны-
ми личностными чертами, носившими устойчи-
вый, постоянный характер. Длительность форми-
рования невротических развитий личности коле-
балась от 5 до 7 лет. В состав невротического раз-
вития личности входили синдромы, аналогичные 
структуре невроза (астенический, истерический, 
фобический, депрессивный).

Клиническая картина невротического развития 
личности отличалась от собственно невротических 
расстройств, прежде всего, видоизменением сим-
птоматики: симптомы вегетативных, аффективных, 
двигательных нарушений теряли насыщенность 
проявлений. Собственно невротическая симпто-
матика начинала проявляться в тесной взаимосвя-
зи с личностью больного, отмечалась повышенная 
утомляемость, трудности в сосредоточении, неу-
стойчивость социальных интересов, в ряде случа-
ев сопровождавшаяся общим снижением эмоцио-
нальной лабильности с последующим формирова-
нием эмоциональной ригидности.

Устойчивое изменение личности пациента в 
значительной мере меняло характер поведения 
и социальную адаптацию. Как правило, пациен-
ты самостоятельно не связывали собственно лич-
ностные изменения с имевшими место ранее не-
вротическими эпизодами, больше фиксируясь на 
перенесенных или хронических соматических за-
болеваниях. В конечном итоге все эти обстоятель-
ства приводили к тому, что большинство пациен-
тов с невротическими развитиями личности обра-
щались за медицинской помощью в соматические 
стационары, часто оказываясь «вне поля зрения» 
врачей- психиатров.

Результаты катамнестического прослеживания 
динамики невротических расстройств выявили, 
что у пациентов с регредиентным типом течения 
невротических нарушений практически не фик-
сировались невротические развития личности. В 
отдельных случаях отмечались определенные эле-
менты изменения личности пациентов, но видо-
изменения личностных характеристик не дости-
гали клинической выраженности.

У больных с прогредиентным типом течения 
невротических расстройств общее количество вы-
явленных невротических развитий личности со-
ставило 102 чел.(20,5% от всей обследованной по-
пуляции больных). Интенсивный показатель не-
вротических развитий личности для городской 
популяции составил 0,5 на 1000 населения стар-
ше 16 лет.

Клинические формы невротических развитий 
личности были представлены у больных следую-
щими типами: истерическое у 35 больных (34,3%), 
ипохондрическое у 27 больных (26,5%), астениче-
ское у 18 больных (17,6%), обсессивное у 13 боль-
ных (12,8%), эксплозивное у 9 больных (8,8%) (от 
всех больных с невротическими развитиями лич-
ности).

Истерическое развитие личности характери-
зовалось устойчивыми чертами демонстративно-
сти, сравнительно быстрым проявлением истери-
ческих реакций в психотравмирующих ситуаци-
ях любой интенсивности, а иногда при наличии 
одной только возможности возникновения та-
кой ситуации. В клинической картине истериче-
ского развития личности доминировали сомато-
формные проявления — алгические, прежде все-
го, кардиалгические. Больные предъявляли мно-
жество соматических жалоб, интенсивность ко-
торых не соответствовала реальному физическо-
му состоянию пациентов. Абсолютное большин-
ство больных с истерическим развитием лично-
сти систематически проходило курсы терапии в 
различных лечебных учреждениях общесоматиче-
ского профиля, негативно относясь к консульти-
рованию и лечению в психиатрических диспансе-
рах и стационарах.

Астенический тип невротического развития 
личности характеризовался устойчивыми прояв-
лениями общей астенизации пациентов, с отно-
сительным доминированием жалоб соматическо-
го характера. Больные, как правило, стремились 
консультироваться и наблюдаться в терапевтиче-
ских и неврологических медицинских учреждени-
ях, в ряде случаев изменяли профиль производ-
ственной деятельности. Пациенты, как правило, 
настаивали на курсах общеукрепляющей» тера-
пии. Больные связывали свое состояние с имев-
шими место ранее невротическими расстройства-
ми, трактуя последние, как возможные предше-
ственники или последствия соматических заболе-
ваний.

Эксплозивное невротическое развитие лич-
ности больных характеризовалось регуляр-
но возникавшими выраженными аффективны-
ми реакциями гетероагрессивного типа. Паци-
енты отмечали частые эмоциональные колеба-
ния настроения, состояния «неконтролируе-
мых действий» в случаях психотравмирующих 
ситуаций. Больные, как правило, рассматрива-
ли собственные аффективные реакции как по-
следствия имевших место психических (и физи-
ческих) травм, «негативного отношения» окру-
жающих, практически не считая себя больны-
ми. Однако, такие пациенты охотно обращались 
к врачам невропатологам, в меньшей степени к 
терапевтам и другим специалистам с целью «об-
щего укрепления здоровья».

Ипохондрическое невротическое развитие лич-
ности характеризовалось устойчивыми тревож-
ными переживаниями больных за состояние соб-
ственного здоровья, прежде всего соматическо-
го. У больных отмечалось постоянное стремле-
ние к консультированию и обследованию в раз-
личных терапевтических и неврологических ста-
ционарах. В ряде случаев больные охотно про-
ходили курсы нетрадиционной терапии, после 
чего, как правило, возвращались в обычные го-
родские стационары. Несмотря на положитель-
ные результаты проведенных клинических об-
следований, больные стремились к их повторе-
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нию и прохождению дублирующих консультаций 
у различных специалистов. Кроме того, у ряда 
пациентов отмечалось стремление к разработке 
собственных лечебных схем и применяемых ме-
тодов самолечения. Все, без исключения, паци-
енты с ипохондрическим невротическим разви-
тием личности находились, в основном, под на-
блюдением врачей — терапевтов и не менее одно-
го раза в год госпитализировались в соматиче-
ские стационары. Отношение к обследованию у 
врачей- психиатров, в ряде случаев, носило нега-
тивный характер. Тем не менее, данные больные 
охотно консультировались у психиатров, рассма-
тривая их рекомендации как часть необходимо-
го общего комплекса лечения своих «трудно из-
лечимых» заболеваний.

Обсессивное невротическое развитие личности 
характеризовалось повышенной тревожностью и 
настороженностью больных, а также их посто-
янным стремлением снизить любую физическую 
или психологическую нагрузку. Пациенты доста-
точно часто меняли место работы в поисках «спо-
койной ритмичной трудовой деятельности». Боль-
ные предъявляли жалобы на «трудности правиль-
ного выбора в жизни», «непосильной производ-
ственной нагрузки». У них соматические жалобы 
встречались реже, по сравнению с предыдущими 
типами невротических развитий. В случаях нали-
чия соматических жалоб их специфика определя-
лась особенностями психотравмирующей ситу-
ации, чаще всего наличия тяжелых заболеваний 
у родственников или членов семьи. Больные не 
стремились к специализированным консультаци-
ям и лечению у врачей-психиатров. В то же время, 
в случаях осмотров психиатра и назначения тера-
пии, они весьма скрупулезно выполняли предпи-
санное лечение, а в последующем самостоятельно 
обращались в психиатрический диспансер в слу-
чаях ухудшения своего самочувствия. В целом, 
больные с обсессивным невротическим развитием 
личности чаще обращались к врачам-психиатрам, 
чем пациенты с другими типами невротических 
развитий личности.

Общей особенностью клинической картины 
выявленных невротических развитий личности, 
при сохранении структуры личностного акцента, 
было большее или меньшее проявление депрес-
сивной симптоматики, отмечавшейся, практиче-
ски у всех больных с невротическими развития-
ми личности. На отдаленных этапах катамнести-
ческого прослеживания в большинстве случаев 
у пациентов с невротическими развитиями лич-
ности фиксировались ипохондрические симпто-
мы, достигавшие максимальной выраженности у 
больных с ипохондрическим невротическим раз-
витием личности. 

В целом, абсолютное большинство больных с 
невротическими развитиями личности системати-
чески госпитализировались в терапевтические и 
неврологические стационары, где проходили кур-

совое лечение по поводу отдельных хронических 
соматических заболеваний (гипертоническая бо-
лезнь, бронхиальная астма, хронические заболе-
вания желудочно-кишечного тракта и печени). 
В тех случаях, когда у больных с невротически-
ми развитиями личности действительно выявля-
лись соматические заболевания (гипертоническая 
болезнь, бронхиальная астма, хронические забо-
левания желудочно-кишечного тракта и печени), 
пациенты регулярно госпитализировались в сома-
тические стационары, даже в тех случаях, когда 
заболевания были вне обострения и стремились 
максимально продлить свое пребывание в лечеб-
ных учреждениях, вне зависимости от состояния 
своего самочувствия.

При анализе значимости синдрома в дебю-
те невротических расстройств, для формирова-
ния личностного развития, отмечалось, что в 
абсолютном большинстве случаев обсессивно-
му типу невротического развития личности со-
ответствовал фобический синдром. Практиче-
ски, при прослеживании динамики фобического 
синдрома, от начала заболевания к формирова-
нию невротического развития личности, отме-
чалось сохранение структуры и усиление сим-
птомов самого синдрома, при относительном 
снижении эмоциональной насыщенности пере-
живаний больных с одновременным усилением 
и усложнением ритуальных действий и поведе-
ния пациентов.

В динамике формирования истерического, 
астенического невротических развитий лично-
сти отмечалось относительное сохранение общей 
структуры начального синдрома с одновремен-
ным развитием полиморфной картины наруше-
ний и возникновением полиморфных состояний, 
включавших в себя как элементы истерических, 
так и астенических личностных черт.

Депрессивный синдром, в абсолютном боль-
шинстве случаев, трансформировался в различ-
ные виды невротических развитий личности (ис-
терическое, обсессивное, эксплозивное). На на-
чальных этапах формирования невротического 
развития личности у пациентов отмечались про-
явления депрессивного аффекта. В последующем, 
на этапе формирования типов невротических раз-
витий личности, происходило замещение аффек-
тивных переживаний ипохондрическими.

Выводы. Таким образом, динамика форми-
рования невротического развития личности мо-
жет быть как детерминированной начальным 
невротическим синдромом, так и носить поли-
вариантный характер, в меньшей степени зави-
ся от особенностей начального невротического 
синдрома.

Однако, в ряде случаев, структурные особен-
ности манифестного синдрома, в той или иной 
степени, все же наблюдаются на конечном эта-
пе формирования невротического развития лич-
ности.
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Характеристика этнических и возрастно-половых 
особенностей психосоматических расстройств

у школьников Сибири
Эверт Л.С.1,3, Гришкевич Н.Ю.2, Бахшиева С.А.2, Зайцева О.И.1,2, 

Потупчик Т.В.2, Паничева Е.С.2

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера», г. Красноярск, 
 2 ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет 

им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» МЗ РФ, 
3 ФГБОУ ВПО «Хакасский государственный университет им. Н.Ф. Катанова» Министерства образования

и науки РФ, г. Абакан

Резюме. С целью выявления этнических и возрастно-половых особенностей психосоматических рас-
стройств у школьников, проживающих в южных (г. Абакан) и центральных (г. Красноярск) регионах 
Сибири, обследовано 1564 учащихся 12-17 лет (мальчиков и девочек), из них 331 человек хакасской и 
1233 — русской национальности. Сравнительный анализ показателей, полученных методом анкетиро-
вания, проведен по возрасту, полу и этнической принадлежности. 

Установлено, что синкопальные состояния, астенический синдром и панические расстройства зна-
чительно чаще встречаются у русских школьников в сравнении с хакасскими. При этом, все виды 
психосоматических расстройств чаще регистрируются у русских девочек, чем хакасских; у мальчиков 
значимых различий в зависимости от этнической принадлежности не выявлено. Среди школьников 
русской национальности все клинические варианты психосоматических нарушений значительно чаще 
встречались у девочек, чем у мальчиков, и чаще в старшей возрастной группе (15-17 лет), чем в млад-
шей (12-14 лет). Проявления панических атак в анамнезе у 3/4 обследованных ассоциировались с на-
личием синдрома вегетативной дисфункции, и чаще — симпатикотонического типа. 

Ключевые слова: школьники, психосоматические расстройства, астенический синдром, синкопаль-
ные состояния, панические атаки. 

Characteristics of ethnic and age-sexual features of psychosomatic disorders  
in schoolchildren siberia

Evert L.S.1,3, Grishkevich N.Y.2, Bahshieva S.A.2, Zaytseva O.I.1,2,
Potupchik T.V. 2, Panicheva E.S. 2 

1 Federal state budgetary scientific institution «Scientific Research Institute of Medical Problems of the North», 
Krasnoyarsk;  

2 State budget educational institution of higher education «Krasnoyarsk State Medical University.
prof. VF Voyno-Yasenetsky «Health Ministry; 

3 „Khakassia State University. NF Katanov“ of the Ministry of Education and Science of the Russian Federation, 
Abakan

Summary. In order to identify the ethnic and age and sex characteristics of psychosomatic disorders in 
schoolchildren living in the southern (Abakan) and central (Krasnoyarsk) Siberian regions, surveyed 1564 
students aged 12-17 (boys and girls), of which 331 Khakass people and 1233 — Russian nationality. Compara-
tive analysis of the figures obtained by the survey, carried out by age, gender and ethnicity. It was established 
that syncope, asthenic syndrome and panic disorder is much more common in Russian students compared 
to the Khakas. 

At the same time, all kinds of psychosomatic disorders are recorded more often in Russian girls than 
Khakass; boys no significant differences according to ethnicity have been identified. Among the pupils of Rus-
sian nationality all clinical variants of psychosomatic disorders were significantly more common in girls than 
in boys, and usually in the older age group (15-17 years) than in younger (12-14 years). The manifestations 
of panic attacks in the past history of 3/4 of the surveyed were associated with the presence of autonomic 
dysfunction syndrome, and more — sympathicotonic type.

Key words: students, psychosomatic disorders, asthenic syndrome, syncope, panic attacks.

Психосоматические расстройства (синдро-
мы)  — группа болезненных состояний, 
обусловленных взаимодействием психи-

ческих и физиологических факторов, в послед-
нее время являются важной медико-социальной 
проблемой [1, 2, 3, 4, 5, 11, 12, 13]. Разные авто-

ры дают различные определения данной патоло-
гии. По мнению С.Ю. Терещенко (2015), психо-
соматическими можно считать заболевания, при 
которых: 1) отсутствуют доказанные органиче-
ские (анатомические), метаболические, воспали-
тельные или травматические изменения, кото-
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рые являются причиной появления симптомов; 
2) доказанной является большая частота психо-
логических проблем и/или пограничных психи-
ческих расстройств (генерализованного тревож-
ного расстройства, депрессивного расстройства и 
др.); 3) доказанной является эффективность тех-
ник когнитивно-поведенческой психотерапии и/
или психотропной фармакотерапии [26]. 

Психосоматические расстройства у детей и 
подростков являются одними из самых частых 
неинфекционных причин обращения к врачу пе-
диатру. Наиболее частыми поводами обращения 
за медицинской помощью служат жалобы на бо-
левые ощущения в области головы, живота, по-
звоночника, а также явления астенического син-
дрома (АС), синкопальных состояний (СС), пани-
ческих расстройств (ПР). В большинстве случаев 
предъявляемые жалобы имеют функциональный 
характер и не обусловлены органическими или 
воспалительными процессами в органах и тканях 
организма ребенка [13, 19, 24, 27]. 

 Детский организм высокочувствителен к вли-
янию факторов внешней среды. В условиях рез-
ко возрастающего влияния стрессовых воздей-
ствий на детей школьного возраста с одновре-
менным снижением их адаптационных возмож-
ностей, изменяющейся системы общего среднего 
образования наблюдается тенденция к широкому 
распространению и постоянному росту психосо-
матических расстройств [13, 14], что в дальней-
шем может привести к серьезным последствиям 
во взрослой жизни: трудностям социальной адап-
тации, асоциальному поведению и преступности. 
Вместе с тем, не вызывает сомнений, что про-
филактические и коррекционные мероприятия в 
детском возрасте наиболее эффективны и сво-
евременная диагностика психосоматических рас-
стройств у детей и подростков позволит выявить 
не только сами нарушения у данной категории де-
тей, но и своевременно скорректировать эти рас-
стройства, предупредить их прогрессирование и 
трансформацию в хронические формы психосо-
матической патологии.

Цель исследования: выявить этнические и 
возрастно-половые особенности психосоматиче-
ских расстройств у школьников, проживающих в 
южных и центральных регионах Сибири.

Материалы и методы

Объектом исследования были дети школьного 
возраста (мальчики и девочки) 12-17 лет, прожи-
вающие в южных (г. Абакан) и центральных (г. 
Красноярск) регионах Сибири. Всего обследова-
но 1564 школьника. Группы сравнения составили 
331 школьник хакасской и 1233 — русской нацио-
нальности. Сбор необходимой информации осу-
ществлялся методом анкетирования. Для выявле-
ния и верификации клинических вариантов пси-
хосоматических расстройств (астенического син-
дрома, синкопальных состояний и панических 
расстройств) использовались критерии, представ-
ленные С.Ю. Терещенко с соавт. в описании ме-

дицинской технологии по оценке психосомати-
ческого статуса у детей и подростков [26] после 
предварительной оценки (в баллах) диагностиче-
ски значимых для АС и ПР признаков. Для АС 
максимальное количество баллов составляло 21, 
при сумме баллов < 10 диагноз АС исключался, 
при сумме баллов ≥ 10 выставлялся диагноз АС. 
При оценке наличия или отсутствия ПР макси-
мальная сумма баллов составляла 13, при ее ве-
личине < 4 — диагноз ПР исключался, при вели-
чине суммы баллов ≥ 4 делали заключение о на-
личии у обследуемого ПР. 

Сравнительный анализ показателей проведен 
по возрасту (12-14 и 15-17 лет), полу (мальчики 
и девочки) и этнической принадлежности. Анкет-
ный опрос проводился после получения письмен-
ного информированного согласия на участие в ис-
следовании родителей детей младше 15 лет или 
самих школьников в возрасте старше 15 лет. Ста-
тистическая обработка проведена на персональ-
ном компьютере с применением ППП «Statistica 
6.0 for Windows». Результаты представлены в виде 
процентной доли. Для сравнения частот бинарно-
го признака в двух не связанных группах исполь-
зовали критерий χ2 Пирсона. Значимыми считали 
различия при р < 0,05. 

Результаты исследования

В структуру психосоматических расстройств 
у детей и подростков включены эпизоды парок-
сизмальных нарушений сознания — нейрогенные 
синкопальные (обморочные) состояния. Синко-
пальное состояние — это кратковременная поте-
ря сознания и постурального тонуса с последую-
щим полным их восстановлением, наступающая 
в результате транзиторной и диффузной мозго-
вой гипоперфузии (ЕSC, 2009). Обмороки широко 
распространены в человеческой популяции, око-
ло 30-40% людей имеют синкопе на протяжении 
жизни. Наличие синкопальных состояний, осо-
бенно неоднократно повторяющихся, существен-
но осложняет жизнь больного, влияя на ее каче-
ство и вызывая оправданную тревогу, как у само-
го пациента, так и у его близких. При этом многи-
ми исследователями отмечается высокая распро-
страненность обмороков среди детей и подрост-
ков [9,15].

Сравнительный анализ нейрогенных синко-
пальных и предсинкопальных состояний у об-
следованных нами школьников показал более ча-
стую встречаемость данных состояний в группе 
школьников русской национальности в сравне-
нии с обследованными хакасской национально-
сти — соответственно 20,9% и 11,7% (р=0,0002). У 
девочек синкопе чаще встречались в группе рус-
ской (29,8%), чем хакасской (11,3%, р<0,0001) на-
циональности, у мальчиков частота встречаемо-
сти анализируемых показателей была сопостави-
мой (12,7 и 12,1%). Среди хакасских школьников 
значимых различий синкопальных состояний по 
полу не выявлено: 12,1% у мальчиков и 11,3% у де-
вочек (р=0,8242). В группе обследованных русской 
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национальности синкопе и предсинкопе значи-
тельно чаще регистрировались у девочек (29,8%) 
в сравнении с мальчиками (11,9%, р<0,0001). В за-
висимости от возраста различий частоты встре-
чаемости синкопе и предсинкопе среди хакасских 
школьников не установлено: 11,1% в возрастной 
группе 12-14 лет и 10,0% — в возрастной группе 
15-17 лет (р=0,8846). В то же время, среди школь-
ников русской национальности частота встречае-
мости синкопальных и предсинкопальных состо-
яний была значительно выше в старшей возраст-
ной группе (23,3%) в сравнении с младшей (18,6%, 
р=0,0456). 

Астенический синдром (АС) является одним 
из клинических вариантов психосоматических 
расстройств у детей и подростков. Это психопато-
логический синдром, характеризующийся состоя-
ниями общей слабости, чрезмерной истощаемо-
сти, раздражительности, нарушением внимания и 
памяти. Это состояние имеет множество различ-
ных названий: «американский невроз», «неврасте-
ния», «синдром хронической усталости». Но, по-
жалуй, наиболее точным является, все же, опре-
деление «астения» или «астенический синдром». В 
переводе с греческого, астения означать слабость, 
бессилие. И это самый типичный симптом дан-
ного заболевания. Ребенок постоянно чувствует 
усталость, слабость, обессиленность, разбитость, 
нередко на этом фоне развивается апатия, раздра-
жительность и нервозность.

Астения — психопатологическое состояние, ха-
рактеризующееся слабостью, повышенной утом-
ляемостью, эмоциональной лабильностью, гипере-
стезией, нарушениями сна. Астенические состоя-
ния — наиболее многочисленная группа функцио-
нальных нарушений, приводящих к нарушениям 
адаптации детей к школе, а порой, — и к срыву адап-
тационных механизмов [18]. Наиболее часто астени-
ческие состояния возникают как следствие органи-
ческих нарушений ЦНС (церебрастенические состо-
яния), вследствие соматических причин (соматиче-
ская астенизация) и под влиянием стрессовых фак-
торов (психогенная астения, неврастения). 

Существует множество различных причин, ко-
торые провоцируют развитие астенического син-
дрома [10, 21]. Астения часто развивается на фоне 
повышенной нагрузки на ребенка, постоянных но-
вых требований, быстрого и насыщенного ритма 
жизни. Ребенок не успевает адаптироваться к си-
туации, начинает думать, что поставленные зада-
чи ему не под силу и, в конце концов, перестает 
предпринимать попытки к их разрешению. И в та-
ком напряжении он пребывает неделю за неделей, 
что в результате приводит к психологической неу-
стойчивости и физическому истощению [4, 23, 25].

Самыми типичными признаками АС являются 
бессилие и усталость, потеря интереса к окружа-
ющему, ребенка беспокоят головные боли, может 
появляться сухость во рту, повышенная потли-
вость, чувствительность к атмосферным и клима-
тическим изменениям, а также к внешним раздра-
жителям: яркому свету, прикосновениям, резким 
запахам, громким звукам. Аппетит снижается, ин-

терес к жизни падает. Ребенок при астеническом 
синдроме испытывает недостаток положительных 
эмоций, он становится очень мнительным, обид-
чивым, плаксивым, стеснительным и нерешитель-
ным, расстраивается по любому поводу. 

 Для астенического синдрома характерны раз-
личные нарушения сна: постоянная сонливость 
днем, бессонница ночью, беспокойство во сне, 
ночные кошмары, трудность засыпания вечером 
и трудность пробуждения утром. Даже ночью ре-
бенок не в состоянии отключиться от довлеющей 
над ним нагрузки, чтобы к завтрашнему дню отдо-
хнуть и восстановиться, потому что сон по боль-
шей части поверхностный, некрепкий. Ребенок 
становится невнимательным, рассеянным, затор-
моженным, очень быстро устает, плохо запоми-
нает, медленно реагирует — и успешность в шко-
ле заметно снижается. Может развиваться апатия 
и депрессия — сильно падает самооценка. 

В тяжелых случаях этот синдром может до-
стигать степени полной утраты работоспособно-
сти с явлениями адинамии, апатии и безволия, 
напоминающей депрессию и другие психические 
расстройства; иногда отмечаются непроизволь-
ные наплывы посторонних мыслей, ярких образ-
ных воспоминаний либо представлений (образ-
ный ментизм). Как правило, это состояние раз-
вивается постепенно, исподволь, с нарастающей 
интенсивностью; иногда — остро после массивно-
го психологического стресса [7]. 

Причины астенического синдрома многообраз-
ны: острые и хронические психические травмы; 
умственное переутомление в результате чрезмер-
ных психических, в том числе — школьных нагру-
зок [22, 23, 25]; инфекционные заболевания и бо-
лезни внутренних органов; острые и хронические 
интоксикации (отравления); органические заболе-
вания мозга и черепно-мозговые травмы, их оста-
точные явления, и другие. Несмотря на неспеци-
фический характер астенического синдрома, его 
особенности и динамика нередко отражают его 
происхождение. Кроме того, этот синдром в раз-
личных пропорциях может сочетаться с други-
ми синдромами: астено-невротическим, астено-
депрессивным, астено-ипохондрическим и др. 

Сравнение частоты встречаемости астениче-
ского синдрома у обследованных нами школьни-
ков выявило более частую встречаемость асте-
нии среди школьников русской национально-
сти в сравнении с обследованными хакасской 
национальности — соответственно 7,9% и 4,2% 
(р=0,0198). У девочек проявления астении чаще 
встречались в группе русской (12,0%), чем хакас-
ской (4,6%, р=0,0052) национальности, у мальчи-
ков частота встречаемости анализируемого по-
казателя была сопоставимой (4,2% и 3,8%). Сре-
ди хакасских школьников значимых различий ча-
стоты встречаемости астенических состояний по 
полу не выявлено: АС регистрировался у 3,8% 
мальчиков и 4,6% девочек (р=0,7089). В группе 
обследованных русской национальности астени-
ческий синдром значительно чаще регистрировал-
ся у девочек (12,0%) в сравнении с мальчиками 
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(4,2%, р<0,0001). В зависимости от возраста раз-
личий частоты встречаемости астенических со-
стояний среди хакасских школьников не установ-
лено, тогда как среди школьников русской наци-
ональности частота встречаемости астенического 
синдрома была значительно выше в старшей воз-
растной группе (11,0%) в сравнении с младшей 
(4,9%, р=0,0001). 

Еще одним представителем психосоматиче-
ских нарушений является паническое расстрой-
ство. Паническое расстройство – это погранич-
ное психическое расстройство, характеризующее-
ся спонтанным возникновением панических атак 
от нескольких раз в год до нескольких раз в день 
и ожиданием их возникновения. Основным кли-
ническим проявлением панического расстройства 
являются панические атаки — приступы сильней-
шей тревоги, сопровождающейся соматическими 
и когнитивными симптомами. Основными диа-
гностическими признаками панических атак слу-
жат пароксизмальность возникновения, полиси-
стемность вегетативных симптомов, наличие эмо-
циональных расстройств, выраженность которых 
может колебаться от ощущения «дискомфорта» до 
«паники» [3].

Панические расстройства (ПР) достаточно ши-
роко распространены в популяции: по данным 
эпидемиологических исследований панические 
атаки отмечаются у 1,5–4% населения [20], хотя 
панику хотя бы раз в жизни испытали 35,9–46% 
человеческой популяции [6]. Паническое рас-
стройство имеют 6% лиц, обращающихся за пер-
вичной медицинской помощью [6]. Паническое 
расстройство обычно начинается в молодом воз-
расте, реже в детском и зрелом. Женщины болеют 
в 2-3 раза чаще, чем мужчины. Заболевание имеет 
волнообразное течение, около половины больных 
в целом выздоравливают, остальные ведут отно-
сительно нормальную жизнь, несмотря на сохра-
нение симптоматики и наличие рецидивов.

Паническая атака (ПА) представляет собой не-
объяснимый, мучительный для больного, приступ 
тяжёлой тревоги, сопровождаемый страхом, в со-
четании с различными вегетативными (сомати-
ческими) симптомами. Панические атаки обыч-
но продолжаются около 10 минут, но могут быть 
и кратковременными (около 1-5 минут), и дли-
тельными (до 30 мин), однако ощущение трево-
ги может сохраняться в течение 1 часа. Паниче-
ские атаки могут отличаться по набору симпто-
мов или быть однотипными. У части пациентов 
данные состояния наблюдаются регулярно – ино-
гда ежедневно или еженедельно. Внешние симпто-
мы панической атаки часто ведут к негативным 
социальным последствиям (например, смущени-
ям, общественным порицаниям, социальной изо-
ляции и т. д.). Тем не менее, у знающих об этом 
пациентов часто могут быть интенсивные паниче-
ские атаки с очень малыми внешними проявлени-
ями этого состояния. 

Отечественные врачи долгое время использо-
вали и используют сейчас термины «вегетатив-
ный криз», «симпатоадреналовый криз», «карди-

оневроз», «ВСД (вегетососудистая дистония) с 
кризовым течением», «НЦД — нейроциркулятор-
ная дистония», отражающие представления о на-
рушениях вегетативной нервной системы в зави-
симости от ведущего симптома. Термины «пани-
ческая атака» и «паническое расстройство» имеют 
мировое признание и введены в Международную 
классификацию болезней 10-го пересмотра. Па-
ническое расстройство, согласно МКБ-10, — вари-
ант тревожных расстройств, доминирующим при-
знаком которого являются повторяющиеся психо-
вегетативные пароксизмы, или панические атаки 
(эпизодическая пароксизмальная тревожность). В 
происхождении панического расстройства, наря-
ду с психогенными факторами (особенности лич-
ности, повторяющиеся стрессогенные жизненные 
ситуации, ранний детский опыт разлуки с близ-
ким человеком), важную роль играют биологиче-
ские механизмы.

Паническая атака характеризуется присту-
пом страха, паники или тревоги и/или ощущени-
ем внутреннего напряжения в сочетании с 4 или 
более из списка паникоассоциированных симпто-
мов: 1) сердцебиение, учащённый пульс; 2) пот-
ливость; 3) озноб, тремор, ощущение внутренней 
дрожи; 4) ощущение нехватки воздуха, одышка; 
5) удушье или затруднённое дыхание; 6) боль или 
дискомфорт в левой половине грудной клетки; 7) 
тошнота или абдоминальный дискомфорт; 8) ощу-
щение головокружения, неустойчивость, лёгкость 
в голове или предобморочное состояние; 9) ощу-
щение дереализации, деперсонализации; 10) страх 
сойти с ума или совершить неконтролируемый 
поступок; 11) страх смерти; 12) ощущение онеме-
ния или покалывания (парестезии) в конечностях; 
13) бессонница; 14) спутанность мыслей (сниже-
ние произвольности мышления). Существуют и 
другие симптомы, не вошедшие в вышеуказанный 
список: боли в животе, расстройство стула, уча-
щённое мочеиспускание, ощущение кома в горле, 
нарушение походки, нарушение зрения или слуха, 
судороги в руках или ногах, расстройство двига-
тельных функций. Из приведенного перечня сим-
птомов, определяющих состояние приступа пани-
ки, видно, что преобладающее их число опреде-
ляется вегетативными, пароксизмально возника-
ющими дисфункциями, носящими неспецифиче-
ский характер. 

Длительность заболевания должна составлять 
не менее 6 месяцев, симптомы должны вызывать 
значимый дистресс или влиять на социальную, 
профессиональную и другие сферы деятельности. 
Диагностическая оценка панических расстройств 
возможна только при исключении органических и 
интоксикационных (например, влияние кофеина 
или амфетамина) факторов, определяющих начало 
или течение заболевания. Сравнительный анализ 
частоты встречаемости панических расстройств у 
обследованных нами школьников показал более 
частую встречаемость данных нарушений в груп-
пе школьников русской национальности в срав-
нении с обследованными хакасской националь-
ности — соответственно 20,4% и 15,7% (р=0,0575). 
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Следует отметить, что симптомы панических атак 
в анамнезе регистрировались преимущественно у 
школьников с синдромом вегетативной дисфунк-
ции (в 74,8% случаев) и были чаще ассоциирова-
ны с наличием симпатикотонического клиниче-
ского варианта данного синдрома. У девочек па-
нические расстройства чаще встречались в группе 
русской (29,3%), чем хакасской (17,3%, р=0,0017) 
национальности, у мальчиков частота встречае-
мости анализируемых показателей была сопоста-
вимой (11,9 и 13,9%, р=0,4865). Среди хакасских 
школьников значимых различий частоты паниче-
ских расстройств по полу не выявлено: данные на-
рушения выявлены у 13,9% мальчиков и 17,3% де-
вочек (р=0,3935). В группе обследованных русской 
национальности панические расстройства значи-
тельно чаще регистрировались у девочек (29,3%) 
в сравнении с мальчиками (11,9%, р<0,0001). В за-
висимости от возраста значимых различий часто-
ты встречаемости панических расстройств среди 
хакасских школьников не установлено: 15,0% в 
возрастной группе 12-14 лет и 10,0% — в возраст-
ной группе 15-17 лет (р=0,5441). Среди школьни-
ков русской национальности частота встречаемо-
сти панических расстройств была несколько выше 
в старшей возрастной группе (21,9%) в сравнении 
с младшей (18,5%, р=0,1323). 

Выводы

Таким образом, в результате проведенно-
го нами исследования установлено, что в целом, 
частота встречаемости психосоматических рас-
стройств (синкопальных состояний, астениче-
ского синдрома и панических расстройств) зна-

чительно выше у русских школьников в сравне-
нии с хакасскими. При этом, данные психосома-
тические нарушения чаще регистрируются у рус-
ских девочек, чем хакасских, у мальчиков значи-
мых различий анализируемых показателей в зави-
симости от этнической принадлежности не выяв-
лено. В группе русских школьников установлены 
различия частоты встречаемости психосоматиче-
ских расстройств по полу и возрасту: значитель-
но чаще все клинические варианты психосомати-
ческих нарушений встречались у девочек, чем у 
мальчиков, и чаще в старшей возрастной груп-
пе (15-17 лет), чем в младшей (12-14 лет). Про-
явления панических атак в анамнезе в значитель-
ной степени ассоциировались с наличием у обсле-
дованных синдрома вегетативной дисфункции, и 
чаще — симпатикотонического типа. 

Разработка оздоровительных программ по про-
филактике и охране здоровья школьников в усло-
виях воздействия интенсивных информационных 
нагрузок, все более возрастающего темпа жизни, 
должна базироваться на точном знании состоя-
ния организма каждого ребенка. Изучение осо-
бенностей нарушений психосоматического стату-
са и оценка риска трансформации функциональ-
ных психосоматических расстройств в хрониче-
ские формы психосоматической [6,11,13] и пси-
хической [16] патологии у современных школь-
ников является чрезвычайно важной и актуаль-
ной проблемой. Полученные нами результаты мо-
гут быть использованы для подготовки организа-
торов здравоохранения [8], при разработке стан-
дартов и протоколов ведения таких пациентов, 
для эффективной и своевременной диагностики 
и коррекции [17] данных нарушений. 
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Фармакогенетика антипсихотик- 
индуцированных метаболических нарушений:  

актуальное состояние проблемы
Насырова Р.Ф.1, Сивакова Н.А.1, Иващенко Д.В.1, Сосин Д.Н.1, Ершов Е.Е.2, Сосина К.А.1, Ахметова Л.Ш.3, 

Воликова О.В.4, Бейбалаева Т.З.3, Незнанов Н.Г.1

1 Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт им. В.М. Бехтерева,
2 СПб ГБУЗ «Психиатрическая больница №1 им. П.П. Кащенко»,

3 Казанский государственный медицинский университет,
4 Алтайский государственный медицинский университет

Резюме. Антипсихотики являются основными лекарственными препаратами при лечении шизоф-
рении и других психических расстройств. По литературным данным до 60% больных шизофренией 
имеют антипсихотик-индуцированные метаболические нарушения. Основной задачей фармакогенети-
ческих исследований является поиск предикторов ответа на терапию, а так же определение вероятно-
сти развития нежелательных явлений. Проанализированы основные результаты в области фармакоге-
нетики метаболических нарушений. В последнее время был достигнут значительный прогресс в обла-
сти фармакогенетики антипсихотик-индуцированных метаболических нарушений, которые подтверди-
ли результаты предыдущих изучений и выявили новые гены-кандидаты. Неоднозначные результаты 
в фармакогенетических исследованиях, вероятно, являются отражением сложности патогенеза, влия-
нием множества эпигенетических факторов на механизмы развития, что требует усложнения дизай-
на исследований, направленных на выявление генов-кандидатов, участвующих в реализации метабо-
лических нарушений при приеме нейролептиков. Включение фармакогенетического подхода в клини-
ческие рекомендации необходимо, но в настоящее время затруднено, что связано преимущественно с 
недостаточным уровнем доказательности изученных генетических маркеров и их этнической гетеро-
генностью. Применение фармакогенетического тестирования совершенствует рациональную терапию 
и способствует обеспечению максимально эффективного и безопасного лечения.

Ключевые слова: антипсихотики, персонализированная медицина, шизофрения, метаболические 
нарушения, фармакогенетика.

Pharmacogenetics of antipsychotic-induced metabolic disturbances: state-of-the-art

Nasyrova R.F.1, Sivakova N.A.1, Ivashchenko D.V.1, Sosin D.N.1, Ershov E.E.2, Sosina K.A.1,
Akhmetova L.Sh.3, Volikova O.V.4, Beybalayeva T.Z.3, Neznanov N.G.1

1 St.-Petersburg V.M. Bekhterev Research Psychoneurological Institute
2 St.-Petersburg Psychiatric Hospital №1 named after P.P. Kaschenko

3 Kazan State Medical University
4 Altai State Medical University

Summary. Antipsychotics are the main pharmaceutical agents in treatment of schizophrenia and other 
mental disorders. According to literature data up to 60% of patients with schizophrenia have antipsychotic-
induced metabolic disturbances. The main objective of pharmacogenetic studies is search for predictors of the 
response to therapy and definition of likelihood of development of undesirable phenomena. The main findings 
in the field of pharmacogenetics of metabolic disturbances were analysed. Recently, significant progress in the 
field of pharmacogenetic research was made which confirmed results of the previous studies and revealed new 
candidate genes. Ambiguous results in pharmacogenetic studies may be a reflection of complexity of patho-
genesis of antipsychotic-induced weight gain, an influence of a set of epigenetic factors on mechanisms of its 
development. All this complicates design of the studies directed at identification of the candidate genes par-
ticipating in realization of metabolic disturbances during intake of neuroleptics. Improvement of pharmacoge-
netic studies will provide the best understanding of how these genes are associated with antipsychotic-induced 
metabolic disturbances. Inclusion of pharmacogenetic approach in clinical guidelines is necessary, but now it 
is complicated that is associated mainly with the insufficient level of validity of the genetic markers studied 
and their ethnic heterogeneity. Use of pharmacogenetic testing improves rational therapy and contributes to 
the most efficient and safe therapy.

Key words: antipsychotics, personalized medicine, schizophrenia, metabolic disturbances, pharmacogenetics.

В посление десятилетие все больше внимание 
уделяется персонализации терапии, как по-
нимани. необходимости индивидуального 

подхода к каждому пациенту. В настоящее время 
при выборе антипсохотической терапии отмеча-

ется важная роль генетических факторов [14, 30]. 
Антипсихотики (нейролептики) являются основ-
ными лекарственными препаратами при лечении 
шизофрении, а также они применяются при раз-
личных аффективных нарушениях, обсессивно-
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компульсивном расстройстве и нарушениях по-
ведения [2, 74]. При применении антипсихоти-
ков, помимо эффективности препарата, достаточ-
но большое значение придаётся его безопасности 
[3]. Проведённые раннее исследования показали, 
что метаболические расстройства и набор веса у 
пациентов зависят от получаемого нейролептика 
и его дозы [1, 5, 40, 71]. Большинство антипсихоти-
ков, в большей степени II поколения, связаны с су-
щественным набором веса, что является ведущим 
фактором нон-комплаентности пациентов и пред-
ставляет значительный риск развития метаболи-
ческих изменений таких как, нарушения углевод-
ного и липидного обменов и сердечно-сосудистых 
расстройств, в том числе внезапной смерти [5, 45]. 
Центральным звеном регуляции пищевого пове-
дения являются системы про-опиомеланокортина 
и нейропептида Y в дугообразном ядре гипотала-
муса, синтез которых регулируется грелином, леп-
тином, серотониноном, гистамином, фактором не-
кроза опухоли-α, β-клетками поджелудочной же-
лезы. Влияние на любой из перечисленных гормо-
нов и медиаторов приводит к дисбалансу синте-
за нейропептида Y и про-опиомеланокортина, вы-
ражаясь в сдвиге пищевого поведения в сторону 
увеличения или снижения приёма пищи [3]. По 
литературным данным до 60% больных шизоф-
ренией имеют антипсихотик-индуцированные ме-
таболические нарушения [5]. В связи с выражен-
ностью побочных эффектов, несмотря на эффек-
тивность антипсихотиков, длительное лечение ча-
сто прерывается.

По данным исследований последнего десятиле-
тия, именно индивидуальные особенности каждо-
го пациента играют важную роль при применении 
антипсихотиков. Их недооценка может привести 
к неудовлетворительному эффекту антипсихоти-
ческий терапии по причине неэффективности или 
раннего развития серьёзных побочных эффектов 
[40]. Однако, до настоящего времени подбор те-
рапии антипсихотиками осуществляется эмпи-
рическим определением оптимальной дозы меж-
ду максимально эффективной и минимально ток-
сичной [44]. Вероятно, поэтому основной зада-
чей фармакогенетических исследований является 
поиск предикторов ответа на терапию, а так же 
определение вероятности развития побочных эф-
фектов [19]. В многочисленных исследованиях от-
мечено, что выраженность побочных эффектов от 
одного препарата по-разному проявляется у паци-
ентов. Это привело к поиску биомаркёров, влияю-
щих на переносимость нейролептиков. С развити-
ем фармакогенетики, наиболее активно стали из-
учаться именно генетические факторы риска раз-
вития побочных эффектов [19].

Дизайн большинства фармакогенетических ис-
следований основан, как правило, на изучении 
генов-кандидатов. Исследуются однонуклеотид-
ные полиморфизмы (SNP) или больший участок 
ДНК, кодирующий ген, который задействован в 
механизме реализации терапевтического отве-
та или побочных эффектов. Всему этому способ-
ствует развитие лабораторных методов, GWAS-

анализа. Однако, несмотря на некоторые данные 
достижения, существует несоответствие научных 
исследований, а также трудности при переводе 
различных открытий в применение практическом 
здравоохранении [19].

В настоящей статье мы предприняли попыт-
ку проанализировать успехи, достигнутые в об-
ласти фармакогенетики метаболических наруше-
ний и антипсихотик-индуцированного увеличе-
ния массы тела. В последнее время был достиг-
нут значительный прогресс в области фармако-
генетиких исследований, подтвердив результаты 
предыдущих изучений и открытие новых генети-
ческих факторов. Наиболее вероятно, что на вы-
раженность побочных эффектов при приёме ней-
ролептиков влияют генетические факторы, кото-
рые подразделяются на фармакокинетические и 
фармакодинамические.

К факторам, задействованным в фармакокине-
тике антипсихотиков, относятся: комплекс фер-
ментов цитохрома Р450 и гликопротеин Р. Боль-
шинство психотропных препаратов, включая ней-
ролептики, метаболизируются энзимами системы 
цитохромов. Антипсихотики являются субстра-
тами следующих цитохромов: CYP1A2, CYP2D6, 
CYP3A4, CYP2C19, CYP3A5 и CYP3A7. Для фер-
ментов системы цитохрома традиционно выделя-
ют следующие генетически детерминированные 
фенотипы: «медленные» метаболизаторы (PM от 
англ. poor metabolizers) с низкой активностью эн-
зимов, (носители двух неактивных аллелей), «бы-
стрые» метаболизаторы (EM от англ. extensive 
metabolizers) с нормальной активностью, имею-
щих две функциональные аллели, «промежуточ-
ные» метаболизаторы (IM от англ. Intermediate 
metabolizers), имеющих умеренную активность эн-
зимов, сопряженную с двумя дефектными аллеля-
ми или одной нефункциональной аллелью. Так-
же выделяют группу «ультрабыстрых» метаболи-
заторов (UEM от англ. ultraextensive metabolizers), 
имеющих более двух функциональных аллелей 
[10, 15]. За «медленный» тип метаболизма фер-
мента CYP2D6 отвечают, как правило, 4 аллеля: 
CYP2D6*3, *4, *5 и *6. «Быстрый» тип формирует-
ся при наличии CYP2D6*1 (дупликация этого ал-
леля приводит к «ультрабыстрому» метаболизму). 
Наконец, «промежуточный» метаболизм чаще ас-
социирован с CYP2D6*2, *9 и *10 [6]. Распростра-
нение различных вариантов гена CYP2D6 отлича-
ется в зависимости от расы: 1-2 % европейцев 
относятся к ультрабыстрым метаболизаторам и 
5-10% к медленным, тогда как 1-2% азиатов яв-
ляются медленными метаболизаторами, а 30-40% 
населения Северной Африки принадлежат к чис-
лу ультрабыстрых метаболизаторов и 1% к мед-
ленным [84]. По данным исследования фармако-
генетических факторов, которые влияют на уве-
личение веса посредством изменения метаболиз-
ма нейролептика, проведенного в азиатской по-
пуляции установлено, что полиморфизм CYP2D6* 
10 (медленный метаболизатор) встречается поч-
ти у 50% представителей азиатских субпопуляций 
[33]. Дикий тип (*1/*1) ассоциирован с меньшим 
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набором веса при приёме нейролептиков, чем 
гетеро- или гомозиготное носительство аллеля 
CYP2D6*10 [35]. Корреляции между полиморфиз-
мами CYP2D6*4, CYP1A2*1C, CYP1A2*1F и набо-
ром веса выявлено не был [35]. Но в одном из ис-
следований были получены сведения о том, что 
полиморфизмы CYP2D6*3 и *4 приводят к значи-
тельному набору веса у европейцев, получающих 
оланзапин [18].

Другой фармакокинетический фермент — гли-
копротеин Р — кодируется геном MDR1. Данный 
фермент участвует в транспорте активных ве-
ществ в ЦНС. Гликопротеин Р является предста-
вителем семейства АВС-переносчиков и участву-
ет в трансмембранном транспорте различных ве-
ществ, включая токсины, пептиды и лекарствен-
ные препараты. В частности именно он обеспе-
чивает перенос лекарственных веществ в системе 
гематоэнцефалического барьера [54]. Изменение 
его транспортной активности влияет на внутри-
мозговую концентрацию препаратов — тем самым 
воздействует на лекарственный ответ [19]. D.W. 
Boulton с коллегами еще в 2002 году показали в 
условиях in vitro, что ABCB1 существенным обра-
зом влияет на прохождение различных антипси-
хотиков через гематоэнцефалический барьер [7].

Клинически гликопротеин Р влияет на фар-
макокинетику своих субстратов, ограничивая аб-
сорбцию из кишечника, пенетрацию в ткани и 
ускоряя элиминацию [46]. Наиболее известные 
субстраты гликопротеина Р: оланзапин, клозапин, 
кветиапин, рисперидон [21]. Работы, посвящён-
ные влиянию полиморфизмов MDR1 на ассоци-
ированный с антипсихотиками набор веса, были 
рассмотрены в обзоре A.J. Risselada et al. (2011) 
[60]. В статье M.R. Kuzman et al. (2008) был сде-
лан вывод, что полиморфизмы G2677T (rs2032582, 
exon 21) и С3435Т (rs045642, exon 26) гена MDR1 
связаны с набором веса при приёме рисперидо-
на. Аллели 2677Т и 3435Т приводят к снижению 
функции гликопротеина Р, что выражается в по-
вышенной концентрации его субстратов в сыво-
ротке и, возможно, в ЦНС. Как следствие, приём 
рисперидона у таких пациентов приводил к на-
бору массы тела [34]. Для оланзапина аналогич-
ная связь не подтвердилась [32]. Однако есть мне-
ние о влиянии полиморфизмов MDR1 на выра-
женность побочных эффектов при приёме олан-
запина [9]. Так или иначе, сниженная активность 
гликопротеина Р приводит к повышению уровня 
его субстратов в сыворотке и в ЦНС, что означа-
ет лучший ответ на терапию, но и больший риск 
побочных эффектов [21].

Основными фармакодинамическими фак-
торами считаются серотониновые (5-HTR1A, 
5-HTR1C) и гистаминовые (H1R) рецепторы, бло-
када которых влияет на набор веса. Однако обна-
ружена связь и многих других медиаторных си-
стем с набором веса при приёме нейролептиков, 
представленные в таблицах 1-4.

Серотонинергическая система, как известно, 
является мишенью антипсихотиков второго поко-
ления. Рецепторы серотонина, как наиболее тесно 

связанные с эффективностью и побочными эф-
фектами нейролептиков второго поколения, до-
статочно хорошо исследованы (табл. 1). Наиболь-
ший уровень доказательности демонстрируют ра-
боты, посвящённые полиморфизму гена 5-HTR2C 
-759С/Т (rs3813929) [37]. По результатам проведён-
ных мета-анализов, V. de Luca et al. (2007), а позд-
нее M.N. Sicard et al. (2010) установили, что -759C/
T влияет на антипсихотик-ассоциированный на-
бор веса, больший риск наблюдается у носите-
лей аллеля С [13, 64]. В современной литерату-
ре встречаются работы, изучающие влияние на 
набор веса при приёме нейролептиков и других 
полиморфизмов гена 5-HTR2C: Cys23Ser (rs6318), 
697 G/C (rs518147), 997 G/A (rs3813928), rsl414334 
и 1165 AJG (rs498207), а так же гена 5-HTR2A 
(102Т/С) и гена 5-HTR6 (267Т/С), результаты ко-
торых представленны в таблице 1 [22, 25, 50, 55, 
64, 76, 82]. См. таблицу 1.

Гистаминергическая система вовлечена в ре-
ализацию эффекта лептина. Наибольшим срод-
ством к Н1 рецепторам обладают оланзапин и 
клозапин, как следствие, эти нейролептики при-
водят к большему набору веса [85]. Основные 
данные проведенных исследований, подтвержда-
ющие и опровергающие связь полиморфизмов ге-
нов рецепторов гистамина H1R/H2R/H3R с при-
бавкой массы тела при приёме нейролептиков, 
предствалены в таблице 2.

Также, имеются сведения, что агонисты гиста-
миновых рецепторов приводят в действие гипота-
ламическую АМФ-активируемую протеинкиназу 
(АМРК1) [17]. Этот фермент исследуется совсем 
недавно, однако уже есть положительные резуль-
таты генетических исследований. Имеются ра-
боты, посвящённые разработке методов лечения 
ожирения у пациентов, получающих нейролеп-
тики, путём воздействия на систему H1R-AMPK 
[27]. R.P. Souza et al. (2012) доказали наличие свя-
зи полиморфизмов генов субъединиц PRKAB2 и 
PRKAA2 с набором веса при терапии клозапином 
и оланзапином [68].

Лептин также достаточно актино изучается 
с генетической точки зрения. Наиболее актив-
но изучается полиморфизм 2548A/G (rs7799039) 
гена LEP. Результаты проведенных исследований 
на азиатской и европейской пополяциях данного 
полиморфизма гена лептина представлены в та-
блице 3. Предполагается половой фактор во вли-
янии экспрессии лептина на увеличение массы 
тела. См. таблицау 3.

Исследования на азиатской популяции пока-
зали влияние этого полиморфизма на прибавку 
веса, причём достоверно у мужчин [39, 48, 89]. 
У европейских пациентов генотип GG увеличи-
вал риск набора веса у мужчин, а генотип А А — у 
женщин [24]. есть данные о строгом взаимодей-
ствии полиморфизмов 5-HTR2C -759С/Т и LEP 
2548G/A, их влиянии на увеличение массы тела 
[88]. В литературе есть исследования других по-
лиморфизмов гена LEP — rs4731426 С/G [69]. При 
изучении гена рецептора лептина LEPR, выявле-
но, что полиморфизмы rsl 137101 (аллель 223Arg) 
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Таблица 1. Фармакодинамические факторы, ассоциированные с метаболическими побочными эффектами 
антипсихотиков: гены рецепторов серотонина

Ген Полимор-
физмы Диагноз Препарат

Число 
пациен-
тов (че-
ловек)

Срок 
наблю-
дения

Популя-
ция Результат Автор Ссыл-

ка

5-HTR2C -759C/T 
(rs3813929)

Шизофре-
ния

НД 139 НД Европео-
иды

Ассоциация  с 
набором веса

De Luca 
V et al. 
(2007)

12

5-HTR2C 697 G/C 
(rs518147)

Шизофре-
ния

НД 205 НД Европео-
иды

Ассоциация с 
набором веса

Sicard 
MN et al. 

(2010)

64

5-HTR2C Cys23Ser 
(rs6318)

Шизофре-
ния

Оланзапин 164 8-24 
недели

Монголо-
иды

Ассоциация с 
высоким риском 

набора веса

Ujike H et 
al. (2008)

82

5-HTR2C rs498207, 
rs3813928 и 

rs3813929

Шизофре-
ния

рисперидон,
амисуль-
прид или 

кветиапин,
клозапин,
оланзапин

128 6 не-
дель

Европео-
иды

Ассоциация с 
набором веса

Opgen-
Rhein C et 
al. (2010)

55

5-HTR2C -759C/T 
(rs3813929), 

697 G/C 
(rs518147), 
Cys23Ser 
(rs6318)

шизофре-
ния шизо-
аффектив-
ное рас-

стройство

Клозапин
Оланзапин

46 6 меся-
цев

Европео-
иды

Гаплотип С
(-759C, -697C, 

23Ser)
ассоциирован 
с большим ри-
ском увеличе-

ния ИМТ.
Гаплотип A

(-759C, -697G, 
23Cys)

ассоциирован с 
ожирением

Gunes 
A et al. 
(2009)

25

5-HTR2A 102T/C Шизофре-
ния

Оланзапин 164 8-24 
недели

Монголо-
иды 

102C ассоцииро-
ван с высоким 
риском набора 

веса

Ujike H et 
al. (2008) 

[…]

82

5-HTR2A 102T/C, 
452His/Try 

(rs6314), 
1438A/G 

rs6311 
(rs6311)

НД Клозапин
Оланзапин

46 6 меся-
цев

Европео-
иды 

Гаплотип 2 
(-1438A, 

102T,452His)
ассоцииро-
ван с боль-

шей концентра-
ций C-пептида 
в плазме и ме-
таболическими 
нарушениями

Gunes 
A et al. 

(2009) […]

25

или -2548G и rs8179183 (656N/K) были ассоции-
рованы с прибавкой веса, получавших респири-
дон и оланзапин [16, 24, 62]. Помимо положитель-
ных, есть и негативные результаты относительно 
гена LEPR [58]. Из описанного можно заключить, 
что полиморфизмы генов лептина и его рецепто-
ров ещё недостаточно хорошо изучены, несмотря 
на их доказанную важную роль в реализации по-
бочного эффекта.

Нейропептид Y секретируется в гипоталамусе 
и оказывает орексигенный эффект. При изучении 
полиморфизмов гена нейропептида Y (rsl468271) 
и рецептора Y5 (rs6837793, rsl 1100494) было вы-
явлено, что только rs6837793 был связан с при-

бавкой массы тела у пациентов, принимавших ри-
сперидон; для оланзапина аналогичной ассоциа-
ции не было показано (табл.  4) [62]. A.K. Tiwari 
et al. (2013) при изучении 5 полиморфизмов гена 
нейропептида Y NPY(rsl0551063, rsl6147, rs5573, 
rs5574 и rsl6475), выявил связь трёх полимор-
физмов с набором веса у пациентов: аллель С rs 
16147, rs5573 и rs5574 [78]. См. таблицу 4.

Однако исследований генетических полимор-
физмов данного нейрогормона ещё очень мало. 
Многие современные исследования изучают вли-
яние нейропетида Y на набор веса путём опре-
деления его концентрации в плазме крови или в 
тканях мозга. Таким образом, несмотря на много-
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Таблица 2. Фармакодинамические факторы, ассоциированные с метаболическими побочными эффектами 
антипсихотиков: гены рецепторов гистамина

Ген Полимор-
физмы Диагноз Препарат

Число 
паци-
ентов

Срок
наблюде-

ния

Популя-
ция Результат Автор Ссыл-

ка

H1R rs346074
rs346070

Психиче-
ские рас-

стройства,
за исклю-

чением аф-
фективных

Клозапин
Оланзапин

Рисперидон
Кветиапин
Арипипра-

зол

430 12 недель Европео-
иды

Ассоциация
 аллеля A rs346074

и аллеля T 
rs346070

с увеличением 
ИМТ

Vehof J et 
al. (2011) 

83

H1R 449Leu/Ser Шизофре-
ния

Оланзапин 164 8-24 не-
дели

Монголо-
иды

Нет ассоциации
 с набором веса

Ujike H et 
al. (2008)

82

H1R Glu349Asp НД НД 85 НД Монголо-
иды

Нет ассоциации
 с набором веса

Wu R et al. 
(2011)

87

Таблица 3. Фармакодинамические факторы, ассоциированные с метаболическими побочными эффектами 
антипсихотиков: ген лептина

Ген Полимор-
физмы Диагноз Препарат Чис-

ло
Срок на-

блюдения
Популя-

ция Результат Автор Ссылка

LEP 2548A/G 
(rs7799039)

Шизофре-
ния

НД 73 9 месяцев Европео-
иды

Ассоциация 
с набором веса 
при длительной 
терапии (более 

3 мес)

Templeman 
LA 

et al. (2005)

75

LEP НД Шизофре-
ния

Клозапин 102 НД Монголо-
иды

Ассоциация 
с набором веса 

у мужчин

Zhang XY 
et al. (2007)

90

LEP НД 1-й эпи-
зод

галопери-
дол,

оланза-
пин, ри-

сперидон, 
зипрази-
дон, ари-
пипразол 

кветиа-
пин

205 12 меся-
цев

Европео-
иды

Нет ассоциации 
с набором веса

Perez-
Iglesias R et 

al. (2010)

58

LEP rs7799039, 
rs10954173, 
rs3828942

Шизофре-
ния/

Шизоаф-
фективное 
расстрой-

ство

НД 181 НД Европео-
иды

Ассоциация 
rs7799039-G 

и rs3828942-G 
с набором веса

Brandl EJ 
et al. (2012) 

[44]

8

LEPR Q223R 
(rs1137101)

Шизофре-
ния

Оланза-
пин

37 6 недель Европео-
иды

Ассоциация с 
набором веса 
при носитель-

стве аллеля G и 
высоком уровне 

Оланзапина 
в плазме

Ellingrod VL 
et al. (2007) 

[…]

16

LE 
LEPR 

PR

Q223R 
(rs1137101), 

2548G/A 
SNP 

(rs7799039) 

НД НД 141 НД Европео-
иды

Ассоциация 
с набором веса 

у женщин, у 
мужчин ассо-

циации с набо-
ром веса не вы-

явлено

Gregoor JG 
et al. (2011)

24

LEPR 656N/K 
(rs8179183)

НД Оланза-
пин

67 НД Европео-
иды

Нет ассоциации 
с набором веса

Ruaño G et 
al. (2007)

62

LEPR НД НД Риспери-
дон

101 НД Европео-
иды

Ассоциация 
с набором веса
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Таблица 4. Фармакодинамические факторы, ассоциированные с метаболическими побочными эффектами 
антипсихотиков: ген нейропептида Y

Ген Полимор-
физмы Диагноз Препарат

Число па-
циентов 

(человек)

Срок 
наблю-
дения

Популяция Результат Автор Ссыл-
ка

NPY rs10551063
rs16147
rs5573
rs5574

rs16475

НД Клозапин/
Оланзапин

226 14 не-
дель

Европео-
иды

Ассоциация 
аллеля С 
 rs16147, 

rs5573,
rs5574 

с набором 
веса

Tiwari AK 
et al. (2013)

78

rs1468271 НД Оланзапин 67 НД Европео-
иды

Нет ассоци-
ации с набо-

ром веса

Ruaño G 
et al. (2007)

62
Риспери-

дон
101 НД

NPYR5 rs6837793
rs11100494

НД Оланзапин 67 НД Европео-
иды

Нет ассоци-
ация с набо-

ром веса

Ruaño G 
et al. (2007)

62

NPYR5 НД Риспери-
дон

101 НД Европео-
иды

Ассоциация с 
набором веса

обещающие результаты, участие данного гормона 
в реализации антипсихотик-индуцированных ме-
таболических нарушениях требует более тщатель-
ного изучения.

Адренергическая система. Блокада адреноре-
цепторов приводит к снижению липолиза и на-
бору веса. Наиболее изучаемыми являются альфа-
2-адренорецепторы, кодируемые геном ADRA2A 
[82]. Выявлено, что полиморфизм 1291 C/G 
(rs1800544) в промоторной области ADRA2A свя-
зан с набором веса при терапии клозапином или 
оланзапином, при этом для пациенты азиатской 
популяции характерно наличии аллеля 1291G 
[56], для европейцев–аллеля 1291С [65], что го-
ворит об этнических особенностях данного гена. 
Имеются также результаты исследований, прове-
дённых на европеоидах, опровергающие влияние 
полиморфизмов 1291 С/G на увеличение массы 
тела при приёме антипсихотиков [12, 61]. Поли-
морфизмы Trp64Arg (rs4994) гена ADRB3, коди-
рующего бета-3-адренорецепторы, пока ещё мало 
изучены, имеются доказательства связи генотипа 
Arg/Arg с набором веса при лечении оланзапином 
[82], а есть опровержения какого-либо влияния 
ADRB3 на метаболические расстройства [81]. Ра-
бота S. Takeuchi et ai. (2012) выявила связь геноти-
па Arg/Arg с увеличением индекса массы тела, но 
на здоровых добровольцах вне связи с приёмом 
нейролептиков [73]. Данный полиморфизм встре-
чается редко, возможно, имеет значение только 
для азиатской популяции.

Мозговой нейротрофический фактор (brain-
derived neurotrophic factor — BDNF) оказывает вли-
яние на пищевое поведение, злоупотребление пи-
щей и контроль веса. Работы по изучению по-
лиморфизма BDNF 66Val/Met (rs6265) показыва-
ют противоречивые результаты. Наряду с отрица-
нием роли данного полиморфизма в увеличении 
веса при приёме нейролептиков [80], есть поло-
жительные результаты, с разным мнением о том, 

какой конкретно аллель связан с набором веса: 
Met или Val [60]. Проведённый расширенный ге-
номный ассоциативный анализ (GWAS) показал 
наличие связи rs6265 (Р = 5,1х1010; размер эффек-
та = 4,58±0,73) и rs925946 (Р = 8.5х1010; размер эф-
фекта = 3,85±0,63) с индексом массы тела, без учё-
та приёма нейролептиков [77].

Дофаминергическая система. Относительно 
немного исследований говорят о связи полимор-
физмов генов рецепторов дофамина и прибавки 
массы тела при приёме нейролептиков [60]. H.Y. 
Lane et al. (2006) не подтвердили влияния поли-
морфизмов генов рецепторов дофамина Dl, D2 
и D3 (соответственно, DRD1, DRD2 и DRD3) на 
увеличение веса при приёме рисперидона [35]. В 
свою очередь, работа C.J. Hong et aL (2010) об-
наружила чёткую связь между носительством 
DRD2 rs4436578 С/С и набором веса по сравне-
нию с носителями аллеля Т [26]. Другой поли-
морфизм гена DRD2 rs2440390(A/G), был изучен 
J.P. Houston et al. (2012) на пациентах без шизоф-
рении. Носители аллеля А демонстрировали зна-
чимо большую прибавку массы тела при приё-
ме оланзапина [38]. Исследования полиморфиз-
ма — 141С Ins/ Del (rs1799732) также дали поло-
жительный результат: носители аллеля Del бо-
лее склонны к набору веса (р=0,024) [38]. D.J. 
Muller et al. (2012) установили значимую связь 
трёх полиморфизмов гена DRD2: rs6277 (С957Т), 
rsl079598 и rsl800497 с набором веса [51]. Гипо-
функциональный аллель 7R DRD4 exon 3 VNTR 
также обсуждается в контексте влияния на набор 
веса. Есть как положительные [59], так и отри-
цательные [51] результаты. Таким образом, рабо-
ты по роли генетических особенностей дофами-
нергической системы в связанном с антипсихо-
тиками набором веса только обозначают их зна-
чимость. Но необходимы дальнейшие исследова-
ния для более точного выделения значимых по-
лиморфизмов.
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Грелин — гормон, продуцируемый клетками 
желудка, приводит к повышению аппетита. Так 
как атипичные нейролептики способны повысить 
уровень грелина в плазме [61], появился интерес 
к полиморфизмам генов самого гормона и его ре-
цепторов в гипоталамусе. Результатов на данный 
момент немного: сообщается о связи гена рецеп-
тора грелина GHS-Rla с набором веса [90]. Так-
же есть работы, отрицающие влияние грелина на 
набор веса при лечении оланзапином и риспери-
доном [67].

Большой интерес представляет эндоканнабино-
идная система, участвующая в регуляции энерге-
тического баланса. A.K. Tiwari et al. (2010) пока-
зали связь аллеля Т полиморфизма rs806378 с на-
бором веса (5,96% vs 2,76%, р=0,008) при приё-
ме клозапина или оланзапина [79]. Более позднее 
крупное исследование на детях, больных аутиз-
мом, подтвердило данный результат (р=9,6х10~5) 
[86]. Но есть и опровержения: P. Monteleone et al. 
(2010) указывают на роль гена эндоканнабиноид-
фермента 385С/А (rs324420) в наборе веса более 
7% от изначальной массы тела, отрицая участие 
полиморфизма CNR1 1359 G/A (rsl049353) [70]. Го-
ворить об определённых полиморфизмах, связан-
ных с набором веса, можно будет при накоплении 
более серьёзной доказательной базы.

Меланокортин-4 рецептор (MC4R) является 
ключевым регулятором лептинергической систе-
мы контроля энергетического гомеостаза. Мелано-
кортин-4 рецептор представляет собой семь транс-
мембранных G-белков, экспрессируется в цен-
тральной нервной системе, в первую очередь в ги-
поталамусе. Через этот рецептор запускается сиг-
нал о подавлении аппетита и снижении потребле-
ния пищи. Лигандом для этого рецептора являет-
ся один из продуктов про-опиомеланокортина, а 
именно αMSH  (альфа-меланоцитстимулирующий 
гормон). Гетерозиготные мутации в MC4R уча-
ствуют в раннем начале или тяжелом формирова-
нии ожирения, выявленные у 0,5-6,3% популяции 
[20, 42]. Распространенный генетический вариант 
гена MC4R (rs17782313) связан с увеличенем жиро-
вой массы, веса и риска развития ожирения [47]. 
Кроме того, полиморфизм rs17782313 связан с бо-
лее высоким потреблением общей энергии и пи-
щевых (диетических) жиров, что приводит к бо-
лее длительному увеличению веса у здорового на-
селения. GWAS-анализ популяции подростков и 
юношей показал ассоциацию гена MC4R с набо-
ром веса [23]. Две недавно опубликованные работы 
подтвердили влияние рецессивного аллеля А поли-
морфизма rs489693 на увеличение массы тела при 
приёме атипичных нейролептиков [11, 43]. Интерес 
к полиморфизмам MC4R продолжает расти. Воз-
можно, скоро будут получены более значимые вза-
имосвязи вариантов данного гена с риском инду-
цированного нейролептиками набора веса.

G-протеиновая система. G-белки являются 
универсальными посредниками при передаче сиг-
налов от рецепторов клеточной мембраны к  эф-
фекторным белкам  , функционируют в качестве 
вторичных посредников во внутриклеточных сиг-

нальных каскадах, имеют гетеротримерную струк-
туру, состоящие 3-х субъединиц альфа(α), бета (β) 
и гамма (γ). Ранее ген (GNB3) был ассоциирован 
с артериальной гипертензией и ожирением [66] 
Кроме того, было учстановлено, что сплайсинг 
825C/T субъединицы бета-3 G-белка (RS5443) яв-
ляется предиктором снижения веса у пациен-
тов проходящих терапию сибутрамином [28]. В 
трех проведенных исследованиях выявлена вза-
имосвязь между GNB3 825C/T с антипсихотик-
индуцированным увеличением веса. По данным 
исследования проведенном в Японии на азиатской 
популяции, при приеме оланзапина, установлено, 
что аллель 825T ассоциирован с увеличением веса 
(P = 0,043) [82] Однако, в двух других исследова-
ниях, проведенных на меньшем объеме выборки, 
результаты были отрицательные [57]. Очевидная 
ассоциация между 825C/T и метаболическими по-
бочными эффектами предполагает, что дальней-
ший анализ гена GNB3 с увеличением размера вы-
борки оправдан, с возможным более подробным 
исследованием других областей гена.

Synaptic signaling. Синаптосомально-ассоцииро
ванный белок 25 кДа (SNAP-25) является одним из 
трех белков, участвующих в формировании рас-
творимого N-этилмалеимид-чувствительного ре-
цептора белка (N-ethylmaleimide-sensitive protein 
receptor SNARE). SNARE образует комплекс, ко-
торый функционирует в пузырьке на пресинапти-
ческой мембране, осуществляющего стыковку  си-
наптической  везикулы  с пресинаптической мем-
браной  нейрона  и их слияние, тем самым моду-
лирует высвобождение нейротрансмиттеров [72]

SNAP-25 экспрессируются в β-клетках остров-
ка Лангерганса и участвует в реализации эффек-
тов инсулина [53] Кроме того, SNAP-25 располо-
жен в инсулин-чувствительных тканях и, следова-
тельно, может влиять на липолиз [29]. Поскольку 
межклеточная сигнализация имеет сложную связь 
с гомеостазом голода/сытости, 6 полиморфизмов 
гена SNAP25, были проанализированы в трех ис-
следованиях. В исследовании Muller DJ (2005) 
проведеного на еропеоиодной популяции, у по-
лиморфизмов, rs3746544 (MnlI T/G) и rs8636 (TaiI 
T/C) гена SNAP25 выявлена связь с увеличением 
веса; однако, полиморфизм rs1051312 (Ddel T/C) 
SNAP25 был не значимый [49]. Musil R и др. со-
общили об ассоциации между rs3746544 и rs8636 
с уровнем триглицеридов в сыворотке. Полимор-
физм rs1051312 был связан с увеличением индек-
са массы тела после терапии антипсихотиками 
в течение 5 недель [80]. Тот факт, что получен-
ные результаты лишь частично реплицировали, 
может быть вызван этнической гетерогенностью 
обследованных и более коротким временем на-
блюдения в последнем исследовании. Кроме того, 
для других 3 полиморфизмов (401C/T, 1065 /G и 
1069T/С) не была показана ассоциация [82].

Полиморфизмы SNAP25 способны оказывать 
влияние на уличение веса и на развитие метабо-
лического синдрома при терапии антипсихоти-
ческими препаратами. Это потенциальное влия-
ние также подтверждается полученными данны-
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ми о роли SNAP-25 в выделении инсулина клет-
ками поджелудочной железы и изменению чув-
ствительности к инсулину периферических тка-
ней. Дальнейшие исследования в больших вы-
борках, яввляются перспективными с целью вы-
яснения роли полиморфизмов rs3746544, rs8636 
и rs1051312 в возникновении увеличения массы 
тела и дислипидемии.

Среди других рассматриваемых медиаторных и 
метаболических систем — фактор некроза опухо-
лей альфа, гормон промелатонина, факторы мета-
болизма липидов. Однако в настоящее время до-
казательная база для них недостаточна, поэтому 
рано говорить о чётких ассоциациях между дан-
ными биологическими маркёрами и реализацией 
антипсихотик-индуцированных метаболических 
нарушений.

Полногеномные ассоциативные исследования 
(genome-wide association studies GWAS). В насто-
ящее время имеются сведения только об одном 
опубликованом GWAS-исследовании метаболиче-
ских побочных эффектов антипсихотических пре-
паратов. Adkins et al. сообщили некоторые обна-
деживающие результаты в исследовании CATIE 
[4]. Самым интересным представляется значимая 
связь между SNP в гене MEIS2 (Meis homeobox 2) 
и окружностью талии и бедер при лечении риспе-
ридоном. Тем не менее, не были обнаружены по-
лиморфизмы достигающие необходимого уровня 
значимости для ассоциации с изменением индек-
са массы тела у пациентов, находящихся на антип-
сихотической терапии.

Заключение

Антипсихотические препараты у большинства 
пациентов, страдающих шизофренией, применя-
ются на протяжении всей жизни. Несмотря на 
их преимущества в редукции позитивных и не-
гативных симптомов шизофрении, антипсихотик-
индуцированное увеличение веса является серьез-
ным побочным эффектом. К сожалению, надеж-
ных генетических маркеров, связанных с увели-
чением веса вследствие терапии антипсихотика-
ми в настоящее время не найдено. Фармакогене-
тические исследования сосредоточены на несколь-
ких генетических факторах. В 2006 году было за-
регистрировано 18 генов-кандидатов, по послед-
ним данным, исследовано порядка 58 генов. Не-
которые из этих генов показали многообещаю-
щий результаты. Например, полиморфизмы гена 
HTR2C rs3813929 (-759 C/Т) и гена лептина LEP 
rs7799039 (-2548G/А) являются наиболее изучен-
ными с позиций взаимосвязи с антипсихотик-
индуцированным набором веса, что установле-
но в нескольких исследованиях [13, 37, 64]. В по-
следнее время также был достигнут определенный 
прогресс в поиске многочисленных новых канди-
датов. Предыдущие исследования гена DRD2 (до-
фаминовый рецептор D2) не дали положительных 
результатов. Тем не менее, важно отметить, что 
эти исследования не охватывали изучение гена с 
помощью таргетного секвенирования однонукле-

отидных полиморфизмов. В двух исследованиях 
на азиатской и европейско-американской выбор-
ках с использованием данного метода исследова-
ния были найдены два новых маркера, которые 
были связаны с увеличением массы тела [26, 51]. 
Таким образом, ген DRD2 является одним из наи-
более перспективных генов и требует дальнейших 
исследований. Кроме того, были показаны обна-
деживающие результаты, нуждающиеся в даль-
нейших исследованиях, для следующих генов как 
CNR1, MC4R, NPY, ADRA2A и INSIG2 [39].

Неоднозначные результаты в некоторых 
фармакогенетических исследованиях, вероят-
но, являются отражением сложности патогене-
за антипсихотик-индуцированного увеличения 
веса, влиянием множества негенетических факто-
ров на механизмы его развития. Все это услож-
няет дизайн исследований, направленных на вы-
явление фармакодинамических и фармакокинети-
ческих генов-кандидатов, участвующих в реализа-
ции метаболических нарушений при приеме ней-
ролептиков. Вполне вероятно, что каждая аллель 
вносит лишь небольшую часть изменений пред-
располагающих к возникновению побочных эф-
фектов в результате лечения. Кроме того, эколо-
гические факторы, которые могут быть связаны 
с антипсихотик-индуцированным увеличением 
веса, плохо изучены и потенциально могут иска-
жать получаемые результаты. Имееются данные, 
что в начале терапии антипсихотиками пациен-
ты с преморбидным весом ниже среднего индек-
са массы тела (ИМТ) набирают больше веса, тог-
да как пациенты с весом выше среднего уровня 
ИМТ имеют наименьшее увеличение веса и это 
должно быть принято во внимание в будущих 
исследованиях. Другими факторами, влияющие-
ми на антипсихотик-индуцированное увеличение 
веса являются пол, возраст, а также курение, ко-
торое может дополнительно увеличить риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний. Кро-
ме того, требует внимание при проведении фар-
макогенетических исследований изучение эпиге-
нетических факторов, такие как метилирование 
ДНК, которые могут существенно изменять экс-
прессию генов [39].

Несмотря на эти ограничения, начинают ис-
пользоваться новые подходы для повышения 
специфичности и качества результатов фарма-
когенетических исследований. Ruan˜o и др. ис-
пользовали новый метод статистического ана-
лиза — physiogenomics для адекватной обработки 
комплексных геномных данных и повышения ста-
тистической мощности [62]. С помощью этого ме-
тода авторы выяснили независимый набор фак-
торов риска для пациентов, получавших различ-
ные антипсихотики второго поколения. Le Hellard 
и др. использовали функциональный convergent 
genomic подход, в котором пять генов, участвую-
щие в биосинтезе липидов, были проанализиро-
ваны с помощью таргетного секвенирования [36]. 
Эта стратегия позволила более детально изучить 
характеристики функции генома в биосинтезе ли-
пида. Такая методология может быть использова-
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на в качестве парадигмы для будущих персона-
лизированных генетических скриниговых алго-
ритмов.

Liu YR et al. изучили всесторонне ген ADRA1A 
обнаружили, что большинство SNP, которые свя-
заны с изменениями ИМТ расположены в промо-
торных и интронных регионах, а не только связа-
ны c точечными мутациями [41]. Преимуществом 
этого подхода заключается в характеристике пол-
ных вариаций в одном гене. Анализ GWAS при 
антипсихотик-индуцированном увеличении веса 
и ожирении может рассматривается в качестве 
дополнительного подхода к исследованиям генов-
кандидатов, которые могут позволить идентифи-
цировать новые кандидаты и хромосомные обла-
сти интереса.

Усовершенствование фармакогенетических 
исследований обеспечит лучшее понимание 
того, как эти гены относятся к антипсихотик-
индуцированному увеличению веса, тем самым 
улучшая предыдущие результаты, и преодолевая 
недостатки традиционных ген-кандидат исследо-
ваний. Таким образом, эти подходы, вероятно, 
могут установить новый стандарт для будущего 
анализа.

На сегодняшний день, принимая во внима-
ние результаты, повышенного концептуально-
го понимания антипсихотик-индуцированного 
увеличения веса по данным прошлых исследо-
ваний, и новые разработки в области научно-
исследовательских стратегий и методов, мож-
но утверждать, что персонализированные реко-
мендации основанные на генетическом скринин-
ге обещают быть примененимы в ближайшем бу-
дущем. Фармакогенетика интенсивнее прогресси-
рует в психиатрии, чем в любой другой области, 
за исключением, возможно, онкологии. Это свя-
зано с рядом причин и, прежде всего, с доста-

точно низкой эффективностью психофармакоте-
рапии при высокой частоте побочных явлений и 
стоимости препаратов. Несмотря на предприня-
тые первые шаги, остаются проблемы внедрения 
фармакогенетических тестов в клинических усло-
виях. Генетический скрининг с достаточной чув-
ствительностью и специфичностью требуют су-
щественно длительного этапа разработки.

Этические проблемы являются еще одним не-
избежным фактором, требующим особого внима-
ния, чтобы избежать генетической дискримина-
ции специалистами в области здравоохранения, 
страховыми компаниями и попечителями (опеку-
нами). Также необходимо повышать компетенцию 
врачей и социальных работников в этой области.

Сейчас ДНК-тесты уже доступны, фармакоге-
нетика подает существенные надежды в прогно-
зировании эффективности и безопасности психо-
фармакотерапии. Тем не менее генетическое те-
стирование при назначении психофармакотера-
пии не получило широкого распространения и 
врачи в клиинческой практике продолжают назна-
чать психотропные препараты эмпирическим ме-
тодом. Включение фармакогенетического подхода 
в клинические рекомендации в настоящее время 
затруднено, что связано преимущественно с не-
достаточным уровнем доказательности изученных 
генетических маркеров и их этнической гетеро-
генностью. Вместе с тем, следует подчеркнуть, 
что фармакогенетика совершенствует рациональ-
ную терапию на основании соответствия психо-
фармакопрепарата с генетическим профилем па-
циента и способствует обеспечению эффективно-
го лечения с минимальными побочными эффек-
тами. Все это делает широкое внедрение фармако-
генетического подхода в реальную клиническую 
психиатрию не более чем делом времени.
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В помощь практикующему врачу

Новые аспекты применения глиатилина 
у больных с лёгким когнитивным расстройством

Мороз С.М., Кириченко А.Г., Рожкова И.В. 
Украинский государственный НИИ медико-социальных проблем инвалидности

Резюме. Термином «лёгкое когнитивное расстройство» (ЛКР) обозначают состояния, характеризу-
ющиеся нарушением, по меньшей мере, в одной из характеристик когнитивной сферы, оно не приво-
дящие к нарушению самостоятельности в повседневной жизни, поэтому созданная современная кон-
цепция мягкого когнитивного снижения — «mild cognitive impairment” (MCI) идентифицирует катего-
рию пациентов с промежуточной стадией между возрастной нормой и деменцией.

У пациентов с легким когнитивным расстройством (ЛКР) восстановление и улучшение интеллекту-
альных способностей достоверно быстрее и более выраженно было в группе получавших глиатилин.

Применение глиатилина в комплексной терапии дисциркуляторной энцефалопатии улучшает ло-
комоторные, нейродинамические и когнитивные функции пациентов. Препарат хорошо переносится, 
не вызывает нежелательных явлений, что очень важно при лечении больных преклонного возраста.

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания, когнитивные и психологические нарушения, 
глиатилин.

New aspects of gliatilin’ application for treating 
of patients with mild cognitive impairment

Moroz S.M., Kirichenko A.G., Rozhkova I.V.

Summary. The term «MCI» (MCI) denote the condition characterized by disturbance, at least one of the 
characteristics of cognitive sphere, it does not lead to the violation of autonomy in daily life, so it created 
the modern concept of mild cognitive decline «mild cognitive impairment» (MCI) identificeret category of 
patients with intermediate stage between normal age and dementia.

In patients with light cognitive disorder (MCI) restoration and improvement of intellectual abilities sig-
nificantly faster and was more pronounced in the group treated with gliatilin.

Gliatilin application in complex therapy of discirculatory encephalopathy improves locomotor, neural, and 
cognitive function. The drug is well tolerated, does not cause undesirable effects, which is very important 
when treating patients of advanced age.

Key words: cerebrovascular disease, cognitive and psychological impairments, gliatilin.

Несмотря на актуальность изучения проблем 
заболеваемости, инвалидности, смертно-
сти, расстройств психики и поведения при 

болезнях системы кровообращения (БСК), не раз-
работаны меры, в достаточном объеме, направ-
ленные на сохранение и улучшение психическо-
го здоровья нации, профилактику цереброваску-
лярных заболеваний, как чрезвычайно значимых 
в сохранении здоровья общества (1,2,3,4).

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) сами 
по себе могут вызывать когнитивные нарушения 
(КН) или ускорять развитие и клиническую ма-
нифестацию дегенеративного процесса головно-
го мозга (5). Когнитивные нарушения являются 
самым распространённым синдромом в невроло-
гической и психиатрической практике, которые 
довольно часто сопровождают острую и хрони-
ческую патологию головного мозга (4,5). Одна-
ко, в большинстве случаев они не являются гру-
быми и не вызывают социальной дезадаптации, 
их обозначают термином «умеренные когнитив-
ные расстройства» или «лёгкое когнитивное рас-
стройство» (ЛКР). Этот термин широко исполь-
зуется для обозначения состояния, характеризую-
щегося нарушением, по меньшей мере, в одной из 
характеристик когнитивной сферы, оно не приво-

дит к нарушению самостоятельности в повседнев-
ной жизни (3,5). В большинстве случаев ЛКР про-
является изолированной недостаточностью заучи-
вания (кратковременной памяти). Поэтому и соз-
данная современная концепция мягкого (умерен-
ного) когнитивного снижения — «mild cognitive 
impairment” (MCI) идентифицирует категорию 
пациентов с промежуточной стадией между воз-
растной нормой и деменцией, а также имеет по-
вышенный риск перехода в деменцию в течение 
ближайших 3-5 лет (3).

Целью данного исследования было изучение 
и определение наличия синдрома ЛКР у больных 
ЦВЗ с дальнейшей оценкой эффективности при-
менения препарата глиатилин при лечении когни-
тивных расстройств.

Материалы и методы исследования

Исследование проведено в клинике УкрГосНИ-
ИМСПИ. Обследованы 164 больных с ЦВЗ, 38-60 
лет (средний возраст 46,2 ± 12,4 лет). Критери-
ем включения больных в исследование было на-
личие цереброваскулярного заболевания (дисцир-
куляторной энцефалопатии І и ІІ ст.), возраст до 
60 лет (включительно). Критериями исключения 
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из исследования служили наличие тяжёлых сома-
тических или неврологических расстройств в ста-
дии декомпенсации.

Для оценки неврологического статуса и ког-
нитивных функций всем больным проводилось 
неврологическое обследование, включавшее по-
следовательное исследование двигательной, чув-
ственной, координационной сферы, вегетативно-
го обеспечения и когнитивных функций. Эти ис-
следования проводились до назначения препарата 
глиатилин и после окончания курса лечения (60 
суток). Для комплексного исследования нервной 
системы использовалась шкала Линдмарка — LS 
(Lindmark B. Et al., 1995). Когнитивную функцию 
и уровень общей интеграционной деятельности 
мозга (память на слова и образы) исследовали при 
помощи 10 стандартных методик нейропсихоло-
гического тестирования: 1) вербальные ассоциа-
ции (звуковые и категориальные); 2) повторение 
цифр; 3) шкала деменции Маттиса; 4) краткое ис-
следование психического статуса; 5) батарея лобо-
вой дисфункции; 6) тест «5 слов»; 7) тест рисова-
ния часов; 8) тест Бостона; 9) тест «10 слов»; 10) 
распознавание рисунков.

Все полученные результаты были статистически 
обработаны с использованием методов математи-
ческой статистики и корреляционного анализа.

Обсуждение результатов исследования

Все обследованные больные ЦВЗ по совокуп-
ности анамнестических данных и результатов 
клинико-неврологического исследования были 
разделены на две клинические группы: І груп-
па — пациенты с дисциркуляторной энцефалопа-
тией (ДЭП) ІІ ст. — 108 человек; ІІ группа (кон-
трольная) — пациенты с ДЭП ІІ ст. — 56 человек. 
По половому составу: І группа — 70 мужчин и 38 
женщин; ІІ группа — 37мужчин и 19 женщин.

Больным І-й группы назначался препарат гли-
атилин в дополнение к стандартному протоколу 
лечения в дозе по 1 г в сутки, в/м, в течение 20 су-
ток, затем по 1200 мг перорально, в течение 40 су-
ток. Пациентам ІІ-й группы (контрольная группа) 
назначалась только стандартная терапия без гли-
атилина. Срок курса терапии составлял 2 месяца. 
Исследования проводили открытым методом. Со-
стояние больных оценивали до назначения препа-
рата, через 20 дней и в конце лечения.

Во время каждого визита проводился замер 
АД и пульса, фиксировались все нежелательные 
проявления.

По когнитивным и моторным нарушениям в 
обеих группах до лечения не было достоверной 
разницы, т.е. группы были одинаковыми. После 
терапии глиатилином была выявлена достоверная 
разница между основной и контрольной группа-
ми по шкале Линдмарка и результатам нейропси-
хологического обследования.

Нежелательные явления были отмечены у 1-го 
больного в виде диспепсических расстройств.

Анализ неврологической симптоматики до на-
значения глиатилина показал, что ведущими кли-

ническими синдромами у больных І и ІІ клини-
ческих групп были следующие: цефалгический — у 
81 больного (45,0%); вестибуло-атактический — у 
95 больных (52,7%); экстрапирамидный — у 14 
больных (7,7%), сенсорно-пирамидный — у 91 че-
ловека (50,5%); псевдобульбарный — у 3 человек 
(1,6%).

У исследуемых пациентов при нейропсихоло-
гическом тестировании были получены следую-
щие результаты: вербальные ассоциации (макси-
мальная оценка — 20 баллов) — количество бал-
лов составило от 10 до 15 баллов у 54 человек 
пациентов; повторение цифр (максимально — 4 
балла) — до 2 отмечалось у 39 пациентов, до 4 
баллов у 51 человека. Шкала деменции Матти-
са (максимально — 144 балла, меньше 124 — при-
знаки лёгких когнитивных нарушений, менее 
50 — это умеренные когнитивные нарушения): 
130-144 балла имели 10 человек, 116-129 баллов 
имели 136 человек, 102-115 баллов имели 9 че-
ловек.

Исследование когнитивного статуса (ориен-
тация, восприятие, концентрация внимания, па-
мять, язык): максимально 24-30 баллов — у 21 па-
циента; 15-18 баллов — у 97 человек.

Анализ полученных результатов показал, что у 
всех больных ЦВЗ наблюдалось интеллектуально-
мнестическое снижение лёгкой степени выражен-
ности (начальные проявления), то есть снижение 
мышление, функции счёта, памяти на зрительные 
образы и слова в пределах 1-2 баллов.

У больных І группы (108 пациентов) установле-
ны вербальные нарушения у 13 пациентов и мне-
стические непрофессиональные нарушения — у 43 
пациентов;

у больных ІІ клинической группы: мнести-
ческие нарушения — у 39 пациентов и вербаль-
ные — у 27 пациентов.

Нарушение познавательных процессов отме-
чалось у большинства пациентов в виде наруше-
ния внимания и интеллекта, преобладало сниже-
ние способностей к решению проблем и мышле-
ния — у 77 пациентов.

Снижение интеллектуальных способностей 
было выявлено почти у всех пациентов обе-
их клинических групп (рис. 1). При этом невоз-
можно было выявить закономерности логическо-
го пространственного воспроизведения, что, ве-
роятно, было связано с прогрессивным снижени-
ем интеллектуальных способностей. По группам 
эти показатели расположились таким образом: у 
85,3% пациентов І-й группы отмечалось снижение 
интеллекта до средних значений и лишь у 8,8% 
больных интеллект был выше среднего. Поэтому 
общий индекс составил 31 балл. Во ІІ группе у 
94,5% пациентов отмечалось снижение интеллек-
та до средних значений, у 5,5% больных показа-
тели были выше среднего, при этом значительных 
нарушений у пациентов этой группы не было вы-
явлено. Общий индекс составил 33 балла. Таким 
образом, в обеих клинических группах не наблю-
далось снижения интеллекта до интеллектуально-
го дефекта.
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Такой показатель, как «исследование внима-
ния» выявил снижение общей психической ра-
ботоспособности у 81,0% больных, нарушение 
устойчивости — у 39,0% пациентов, усталость — у 
91,0% больных, что выражалось в допущении 
ошибок, характерных для больных с сосудисты-
ми или другими органическими поражениями го-
ловного мозга. Однообразные зрительные раздра-
жители в условиях долгосрочных перегрузок зри-
тельного анализатора у данной группы пациентов 
вызывали усталость и увеличение времени на вы-
полнение задания, это отмечалось у 66,9% паци-
ентов I клинической группы и у 78,2% больных II 
клинической группы (рис. 2).

После назначения глиатилина анализ невроло-
гической симптоматики показал, что ведущие не-

врологические клинические синдромы (цефали-
ческий, вестибуло-атактический, экстрапирамид-
ный, сенсорно-пирамидный и псевдобульбарный) 
у больных I клинической группы регрессировали 
на 2-й неделе применения препарата, в контроль-
ной группе частичный регресс неврологической 
симптоматики отмечался к 20-30 суткам.

У исследуемой группе пациентов после оконча-
ния курса лечения глиатилином при нейропсихо-
логическом тестировании были получены следу-
ющие результаты: вербальные ассоциации (мак-
симальная оценка — 20 баллов) — количество бал-
лов составляло от 10 до 15 баллов у 14 пациентов; 
повторение цифр (максимально — 4 балла) — от 
2-х отмечалось у 21 пациента; до 4-х баллов у 13 
человек. Шкала деменции Маттиса (максималь-

Рис. 1. Показатели степени снижения интеллекта у больных ЦВП.
Примечание: 1 ряд- I-я группа; 2 ряд — II-я группа (степень развития интеллекта:

1 — высокоразвитый, 2 –выше среднего, 3-снижение интеллекта в средней степени,  
4 — значительное снижение).

Рис. 2. Показатели нарушения внимания у больных ЦВЗ.
Примечание: 1 ряд — I-я группа; 2 ряд — II-я группа.

1-без нарушений, 2 — нарушения внимания средней степени,  
3 — значительные нарушения внимания.
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но — 144 балла, менее 124 — признаки лёгких ког-
нитивных нарушений, менее 50 — умеренные ког-
нитивные нарушения). Таким образом, распреде-
ление больных I исследуемой группы: 130-144 бал-
ла имели 68 человек и 116-129 баллов имели 35 че-
ловек, 102-115 баллов имели 5 человек.

Исследование когнитивного статуса (ориента-
ция, восприятие, концентрация внимания, память, 
речь) после курса лечения глиатилином — макси-
мально 24-30 баллов) — у 95 пациентов, 15-18 бал-
лов — у 13 человек.

Анализ полученных результатов показал, что 
у всех больных ЦВЗ, имевших интеллектуально-
мнестическое снижение лёгкой степени выражен-
ности (начальные проявления), то есть снижение 
мышления, функции счёта, памяти на зрительные 
образы и слова в пределах 1-2 баллов, после лече-
ния глиатилином отмечалось улучшение нейроди-
намических и когнитивных функций.

На фоне лечения глиатилином также отме-
чалось улучшение познавательных процессов у 
большинства пациентов в виде восстановления 
способности к решению проблем — у 104 пациен-
тов.

Анализ полученных результатов показал, что 
положительный эффект от лечения глиатилином 

наблюдался через 2 недели назначения препарата 
и продолжался, как минимум, в течение 2-х ме-
сяцев.

Выводы

Проведенное исследование показало, что у па-
циентов с легким когнитивным расстройством 
(ЛКР) не наблюдалось снижения интеллекта до 
уровня интеллектуального дефекта, однако, вос-
становление и улучшение интеллектуальных спо-
собностей достоверно быстрее и более выраженно 
было в группе пациентов, которые получали курс 
лечения глиатилином.

Применение глиатилина в комплексной тера-
пии дисциркуляторной энцефалопатии улучшает 
локомоторные, нейродинамические и когнитив-
ные функции пациентов. Препарат хорошо пе-
реносится, не вызывает нежелательных явлений, 
что очень важно при лечении больных преклон-
ного возраста.

Результаты исследования позволяют рекомен-
довать применение глиатилина для лечения нару-
шений когнитивного функционирования («mild 
cognitive impairment») у больных ЦВЗ.
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Резюме. Метаболические нарушения и связанные с ними сердечно-сосудистые заболевания и са-
харный диабет 2 типа высоко распространены у пациентов с шизофренией. В статье проведен анализ 
связи риска формирования метаболических нарушений с генетическими факторами, поведенческими 
нарушениями, связанными с шизофренией, и используемой терапией. Уменьшение рисков развития 
обменных нарушений при использовании антипсихотической терапии связано с разработкой специа-
лизированных комплексных программ для создания условий своевременного выявления и коррекции 
метаболических дисфункций. Предложен комплексный подход к данной проблеме и представлена про-
грамма минимизации риска развития обменных нарушений.

Ключевые слова: метаболические нарушения; антипсихотики; индуцируемая антипсихотиками при-
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Risk management of metabolic disorders in the use of antipsychotics
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Summary. Cardio-metabolic risk factors and diabetes mellitus type 2 are highly prevalent in patients with 
schizophrenia. Decrease of metabolic risks associated with use of atypical antipsychotics is connected with the 
development of specialised programs. They can prevent and treat metabolic disorders. This article presents a 
comprehensive approach to the problem and proposes a solution to minimise the risk of metabolic disorders. 
The analysis dependence risk of formation of metabolic disorders with genetic factors, behavioral disorders, 
associated with schizophreniaand therapypresented in the article.

Key word: adverse metabolic effects; antipsychotics; antipsychotic-inducedweightgain; therapeutic manage-
ment; ziprasidone.

В последние годы в научной литературе можно 
считать устоявшимся термин «терапевтиче-
ский менеджмент». Действительно, терапев-

тический процесс можно рассматривать с пози-
ции управления, т.к. он представляет собой слож-
ный комплекс мероприятий, нацеленных на реше-
ние поставленной задачи — уменьшения выражен-
ности болезненных проявлений, достижения и со-
хранения ремиссии, улучшение качества жизни и 
социального функционирования пациентов. Лю-
бой менеджмент сопровождают определенные ри-
ски, которые должны учитываться при выработ-
ке базовых принципов, обеспечивающих его эф-
фективность. Именно поэтому в настоящее вре-
мя в теории управления такое внимание уделя-
ется риск-менеджменту или управлению рисками. 
Разнообразие рисков дает возможность разделить 
их на явные (ожидаемые) и скрытые. Это объе-
диняет медицинский менеджмент с любым дру-
гим. К явным рискам в медицине относятся рези-
стентность к терапии, побочные эффекты психо-
тропных препаратов и отказ пациентов от прово-
димого лечения. Вместе с тем, существует огром-
ное количество скрытых рисков (личностные, сре-
довые, генетические), отсутствие внимания к ко-
торым препятствует эффективности достижения 
поставленной задачи.

Фармакологические воздействия — основные 
средства терапевтического управления. Поэтому 
принципы теории управления рисками приме-
нимы не только в экономике, их полезно учиты-
вать и при разработке терапевтической стратегии. 
К ним относятся — оценка актуальности пробле-
мы; оценка вероятности развития риска; изучение 
внешних и внутренних факторов, сопряженных с 
развитием риска; разработка стратегических мо-
делей минимизации побочных эффектов.

Именно с этих позиций предполагается рас-
смотреть возможность минимизации рисков раз-
вития метаболических нарушений при использо-
вании атипичных антипсихотиков.

Оценка актуальности проблемы

Середина 90-х годов прошлого столетия харак-
теризуется обращением исследователей к вопро-
су качества жизни пациентов с психическими за-
болеваниями, что включало и оценку соматиче-
ских проблем. Продолжительность жизни пациен-
тов с шизофренией на 10 лет меньше, чем в об-
щей популяции [28]. Основные причины смерти, 
не связанные с суицидом — сердечно-сосудистые 
и онкологические заболевания. Избыточный вес– 
проблема, которая широко распространена в об-
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ществе в целом и у пациентов, страдающих ши-
зофренией. В популяции больных шизофренией, 
избыточная масса тела регистрируется в 2 раза 
чаще, чем в общей популяции. Причем ИМТ бо-
лее 30(свидетельствующий об наличии ожирения) 
существенно чаще преобладает в этой популяции 
[7]. Диабет в популяции больных шизофренией 
распространён выше, чем в общей популяции. И 
это касается всех возрастных групп — в возрасте 
15–25 лет различия составляют 2%, в то время как 
в возрастной группе 55–65 лет — 20% [18]. Столь 
критическое нарастание заболеваемости диабетом 
может быть сопряжено как с влиянием шизофре-
нии на риски формирование диабета, так и с при-
емом антипсихотиков.

В медицине широкое распространение полу-
чила концепция метаболического синдрома, кото-
рая привлекает внимание клиницистов, работаю-
щих в различных областях медицины [21]. Термин 
«метаболический синдром» был выделен в связи 
с тем, что его клинический фенотип — наруше-
ние углеводного и жирового обмена, а также аб-
доминальная форма ожирения помогает выявить 
лиц, подверженных повышенному риску диабета 
2 типа и сердечно-сосудистым заболеваниям.

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, метаболический синдром среди ев-
ропейского населения выявляется у 15,7% муж-
чин и 14,2% женщин в возрасте от 30 до 89 лет 
[38]. Однако, в группе пациентов с психическими 
расстройствами отдельные проявления и сфор-
мированный метаболический синдром встреча-
ется чаще. Были получены убедительные данные, 
что у пациентов, страдающих шизофренией, вы-
являемость метаболического синдрома достига-
ет 60 % [39], что отражает повышенные риски 
сердечно-сосудистой патологии и диабета у дан-
ной категории пациентов. Недавно проведенный 
мета-анализ показал, что избыточную массу тела 
и ожирение имеют 50% пациентов с шизофрени-
ей, гипергликемию — 20%, нарушения липидного 
обмена — 40% [45]. Причем, нарастание пациен-
тов с сформированным метаболическим синдро-
мом происходит не только в старших возрастных 
группах, но и существенно зависит от длитель-
ности болезненного процесса [24], что определяет 
необходимость оценки роли препаратов, исполь-
зуемых в лечении шизофрении в формовании ме-
таболических нарушений.

Оценка вероятности риска развития 
метаболических нарушений  

при использовании  
атипичных антипсихотиков

В течение длительного времени антипсихоти-
ки первой генерации (традиционные антипсихо-
тики) оставались единственным средством для ле-
чения больных шизофренией. В настоящее вре-
мя ограничения их применения часто связывают 
с большим количеством неврологических побоч-
ных эффектов, сопряженных с их использовани-
ем. Но кроме этого, большое количество пациен-

тов с хронической формой заболевания были ре-
зистентны к терапии и, несмотря на способность 
нейролептиков первого поколения купировать 
острую психотическую симптоматику и предот-
вращать их рецидив, они мало влияли на долго-
срочные перспективы и не улучшали прогноз [36].

Антипсихотики второй генерации (АВГ) или 
атипичные антипсихотики — препараты, кото-
рые в настоящее время широко используются в 
психиатрии. На современном этапе они являют-
ся препаратами первого выбора при терапии ши-
зофрении, включая пациентов с первым эпизо-
дом психоза [52]. Большое количество контроли-
руемых рандомизированных клинических иссле-
дований, убедительных с позиции доказательной 
медицины, показывают эффективность АВГ, срав-
нимую с традиционными антипсихотиками, в от-
ношении контроля над продуктивными шизофре-
ническими симптомами [17]. В настоящее время 
определены и преимущества атипичных антипси-
хотиков. Это относится к их способности оказы-
вать влияние на негативные [51] и когнитивные 
[68] нарушения.

С применением АВГ в психиатрии связано и 
усиление внимания врачей к ожирению и метабо-
лическим нарушениям у пациентов с психически-
ми расстройствами. Были получены результаты, 
что антипсихотики (в большей степени второй 
генерации) негативно воздействуют на все ком-
поненты метаболического синдрома (повышение 
массы тела, нарушение углеводного и липидного 
обмена) [6; 9].

Все это определяет необходимость особой эн-
докринной настороженности при назначении АВГ, 
т.к.:

•	 Атипичные антипсихотики позициониру-
ют как препараты выбора для проведения 
противорецидивной терапии, что опреде-
ляет необходимость длительного, а, зача-
стую, и пожизненного использования этих 
препаратов.

•	 При недостаточном внимании и отсут-
ствии корригирующих мероприятий ней-
роэндокринные дисфункции ведут к раз-
витию таких серьезных заболеваний как 
гипертония, сердечно-сосудистые заболе-
вания, диабет, что уменьшает продолжи-
тельность жизни пациентов;

•	 Эндокринные дисфункции (увеличение 
массы тела, половые нарушения) суще-
ственно влияют на комплайенс и могут яв-
ляться причиной отказа пациентов от при-
ема терапии;

•	 Нейроэндокринные нарушения оказывают 
влияние на качество жизни и уровень со-
циального функционирования пациентов;

Изучение внешних и внутренних факторов, 
сопряженных с развитием риска

Выявляемость метаболического синдрома у па-
циентов, страдающих шизофренией, выше, чем в 
общей популяции, и это нельзя связать только 
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с приемом психотропных препаратов. Большин-
ство исследований, оценивающих риски форми-
рования метаболических нарушений у пациентов 
с шизофренией, проведены на популяции паци-
ентов, принимающих психотропные препараты. 
Вместе с тем, существует ограниченное количе-
ство публикаций, оценка метаболических рисков 
в которых проводилась у пациентов, не получав-
ших терапию. При таком анализе метаболический 
синдром выявлялся у 11 — 69% на фоне антипси-
хотической терапии и 4 — 26% нелеченых пациен-
тов[45]. Эти данные с одной стороны подтверж-
дают роль антипсихотиков в формировании мета-
болических нарушений, но с другой — свидетель-
ствуют о задействованности и других механизмов. 
Шизофрению, связанный с ней образ жизни, не-
гативное влияние психотропных препаратов мож-
но ли рассматривать в качестве отдельных неза-
висимых факторов риска формирования метабо-
лического синдрома — остается вопросом откры-
тым. Кроме этого, нельзя исключить и генетиче-
ской связи шизофрении с ожирением и наруше-
ниями углеводного и липидного обмена.

3.1. Генетические факторы

Связь шизофрении и метаболического синдро-
ма была показана еще до начала применения ан-
типсихотиков. Имеются доказательства генетиче-
ской общности шизофрении и метаболического 
синдрома, что дает основания предполагать бо-
лее сложный характер его возникновения, чем 
простой эффект приема атипичных антипсихоти-
ков [12]. Существуют предположения о наличии 
общих генетических факторов для шизофрении 
и диабета 2 типа, отмечаемые задолго до оцен-
ки эффектов образа жизни и фармакологической 
терапии[29].

Однако, генетические и эпигенетические ис-
следования, направленные на поиск общих ме-
ханизмов шизофрении и кардиоваскулярной па-
тологии — частого осложнения метаболического 
синдрома, обеспечивающего высокий уровень ле-
тальности, у пациентов с первым эпизодом ши-
зофрении или пациентов без фармакотерапии не 
увенчались успехом [23].

Высокий уровень межиндивидуальной вариа-
бельности метаболических нарушений у пациен-
тов с шизофренией на фоне терапии АВГ пред-
полагает значительное влияние генетических фак-
торов [49]. Согласно данным близнецовых иссле-
дований, вклад генетических факторов в уровень 
количественного показателя метаболических на-
рушений — индуцированной антипсихотиками 
набора веса (ИАНВ) оценивается в 60-80%, одна-
ко оценка учитывает общий набор веса с нача-
ла терапии (АПГ и АВГ совместно), а отдельный 
эффект АВГ (клозапин, оланзапин и риспери-
дон) оценить не удалось, [26]. Тем не менее, име-
ется прямое доказательство существенного гене-
тического контроля риска ИАНВ, что делает воз-
можным и адекватным применение генетических 
и фармакогенетических методов для его анализа.

Уровень генетического риска метаболических 
нарушений при терапии АВГ у пациентов с ши-
зофренией как вероятность развития этих нару-
шений, обусловленная только генетическими при-
чинами, может быть связан с их сложной гене-
тической архитектурой и несколькими аспектами 
многостороннего генетического контроля: 1) эф-
фекта самого препарата в рамках фармакогенети-
ческой модели; 2) метаболических нарушений; 3) 
связи метаболических нарушений с шизофрени-
ей; 4) опосредованного эффекта препарата на па-
тофизиологические механизмы развития метабо-
лических нарушений. Не исключено, что имеется 
значительное перекрывание генетических систем, 
отвечающих как за фармакогенетические эффек-
ты, так и контролирующих этиологию и патогенез 
самого заболевания [12].

Важным аспектом является проблема генети-
ческого риска формирования метаболических на-
рушений как таковых — нарушений липидного, 
углеводного и энергетического обмена, а также 
метаболического синдрома и его основных ком-
понентов. Возможно, имеются как независимые 
механизмы их генетического риска, так и меха-
низмы, взаимосвязанные, пересекающиеся и вза-
имодействующие с генетическим риском шизоф-
рении с аддитивным эффектом, который усилива-
ется при применении антипсихотиков.

3.2. Факторы, связанные с заболеванием 
и образом жизни пациентов

Присутствие негативной симптоматики опре-
деляет поведенческие стереотипы (малоподвиж-
ный образ жизни, отсутствие физической нагруз-
ки), которые способствуют формированию ожи-
рения и связанных с ним соматических проблем. 
Пациенты, страдающие шизофренией, чаще чем 
в общей популяции, курят, имеют несбалансиро-
ванный пищевой рацион, употребляют высокока-
лорийную пищу с избытком соли. Каждый из этих 
факторов в отдельности и их совместное влияние 
способствуют ухудшению физического состояния 
и могут способствовать развитию серьезных, при-
водящих к инвалидизации и смерти от сомати-
ческих заболеваний [48]. Пациенты, страдающие 
шизофренией, уделяют недостаточное внимание 
своему соматическому здоровью, редко обраща-
ются к врачам общей практики [57], что препят-
ствует диагностике соматических проблем на ран-
них этапах и ухудшает терапевтический прогноз.

3.3. Факторы, связанные с терапией

В настоящее время большинством исследовате-
лей признается критическая роль антипсихотиче-
ской терапии в увеличении рисков развития мета-
болических нарушений у этой категории пациен-
тов [53; 3]. Наибольший акцент делается на связь 
повышения массы тела с фармакологической ак-
тивностью этих препаратов.

В первую очередь, необходимо признать, что 
в настоящее время нет антипсихотика, который 
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можно было бы признать полностью интактным 
в отношении возможности повышения веса тела 
пациентов в течении его применения. Это свя-
зано, фармакодинамическими характеристиками 
препаратов (табл. №1).

Таблица 1. Соотношение рецепторной активности 
и эндокринных побочных эффектов терапии

Рецепторная активность Клинические эффекты

Антагонист серотонин 
5-НТ2С

Увеличение веса, диабет

Антагонист серотонин 
5-НТ2а

Нарушения эякуляции

Антагонист серотонин 
5-НТ1А

Увеличение веса, сниже-
ние уровня инсулина, ги-
пергликемия

Антагонист гистомин Н1 Увеличение веса, диабет

Антагонист допамин D2 Увеличение веса, гипер-
пролактинемия

Антагонист мускарин М3 Диабет

Nasrallah H. etal., 2007

По основному механизму действия атипич-
ные антипсихотики (за исключением арипипра-
зола) являются серотонин-дофаминовыми анта-
гонистами. Влияние препаратов на дофаминовые 
(D2) и серотониновые рецепторы может стиму-
лировать центр аппетита в мозге, что ведет к из-
менению пищевого поведения. Блокада гистами-
новых Н1-рецепторов может провоцировать ассо-
циированное с антипсихотиками повышение веса 
[51]. Профиль рецепторного влияния каждого от-
дельного антипсихотика существенно отличается. 
Прямая экстраполяция экспериментальных дан-
ных о влиянии на рецепторы отдельных предста-
вителей группы атипичных антипсихотиков, по-
лученных invitro, не всегда правомерна [2], что 
обусловлено как сложными медиаторными взаи-
мовлияниями, так и наличием других факторов, 
участвующих в развитии метаболических наруше-
ний. В механизме ИАПВ может быть задействова-
но повышение поглощения жирных кислот из жи-
рового депо, полиморфизм генов лептина, измене-
ния метаболических регуляторных сигналов в ги-
поталамусе и стволе мозга [56]. Изучение генети-
ческих факторов высокой коморбидности шизоф-
рении и метаболического синдрома выявило ряд 
генов риска в нескольких системах: ген, связан-
ный с ожирением (FTO), связь которого с ожире-
нием показана в общей популяции; система леп-
тина, гормона гипоталамуса, регулирующего пи-
щевое поведение и энергетический обмен — гены 
лептина и рецептора лептина (LEP, LEPR); систе-
ма метаболизма фолата — ген фермента метилен-
тетрафолатредуктазы (MTHFR); и система серото-
нина, активно вовлеченная в регуляцию пищево-
го поведения, нейроэндокринные процессы, энер-
гетический обмен и мишень многих АВГ — ген ре-
цептора серотонина типа 2С (5HTR2C) [44].

Существует мнение, что повышение веса при 
использовании атипичных антипсихотиков зави-
сит от их влияния на половые гормоны и связа-
но с индуцированной антипсихотиками гиперпро-
лактинемией [11]. Однако, не все пациенты, полу-
чающие терапию атипичными антипсихотиками, 
демонстрируют повышение массы тела, что дает 
возможность предположить определенную, а мо-
жет и критическую роль генетического фактора.

На основании проведения клинических иссле-
дований было доказано, что как при краткосроч-
ной, так и при длительной терапии наиболее вы-
сокие риски повышения массы тела регистриру-
ются при применении клозапина, наименее значи-
мые — у пациентов, получающих зипрасидон [53; 
27]. Остальные антипсихотики второй генерации 
можно разделить на препараты с высоким риском 
повышения массы тела (оланзапин), умеренным 
риском (кветиапин, рисперидон) и с низким ри-
ском (арипипразол, зиспрасидон)[19]. За исключе-
нием клозапина, у большинства антипсихотиков 
второй генерации наиболее значимые нарастания 
массы тела регистрируются на первых этапах те-
рапии, спустя определенный промежуток време-
ни (от нескольких месяцев до 1 года) масса тела 
стабилизируется [31].

При длительном, часто пожизненном прие-
ме важна оценка влияния препарата на экспрес-
сию генов, изменения которой могут быть кри-
тическим этапом развития побочных эффектов. 
Оланзапин, кветиапин, арипиразолол, но не гало-
перидол, существенно активируют синтез синап-
тических белков, а зипрасидон активирует синтез 
синаптофизина. АВГ, в отличие от галоперидола, 
способствуют росту дендритов в культуре гиппо-
кампальных нейронов [55].

Арипипразол способен изменять активность 
промотера гена BDNF и увеличивать экспрессию 
гена и синтез BDNF, оказывая существенное ней-
протективное действие [55]. Зипрасидон также 
имеет определенный нейропротективный эффект. 
В отличие от галоперидола, который снижает экс-
прессию гена BDNF в гиппокампе и неокортек-
се, вне зависимости от стресса, зипрасидон по-
вышает экспрессию, сниженную в результате им-
мобилизационного стресса [55]. В клетках жиро-
вой ткани зипрасидон, в отличие от клозапина, 
кветиапина и арипипразола, не вызывает повы-
шение экспрессии генов клеточной дифференци-
ровки адипоцитов и повышение уровней лептина 
и адипонектина, что говорит о различном влия-
нии этих препаратов на метаболизм углеводов и 
жиров на уровне регуляции экспрессии генов [60].

С позиции эффективного менеджмента важно 
выделить индикаторный показатель, к которому 
предъявляются следующие требования:

•	 Должен являться предиктором развития 
рисков.

•	 Должен быть удобным для оценки.
•	 Должен быть интегральным.
•	 При эффективном контроле и минимизации 

должен способствовать снижению риска.
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Этим требованиям отвечает показатель «фар-
макогенная прибавка веса» или «клинически зна-
чимое увеличение массы тела» (более чем на 7%), 
т.к. такие метаболические нарушения как дисли-
пидемия, инсулинорезистентность рассматрива-
ются как вторичные, и предполагается их связь 
прежде всего с развитием ожирения (в большей 
степени его абдоминальной формы) [30]. Рацио-
нальность использования для этих целей пока-
зателя, свидетельствующего о нарастании массы 
тела, является:

•	 Экстремальное повышение массы тела (бо-
лее чем на 7%) в течение первых 6 недель 
терапии года приема препарата оказыва-
ет негативное соматическое влияние [54], 
т.к. в дальнейшем снижение массы тела 
будет крайне проблематичным [10]. Воз-
можно, уровень генетического влияния 
связан с предыдущей терапии и это вли-
яние можно рассматривать как критиче-
ское. Риск ожирения в общей популяции 
связывают с вариантами гена, в частно-
сти, полиморфизма rs9939609, гена FTO, 
кодирующего белок семейства ферментов 
альфа-кетоглутарат — зависимой диокси-
геназы, активно вовлеченной в энергети-
ческий гомеостаз. Его экспрессия усили-
вается в гипоталамусе в результате пище-
вой депривации, но не связана с мотива-
цией потребления пищи. Важным свой-
ством FTO является его активность в от-
ношении деметилирования ДНК и в осбо-
енности РНК, что имеет большое значение 
для эпигенетических процессов.

•	 Показатели, характеризующие ожирение 
(прежде всего абдоминальную форму), 
обязательный компонент метаболического 
синдрома. [4].

•	 Нарастание массы тела — показатель, вле-
кущий за собой развитие других компо-
нентов метаболического синдрома (нару-
шений углеводного и липидного обмена).

•	 На ранних стадиях метаболический син-
дром является потенциально обратимым 
состоянием и, при соответствующем ле-
чении, можно добиться исчезновения или 
уменьшения выраженности его основных 
проявлений. [5].

•	 Доступность его оценки, как при каждом 
посещении врача, так и самим пациентом.

В таблице № 2 приведен анализ клинических 
исследований, репрезентативных с точки зрения 
доказательной медицины, о влиянии антипсихо-
тиков как на риски развития отдельных компо-
нентов, так и сформированного метаболического 
синдрома [34].

Эти данные убедительно доказывают связь 
фармакогенной прибавки веса с риском форми-
рования метаболического синдрома и могут слу-
жить основанием для разработки стратегических 
моделей минимизации риска у пациентов, прини-
мающих антипсихотическую терапию.

Разработка стратегических моделей 
минимизации побочных эффектов

Несмотря на то, что в научной литературе ши-
роко обсуждается возможное влияние антипсихо-
тиков второй генерации на риски развития мета-
болических нарушений у пациентов с психически-
ми заболеваниями, в практическом здравоохране-
нии этому вопросу уделяется недостаточно вни-
мания. Об этом свидетельствует тот факт, что по-
казатели липидного спектра и характеризующие 
инсулинорезистентность не входят в спектр обя-
зательных скрининговых исследований при назна-
чении терапии. Учитывая высокую распростра-
ненность у пациентов с шизофренией отдельных 
проявлений метаболического синдрома, их связь с 
развитием сердечно-сосудистых заболеваний и са-
харного диабета 2 типа, роль в этом не только те-
рапевтического фактора, но и поведенческих осо-
бенностей, необходима разработка специализиро-
ванных комплексных программ, нацеленных на 
минимизацию рисков. Такая программа должна 
включать несколько модулей для создания усло-
вий своевременного выявления и коррекции ме-
таболических нарушений.

4.1. Модуль 1 — выбор инициального 
антипсихотика

Сравнение эффективности современных ан-
типсихотиков, даже при анализе возможности 
их влияния на когнитивные и негативные на-
рушения, позволяют говорить только о преиму-
ществах, выделенных в работах, проведенных на 
малых выборках пациентов. Проведенные мета-
анализы, с учетом двойных слепых контролируе-
мых исследований показывают сравнимую эффек-
тивность АПГ АВГ. В настоящее время при ле-

Таблица № 2

антипсихотик Повышение 
массы тела

Нарушения  
углеводного обмена

Нарушения  
липидного обмена

Метаболический 
синдром

арипипразол Низкий низкий Низкий низкий

клозапин Высокий высокий Высокий высокий

рисперидон Средний От среднего до низкого Низкий Данных нет

кветиапин Средний От среднего до низкого Средний средний

сертиндол Низкий Данных нет Данных нет Данных нет

зипрасидон Низкий низкий Низкий низкий
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чении шизофрении все современные антипсихо-
тические препараты имеют больше сходства, чем 
различий, примерно одинаково эффективны при 
глобальной оценке и различаются, в основном, по 
вызываемым побочным эффектам, в частности по 
соотношению эффективности и переносимости, 
не являясь, таким образом, ни строго специфич-
ными, ни идеальными [17; 46]. Именно это опре-
деляет тенденцию, которая четко контурируется 
в последние годы — выбор антипсихотика, опира-
ясь на спектр побочных эффектов [52]. Необходи-
мо отметить, что различия в побочных эффектах 
антипсихотических препаратах хорошо изучены 
и имеют доказательную базу. Такой подход име-
ет дополненное преимущество — тщательный ана-
лиз соматического состояния пациента позволяет 
выделить пациентов, составляющих группу риска 
по развитию тех или иных побочных эффектов.

Американская Диабетическая Ассоциация со-
вместно с Американской Психиатрической Ас-
социацией разработали специальный документ с 
указанием основных скрининговых критериев для 
назначения антипсихотиков и протокол монито-
ринга пациентов в процессе их длительного ис-
пользования (табл. №3).

При решении вопроса назначения атипичных 
антипсихотиков необходимо провести скринин-
говое обследование пациентов для оценки имею-
щегося риска развития метаболических наруше-
ний. Обследование включает: оценку наследствен-
ной предрасположенности к диабету, ожирению, 
гипертонической болезни и сердечно-сосудистым 
заболеваниям; антропометрические показатели 
(вес, рост, ИМТ, объем талии); лабораторные по-
казатели (определение глюкозы в крови натощак, 
липидный спектр) и артериальное давление. При 
отклонении этих показателей от нормы, т.е. на-
личия настороженности в отношении развития 
метаболических нарушений, предпочтение долж-
но отдаваться антипсихотикам с низким риском 
развития метаболических нарушений, например, 
зипрасидону.

Особое внимание следует уделять пациен-
там, имеющим наследственность, отягощенную 
сердечно-сосудистой патологией (ранние инфар-
кты, инсульты). В отличие от концентраций хо-
лестерина и триглицеридов, которые в значитель-
ной степени зависят от факторов среды (диеты, 
обраа жизни, физиологического состояние орга-

низма), уровни Апо-А и Апо-В, а особенно их со-
отношение, находится под генетическим контро-
лем и является более стабильными. Исследова-
ния взаимосвязей между содержанием апопроте-
инов и наличием атеросклероза выявило обрат-
ную для Апо-А и прямую для Апо-В корреляцию 
между уровнем этих апопротеинов и риском раз-
вития коронарного атеросклероза [63; 64]. Отно-
шение Апо-В/Апо-А считается более эффектив-
ным показателем нарушений липопротеидного 
обмена и превосходит диагностическое и прогно-
стическое значение индивидуальных апо-белков. 
Определение аполипопротеинов и их соотноше-
ния позволяет выявить нарушение обмена липо-
протеидов даже при нормальном содержании ли-
пидов в крови.

Кроме того, необходимо учитывать, что опре-
деленные категории пациентов (женщины, па-
циенты молодого возраста и пациенты, у кото-
рых резкое повышение массы тела может ока-
зать влияние на их социальное функционирова-
ние) особенно негативно относятся к риску по-
вышения массы тела, что может повлиять на при-
верженность к лечению. В этих случаях при вы-
боре конкретного антипсихотика можно исполь-
зовать метод, «совместного принятия решения» 
(shareddecisionmaking-SDM). Его суть заключает-
ся в том, что врач предлагает пациенту для те-
рапии несколько препаратов, подробно обсуждая 
преимущества и недостатки каждого. Особое вни-
мание уделяется возможным побочным эффектам 
каждого из предложенных лекарств. Таким обра-
зом, пациент участвует в выборе лечения, пони-
мает его цели и осведомлен о возможных побоч-
ных эффектах, что определяет более лояльное от-
ношение при их развитии [22]. Такой подход. де-
лает пациента равноправным участником фарма-
котерапевтического процесса, что способствует 
развитию навыков партнёрского сотрудничества 
и самоконтроля развития побочных эффектов на 
ранних стадиях заболевания.

4.2. Модуль 2 — Мониторинг в процессе 
фармакотерапии

Согласно принятым рекомендациям, пациен-
ты, получающие атипичные антипсихотики, нуж-
даются в регулярной оценке показателей, свиде-

Таблица 3. Протокол мониторинга для пациентов, получающих атипичные антипсихотики

исходное 4 недели 8 недель 12 недель ежеквартально ежегодно каждые 5 лет

Анамнез/ наследствен-
ность

Х Х

Вес (ИМТ) Х Х Х Х Х

Окружность талии Х Х

Артериальное давление Х Х Х

Уровень глюкозы натощак Х Х Х

Липидный спектр Х Х Х

Рекомендации АDA/APA (2004) [9]
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тельствующих о риске развития метаболических 
нарушений. Учитывая, что резкое нарастание мас-
сы тела и развитие метаболических нарушений 
наиболее вероятно на первых этапах терапии, бо-
лее пристальный контроль необходим именно на 
этих этапах (1 раз в месяц), в дальнейшем про-
ведение лабораторных анализов рекомендовано с 
меньшей частотой.

Так у пациентов, у которых в процессе прове-
дения терапии антипсихотическими препаратам 
наблюдается увеличение массы тела более чем на 
7% или ухудшение показателей липидного спек-
тра, возрастает опасность развития метаболиче-
ских нарушений. Частота мониторинга для паци-
ентов, имеющих метаболические нарушения, бу-
дет продиктована принципами коррекции кон-
кретного нарушения.

Тактика ведения таких пациентов зависит от 
результативности применяемой фармакотера-
пии. В случае появления фармакогенной прибав-
ки массы тела на фоне хорошего терапевтического 

результата целесообразно уменьшение дозы пре-
парата, т.к. этот побочный эффект является дозо-
зависимым [1].

В случае недостаточного эффекта от применя-
емой терапии — актуален вопрос о замене препа-
рата. Сравнения побочных эффектов проводится 
как в прямых сравнительных исследованиях, так 
и в switch–исследованиях. Возможно, последние 
являются более точными, т.к. оценивают вероят-
ность редукции или нарастания побочных эффек-
тов, а, следовательно, и потенциальные риски при 
применении тех или иных препаратов. В следую-
щей таблице представлены данные switch–иссле-
дований, на которые можно ориентироваться при 
развитии фармакогенной прибавки массы тела в 
процессе терапии и необходимости замены ан-
типсихотической терапии. При этом необходимо 
принять во внимание, что повышение массы тела 
может быть сопряжено с повышенной седацией 
и гиперпролактинемией. Таким образом очевид-
на необходимость дополнительных исследований 

Таблица № 4. Сравнительная оценка изменения побочных эффектов при замене антипсихотика

Адаптировано Weiden, P.  J. (2006).; Weber M., Gutierrez AM. Etal(2009); Weiden PJ, Buckley PF. (2007); Zimmermann U. 
etal. 37 (2003)
АПГ — антипсихотики первой генерации; ОЛЗ — оланзапин; РИСП — рисперидон; КВЕТ — кветиапин; 
АРИП — арипипразол; СЕРТ — сертиндол; ЗИПР — зиспрасидон; ↑ — имеется риск повышения; ↑↑ — значитель-
ный риск повышения; ↓ — имеется тенденция к снижению; ↓↓ — значительная вероятность снижения
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Рис. 1. Динамика метаболических параметров в начале и конце исследования KudlaD и соавт. 2007

Таблица 5. Влияние на липидный спектр зипрасидона и оланзапина у пациентов с шизофренией и шизоаф-
фективным расстройством

Иссле-
дова-
ние Доза мг/сут.

Триглицериды
моль/л

Общий
холестерин моль/л

Липопротеиды вы-
сокой плотности

Липопротеиды низкой 
плотности

Исходная Измене-
ние исходная Измене-

ние
Исхо-
дная

Измене-
ние Исходная изменение

Breier et 
al.12

Зип 80-160 1.68 -024++ 4.92 -0.33+ 1.19 +0.02++ 2.98 -0.27+

Олз 10-20 1.62 +0.39 4.97 +0.08 1.24 -0.06 3.00 +0.02

Kinon et 
al.13

Зип 80-160 2.19 -0.11+ 5.16 -0.30 1.25 -0.01 2.95 -0.19

Олз 10-20 2.33 +0.15 5.24 -0.06 1.24 -0.05 3.04 -0.11

Simpson 
et al.11

Зип 80-160 1.39 -0.02 4.78 -0.03+ 2.95 -0.03++

Олз 5-15 1.40 +0.29* 4.75 +0.50 2.79 +0.34*

Зип-зипрасидон, олз-оланзапин. * р<0.001 по сравнению с исходной; + p<0.05, ++ p<0.001 по сравнению с оланза-
пином.

Harrisson T.H исоавт. 2006.

Рис. 2. Уровень средних нетощаковых триглицеридов до и после переключения на зипрасидон
	 WeidenP.J. и соавт. 2007
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для исключение дополнительных рисков, способ-
ствующих повышению массы тела.

Анализ таблицы показывает, что в случае пре-
обладания у пациентов заторможенности, которая 
может влиять на физическую активность и, следо-
вательно, способствовать повышению массы тела, 
для предотвращения седативного эффекта препа-
ратами выбора могут быть зипрасидон и риспе-
ридон, а также сертиндол. При констатации по-
вышении массы тела в процессе лечения, препа-
ратом выбора может быть зипрасидон.

При использовании зипрасидона, препарата с 
низким риском повышения массы тела, отмеча-
ется благотворный эффект терапии в отношении 
липидного спектра.

На фоне терапии зипрасидоном отмечалось 
значительное снижение уровня общего холестери-
на (-13,6; р<0,001), липопротеинов низкой плотно-
сти (-9,7; p<0,001), триглицеридов (-20,6; p<0,010) 
и значительное увеличение липопротеидов высо-
кой плотности (0,6; p=0,031), незначительное сни-
жение уровня глюкозы [42] (рис.1). По данным 
сравнительных исследований [62; 13; 40] было 
доказано, что зипрасидон обладает более низким 
риском развития дислипидемии и благоприятнее 
влияет на липидный спектр в сравнении с олан-
запином (табл. 5).

Кроме того, имеются данные (рис. 2), что при 
переводе пациентов с антипсихотиков с высоким 
риском метаболических нарушений на зипраси-
дон уровень средних нетощаковых триглицери-
дов и холестерина значительно снижался [67].

Приведенные данные свидетельствуют, что пе-
ревод пациентов на препарат с низким риском по-
вышения массы тела не только влечет снижение 
веса пациентов, н и нормализует показатели угле-
водного и липидного обмена, что уменьшает ри-
ски формирования метаболического синдрома и 
сопряженных с ним осложнений. Нельзя исклю-
чить, что это определяется различным влиянием 
препаратов на углеводный и липидный обмен, и, 
в частностис данными об отсутствии эпигенети-
ческого влияния зипрасидона [60].

Результаты генетических исследований позво-
ляют предположить о возможности выделение 
специфической группы пациентов, перевод ко-
торых на терапию зипрасидоном будет более ре-
зультативным для минимизации метаболических 
побочных эффектов. После терапии клозапином 
или оланзапином, пациенты европейского про-
исхождения — носители аллеля С полиморфизма 
-1291 C/G (rs1800544) в промотерной области гена 
альфа-2А-адренорецептора (ADRA2A) обнаружи-
ли больший уровень ИАНВ, чем носители гено-
типа GG, эффект не выявлен у афроамерикан-
цев [61].При переводе пациентов, имевших мета-
болические нарушения в результате по меньшей 
 мере 12 мес. терапии прочими антипсихотика-
ми, на арипипразол или зипрасидон, у гомозигот 
GG по полиморфизму rs1800544 гена ADRA2A в 
сравнении с прочими пациентами снижение веса 
было наибольшим. Можно предполагать, что у 
носителей этих генотипов назначение арипиразо-

ла или зипрасидона будет связано с минималь-
ным ИАПВ, а перевод на эти препараты с других 
АП окажется максимально эффективным в плане 
снижения риска развития метаболического син-
дрома [58].

У пациентов с хорошим терапевтическим отве-
том и особенно с избирательным откликом имен-
но на конкретный антипсихотик, замена лечения 
может привести к ухудшению психического со-
стояния. Мы считаем, что в этих случаях необхо-
димо разработка специализированных терапевти-
ческих подходов, нацеленных на коррекцию мас-
сы тела на фоне приема успешно зарекомендовав-
шего себя антипсихотика.

В последние годы в литературе обсуждает-
ся вопрос о возможности использования препа-
ратов для лечения ожирения у пациентов с хо-
рошим эффектом антипсихотической терапии, 
на фоне которой происходит повышение массы 
тела. Имеются данные об успешном применении 
метформина, топирамата, амантадина, омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот, пиколината 
хрома.

Метформин — перспективное лекарственное 
средство для уменьшения обменных нарушений, 
вызванных антипсихотической терапией [34]. 
Этот препарат является пероральным антигипер-
гликемическим средством, снижающим содержа-
ние глюкозы в крови в основном за счет повы-
шения чувствительности к инсулину печени и пе-
риферических тканей, не влияя на секрецию ин-
сулина [20]. Проведенные исследования показали, 
что метформин может уменьшать вес и наруше-
ния обмена веществ, вызванные антипсихотиче-
скими препаратами [33]. Доза метформина подби-
рается индивидуально (500 — 1500 мг/сут).

Топирамат относится ко второму поколению 
противосудорожных средств со смешанным ГАМ-
Кергическим и антиглутаматергическим действи-
ем. В психиатрической практике топирамат ис-
пользуется для того, чтобы препятствовать уве-
личению веса, связанному с приемом психотроп-
ных препаратов. Результаты недавних двойных 
слепых, плацебо-контролируемых исследований 
показали, что данный препарат может предот-
вратить неблагоприятные метаболические эффек-
ты, индуцированные антипсихотическими препа-
ратами [50]. С этой целью топирамат применяет-
ся в малых дозах (100 мг в сутки). Низкая доза 
топирамата дает возможность снизить вероят-
ность развития побочных эффектов метаболиче-
ского профиля, при этом парестезии (частое не-
желательное явление при применении топирама-
та) регистрируются редко, и, как правило, не при-
водят к отказу от приема препарата.

Амантадин — слабый антагонист NMDA глута-
матных рецепторов, который может увеличивать 
высвобождение дофамина и блокировать обрат-
ный захват дофамина, уменьшать выраженность 
симптомов болезни Паркинсона и экстрапира-
мидные симптомы, вызванные применением ле-
карственных средств. Двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование показало, что аман-
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тадин препятствует увеличению веса или способ-
ствует потере веса у пациентов, принимающих ан-
типсихотики, при этом не обладает влиянием на 
психопатологию [43].

Омега-3- полиненасыщенные жирные кислоты 
способствуют улучшению биохимических показа-
телей [59], снижают уровни триглицеридов[15], 
уменьшают риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, темпы прогрессирования атероскле-
роза [41]. Предполагается, что у пациентов с вы-
сокими кардиоваскулярными рисками их исполь-
зование улучшает даже соматическое состояние 
[25].

Пиколинат хрома способствует нормализации 
аппетита и уменьшению массы тела [47; 16]. Воз-
можный механизм действия хрома предположи-
тельно связывают с увеличением серотониновой 
трансмиссии за счет активации периферической 
чувствительности к инсулину [37].

Модуль 3 — Образовательные программы  
для пациентов и мероприятия  

по минимизации факторов риска

Стратегии уменьшения воздействия факто-
ров риска обменных нарушений, индуцирован-
ных антипсихотическими препаратами, должны 
включать образовательные программы для паци-
ентов и членов их семей, которые должны моти-
вировать внести необходимые изменения в об-
раз жизни –отказаться от курения, выработать 
здоровые диетические привычки и необходимый 
уровень физической нагрузки [8]. Наряду с этим, 
образовательные программы должны охватывать 
темы связанные с заболеванием, ожиданиями от 
лечения, побочные эффекты препаратов, симпто-
мы и признаки сахарного диабета и сердечно-
сосудистых заболеваний. Психообразовательная 
поддержка больных шизофренией также долж-
на включать в себя задачи формирования здоро-
вого рациона питания (адекватного по калорий-

ности и количеству свежих овощей и фруктов) и 
привлечение больных к спортивным занятиям, в 
том числе и в период их пребывания в стациона-
рах. Исследования показали, что немедикаментоз-
ные предприятия регуляции веса терапевтически 
и экономически эффективны и поэтому должны 
быть приоритетными, особенно на ранних этапах 
антипсихотической терапии [14]. И в случае, если 
поведенческая интервенция недостаточна, долж-
но применяться медикаментозное лечение, кото-
рое способствует уменьшению веса и коррекции 
метаболических изменений, вызванных антипси-
хотическими препаратами.

Заключение

Таким образом, пациенты с психическими за-
болеваниями входят в группу высокого риска 
кардио-метаболических расстройств, в связи с ге-
нетическими предрасположенностями, факторами 
окружающей среды, образом жизни. Эти риски до-
полняются еще приемом антипсихотических пре-
паратов. Ведение таких пациентов должно про-
исходить на междисциплинарном уровне и быть 
направлено на своевременное выявление, мони-
торирование и коррекцию метаболических нару-
шений для улучшения качества помощи пациен-
там. Привлекательным представляется возмож-
ность индивидуализации терапии с учетом риска 
формирования побочных эффектов на основе ге-
нетического тестирования: от выбора препарата и 
оптимальной дозировки с начала лечения до вы-
бора наиболее походящей лекарственной формы 
и способа доставки. Однако сегодня, несмотря на 
большой пласт исследований, проведенных в этом 
направлении, большинство полученных результа-
тов требуют репликации. Поэтому использование 
предложенной модели, нацеленной на минимиза-
цию рисков побочных эффектов антипсихотиков, 
создает условия для эффективного менеджмента 
пациентов с психическими расстройствами.
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Химическая вестибулярная дерецепция — 
новая возможность в лечении выраженных форм 

экстрапирамидной симптоматики, связанной  
с приемом психотропных препаратов
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1 ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт
им. В.М. Бехтерева» МЗ РФ,  
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Резюме. Рассмотрено современное состояние проблемы, связанной с возникновением выраженных 
форм экстрапирамидной симптоматики при приеме психотропных препаратов. Приведено теоретиче-
ское обоснование возможности применения транстимпанальной химической вестибулярной дерецеп-
ции в лечебных целях у больных страдающих поздней дискинезией. Описана методика проведения ве-
стибулярной дерецепции. Лечение заключалось в применении транстимпанальной химической вести-
булярной дерецепции. Курс лечения длился 3-4 недели. По окончании лечения у больных отмечался 
выраженный регресс экстрапирамидной симптоматики.

Ключевые слова: экстрапирамидная симптоматика, поздняя дискинезия, вестибулярный аппарат, 
вестибулярная дерецепция.

Chemical destruction of vestibular receptors — a new opportunity in the treatment of 
pronounced forms of extrapyramidal symptoms associated with taking psychotropic drugs

Naryshkin A.G. 1, 2, Galanin I.V. 1

1 Saint-Petersburg V.M.Bekhterev Psychoneurological Research Institute, Saint-Petersburg, Russia
2 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences

Summary. The current state of the problems associated with the emergence of pronounced forms of 
extrapyramidal symptoms while taking psychotropic drugs is considered in the article. The theoretical 
justification of the possibility of using chemical transtimpanal destruction vestibular receptors for therapeutic 
purposes in patients with tardive dyskinesia conducted. The methodology of the chemical transtimpanal 
chemical destruction of the vestibular receptors described. The treatment consisted in the application of 
chemical transtimpanal destruction of vestibular receptors. The course of treatment lasted 3-4 weeks and 
consisted of 4 — 5 procedures. After treatment, patients had regression of extrapyramidal symptoms.

Key words: extrapyramidal symptoms, tardive dyskinesia, the vestibular apparatus, destruction of vestibular 
receptors.

Проблема возникновения экстрапирамидной 
симптоматики (ЭПС), связанной с прие-
мом психотропных препаратов, возникла 

одновременно с их применением. Согласно иссле-
дованиям последних лет (1). ЭПС возникает бо-
лее чем в 60% случаев вследствие блокады дофа-
минергической передачи. Это связано с тем, что 
эффект терапии появляется при блокаде 60-80% 
дофаминергических рецепторов 2-го типа, одна-
ко уровень блокады более 80% приводит к воз-
никновению ЭПС (2). Поздняя (тардивная) дис-
кинезия (ПД) — одно из наиболее тяжелых ослож-
нений, связанных с приемом антипсихотиков. Как 
правило, симптоматика ПД развивается на фоне 
длительного (многолетнего) приема нейролепти-
ческих препаратов, но иногда она формируется 
намного быстрее (через несколько месяцев), а на 
фоне «обрыва» терапии и через несколько дней 
(5). Заболевание, чаще всего проявляется локаль-
ными, полиморфными экстрапирамидными рас-
стройствами с непроизвольными, хореоподоб-
ными или атоидными сокращениями различных 
мышечных групп конечностей и туловища. Ино-

гда эти экстрапирамидные расстройства спонтан-
но ослабевают, но лишь на короткое время. В до-
полнение к этому, еще в 1969г И.Я. Гуревич опи-
сал стойкие изменения в психической сфере этих 
пациентов, в форме, так называемой психофарма-
котоксической энцефалопатии. Помимо повышен-
ной психофизической истощаемости и аффектив-
ной неустойчивости, у больных возникала «исте-
ризация» психики с тенденцией к демонстратив-
ному преувеличению имеющихся симптомов ПД. 
Формирование подобных экстрапирамидных рас-
стройств описано не только на фоне приема ней-
ролептиков, но также антидепрессантов, нормо-
тимиков, противосудорожных препаратов, холи-
ноблокаторов, агонистов дофамина и препаратов 
L-допа (5, 8, 9). Исследования последних лет по-
казывают, что после одного года приема типич-
ных нейролептиков ПД развивается у молодых 
пациентов в 4% случаев, а у пожилых в 26%. По-
сле трех лет приема эти цифры увеличиваются со-
ответственно возрастным группам до 11% и 60%. 
Таким образом, существенную роль в развитии 
ПД играет возраст. Показано, что ПД у пациен-



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 3, 2016

99

В помощь практикующему врачу

тов пожилого возраста возникают в 5 раз чаще, 
чем у молодых, причем наиболее часто она возни-
кает у женщин (1). При применении антипсихоти-
ков второго поколения общая частота возникно-
вения экстрапирамидных расстройств наблюдает-
ся несколько ниже, в среднем на 30-50% что, ско-
рее всего, связано с их большим сродством к се-
ротониновым рецепторам 2А-типа по сравнению 
с D2-рецепторами (9,10). 

Патогенез ПД до настоящего времени остает-
ся неясным. Ставшая традиционной гипотеза о 
компенсаторном (в ответ на блокаду рецепторов 
дофамина нейролептиками) увеличении числа 
дофаминовых рецепторов и развитии их гипер-
чувствительности в структурах базальных ган-
глиев, в настоящее время подвергается крити-
ке. Согласно новым представлениям в патогенез 
ПД вовлечено несколько нейротрансмиттерных 
систем, куда входят дофаминергическая, нора-
дренергическая, ГАМК-ергическая, холинерги-
ческая и пептидергическая системы. При этом 
центральная дофаминергическая и норадренер-
гическая активность повышается, а ГАМК- и хо-
линергическая снижается. Допускается, суще-
ствование нескольких подтипов ПД, для каждо-
го из которых возможен свой, индивидуальный 
спектр нейрохимических изменений. Активное 
внимание уделяется исследованию гипотезы о 
том, что одним из основных факторов форми-
рования ПД является, так называемый окисли-
тельный стресс — резкое увеличение продуктов 
свободных радикалов и других активных форм 
кислорода, превышающих возможности антиок-
сидантной защиты организма. В результате бло-
кады дофаминовых рецепторов возможно рез-
кое увеличение выброса глутамата, который, в 
свою очередь, способен оказывать токсическое 
действие на ГАМК-ергические стриарные ней-
роны (4). Известно, что нейролептики обладают 
липофильностью и могут встраиваться в кле-
точные мембраны. При этом нарушается энерге-
тический метаболизм клеток и запускается ка-
скад структурных и функциональных измене-
ний в нейронах, которые в рамках формирова-
ния негативной нейропластичности приводят к 
образованию новых «патологических» межней-
рональных связей. Подавляющее большинство 
исследований, посвященных вопросам лечения 
ПД солидарны в том, что в настоящее время не 
существует эффективных методов и четких ал-
горитмов лечения этого расстройства. Совре-
менные исследования не рекомендует длительно 
применять антихолинергические средства, так 
как показано, что на фоне их отмену связыва-
ют с уменьшением симптомов ПД (7). В основ-
ном рекомендации сводятся к соблюдению про-
филактических мер и избеганию неоправданно-
го и длительного применения антипсихотиков. 
Единственный препарат с резерпиноподобным 
действием, одобренный в англоязычных и ев-
ропейских странах (тетрабеназин) для лечения 
ПД, не получил широкого распространения в 
связи с тем, что риск возможных негативных 

последствий, превышает потенциальную пользу 
от его применения.

Цели и задачи. В связи с вышеизложенным, 
задачей нашего исследования явился поиск эф-
фективных методов лечения ПД. С этой целью 
мы использовали транстимпанальную химиче-
скую вестибулярную дерецепцию (ТТХВД), при-
меняемую ранее при лечении самостоятельных 
нозологических форм экстрапирамидной патоло-
гии (спастическая кривошея, паркинсонизм, тор-
сионная дистония). Материал и методы.

Методология и алгоритм проведения ТТХВД 
заключается в следующем. 1. Полость наруж-
ного слухового прохода обрабатывается турун-
дой, смоченной 3% раствором перекиси водоро-
да. Обработка проводится до тех пор, пока на 
турунде не остается следов ушной серы. 2. По-
сле этого полость наружного слухового прохода 
осушается сухой турундой, затем полость и при-
лежащие отделы ушной раковины дезинфициру-
ется с помощью турунды, смоченной 70% рас-
твором этилового спирта. 3. Игла 10 мл шпри-
ца вводится подкожно по заднему краю наруж-
ного слухового отверстия до надкостницы. По-
сле чего проводится подкожное введение 0,5 % 
раствора местного анестетика в количестве от 5 
до 10 мл. При этом помимо анестезии происхо-
дит гидропрепаровка мягких тканей задней по-
верхности наружного слухового прохода, приво-
дящая к значительному утолщению кожи, распо-
ложенной на его задней стенке, что в последую-
щем позволяет завести иглу в полость среднего 
уха безболезненно по самому крайнему периме-
тру барабанной перепонки, то есть, практически 
не травмируя ее. 4. Ориентиром продвижения 
иглы под кожей является ощущение ее сколь-
жения по кости. На глубине 3 — 4 см возникает 
ощущение провала иглы в полость. После этого 
больному в полость среднего уха вводится ново-
каин. Критерием попадания иглы в полость сред-
него уха является ощущение беспрепятственно-
го поступления раствора. У больного при этом, 
появляется ощущение затекания раствора в по-
лость носоглотки и возникает системное голово-
кружение, сопровождающееся развитием типич-
ного вестибулярного нистагма. 5. Раствор стреп-
томицина готовится из расчета 1 г на 1 мл но-
вокаина или физиологического раствора. После 
введения раствора игла извлекается, полость на-
ружного слухового прохода высушивается с по-
мощью сухой турунды и тампонируется турун-
дой, смоченной перекисью водорода. 7. По ре-
зультатам ежедневного контроля с проведением 
прицельной компьютерной томографии в тече-
ние 3 дней после введения антибиотика его на-
хождение в полости среднего уха определяется 
на протяжении 2 последующих дней. На третьи 
сутки антибиотик элиминируется из тимпаналь-
ной полости. По этой причине повторное введе-
ние антибиотика проводилось на второй, или на 
третий день. 

Стрептомицин разводится в 1мл раствора с 
целью заполнения всей барабанной полости. Из-
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вестно, что ее поперечный размер составляет 5-6 
мм, а вертикальный — до 10 мм. Следовательно, 
объем полости составляет не более 0,25 см3. Та-
ким образом, при условии заполнения всей по-
лости и истечении избытка раствора через слухо-
вую трубу, действующая доза не превышает 0,25 
г. Курсовое лечение состоит, как правило, из 1–5 
процедур (в среднем — 4). Критерием получения 
результата и окончания лечения является возник-
новение признаков стойкой вестибулопатии, ко-
торая в дальнейшем купировалась приемом бе-
тасерка. При катамнестическом обследовании, ни 
у одного больного не было выявлено снижение 
слуха, что подтверждалось результатами аудиоме-
трии. С учетом новизны методики больным и их 
ближайшим родственникам разъяснялась ее сущ-
ность, подробно разъяснялись возможные побоч-
ные эффекты. Метод применялся исключительно 
с согласия пациента и его ближайших родствен-
ников, с обязательной фиксацией факта согласия 
в истории болезни.

Результаты и их обсуждение

ТТХВД использовалась нами в лечении ПД, 
которая была диагностирована у 7 больных в 
возрасте до 30 (± 3,7) лет. Длительность ПД ко-
лебалась от 2 до 4 лет (в среднем 2,7 ± 0,62 г.). 
Все больные были инвалидами 2 — 3гр. У 4-х 
больных симптоматика была представлена пре-
имущественно хореоатетоидными гиперкинеза-
ми. Ещё у трех больных — паркинсоноподобным 
синдромом. Клиника этих состояний достаточно 
подробно описана ранее другими авторами (6). 
Все больные в течение, как минимум, двух лет 
постоянно с целью лечения ПД принимали раз-
нообразную медикаментозную терапию без ви-
димого эффекта. При поступлении в отделение 
больным проводилась постепенная отмена пред-
шествующей терапии. ТТХВД проводилась сле-
ва, по аналогии с лечением больных паркинсо-
низмом, у которых при вмешательстве слева на-
блюдался двухсторонний клинический эффект. 
Редукция разнообразных проявлений ПД на-
блюдалась уже при проведении первых проце-
дур ТТХВД. В дальнейшем этот эффект продол-
жал нарастать в течение всего последующего пе-
риода наблюдения, хотя длительность последнего 
пока не превышает 1 года. Несмотря на бурное 
развитие нейронаук, наши знания о работе го-
ловного мозга и о механизмах действия медика-
ментов на центральную нервную систему, оста-
ются несовершенными. Назначая антипсихоти-
ки мы применяем целесообразную, с нашей точ-
ки зрения, стратегию компенсации патологиче-
ского процесса. Чаще всего мы получаем желае-
мый лечебный эффект, но иногда этого не проис-
ходит. Возможно, медикаментозная терапия вос-
принимается мозгом, как некая химическая ата-
ка на чрезвычайно сложную саморегулирующую-
ся систему. Если это так, тогда становится понят-
ным не только большое количество случаев ре-
зистентности к терапии, но и возникающие по-

бочные эффекты, к которым относится и ПД. В 
тоже время ТТХВД предполагает воздействие на 
вестибулярную систему, которая является базо-
вой по отношению ко всем видам сенсорики и 
моторики, а все дальнейшие изменения происхо-
дят в порядке меняющейся самоорганизации де-
ятельности ЦНС. Еще в 1986г. Б.И.Котляр отме-
чал, что «любая деафферентация приводит к ре-
активации нервного центра из других афферент-
ных источников и формированию, по существу, 
его новой организации». Теоретическое обосно-
вание ТТХВД заключается в том, что отолито-
вый аппарат, находящийся в области внутрен-
него уха, отвечает, в числе прочего, за воспри-
ятие гравитационной постоянной. Под влияни-
ем этой, одной из базовых афферентаций про-
исходит рост, формирование и функционирова-
ние всех мозговых структур и организма в це-
лом. ТТХВД значительно уменьшает поток сиг-
налов отвечающих за восприятие силы гравита-
ции. Воздействие на этот мощный, диффузный, 
базовый поток афферентной информации при-
водит к существенной перестройке интегратив-
ных процессов в головном мозге, за счет акту-
ализации других афферентных информацион-
ных потоков. Мозг, как полимодальная система, 
устанавливает и формирует новые ассоциатив-
ные функциональные связи, т.е. начинается про-
цесс позитивной нейропластичности и в резуль-
тате происходят изменения сложившейся патоло-
гической системы. Мы рассматривали проявле-
ния ПД, как разновидность вторичных экстрапи-
рамидных расстройств. Одной из причин экстра-
пирамидной патологии, во всяком случае, в аф-
ферентном звене патологической системы, кото-
рая лежит в основе клинических проявлений ПД, 
является рассогласование между проприорецеп-
тивными и вестибулярными афферентными по-
токами при доминирующей роли вестибулярной 
афферентации. Таким образом, ТТХВД умень-
шая вестибулярные, актуализирует проприоре-
цептивные потоки (3). Вследствие этого процесса 
происходит кардинальная функциональная пере-
стройка сложившейся патологической системы. 

Особенности механизма действия 
вестибулярной дерецепции (ВД)

А) В отличие от других видов лечения (меди-
каментозное, ФТЛ и пр.), при вестибулярной де-
рецепции головной мозг «самостоятельно выби-
рает» стратегию компенсации — в зависимости от 
сложившихся патологических интрацеребральных 
взаимоотношений. 

Б) Действие вестибулярной дерецепции с уче-
том внутримозговых связей вестибулярной систе-
мы является многоуровневым, затрагивая практи-
чески все структуры головного мозга, начиная со 
ствола и заканчивая корой головного мозга.

В) Механизм ВД является многоплановым, так 
как согласно закону денервационной гиперчув-
ствительности Кеннона-Розенблюта (1948) у де-
нервированных нейронов повышается чувстви-
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тельность как к возбуждающим, так и тормозным 
электрическим и химическим влияниям.

Г) Действие ВД в отличие от других известных 
видов модуляции сенсорных процессов имеет по-
стоянный характер и обладает значительным вре-
менным потенциалом, являясь базисом устойчи-
вости протекания процесса компенсаторных пе-
рестроек.

Д) С учетом неполного выключения вестибу-
лярного аппарата не только после первого, но и 
после нескольких курсов лечения, вестибулярная 
дерецепция имеет ресурс терапевтического потен-
циала, так как в случае недостаточного клиниче-
ского эффекта курс лечения может быть повто-
рен, что сопровождается дальнейшим углублени-
ем вестибулярной деафферентации и нарастани-
ем клинического эффекта. 

Выводы

1. До настоящего времени ПД является прак-
тически неизлечимым осложнением психотроп-
ной терапии.

2. На небольшом количестве больных показана 
высокая эффективность метода транстимпаналь-
ной химической вестибулярной дерецепции .

3. Полученные результаты дают основание счи-
тать предлагаемый метод высоко перспективным. 

Заключение

Возможно, полученный положительный ре-
зультат можно объяснить относительно неболь-
шим количеством пролеченных больных. Одна-
ко вероятнее всего, предлагаемый метод являет-
ся наиболее высоко перспективным по сравне-
нию с имеющимися. Помимо этого, по сравне-
нию с широко внедряющимися современными, 
дорогостоящими методами воздействия на ЦНС 
(глубокая стимуляция головного мозга, транс-
краниальная магнитная стимуляция и т.п.) пред-
лагаемый способ лечения прост в применении, 
не требует специального оборудования и не яв-
ляется дорогостоящим. В силу своей простоты 
может применяться даже в амбулаторных усло-
виях. Это направление нуждается в дальнейшем 
развитии с более глубоким изучением эффектив-
ности ТТХВД при ПД с привлечением электро-
энцефалографических и электронейромиографи-
ческих методик.

Литература

1.	 Арана Д., Розенбаум Д. Фармакотерапия 
психических расстройств. — М.: «Бином». —  
2005. — 415 с.

2.	 Карлсон А., Лекрубье И. Дофаминовая те-
ория патогенеза шизофрении. — М: «Би-
ном». — 2004. — С. 14-49.

3.	 Нарышкин А.Г., Горелик А.Л., Второв А.В. 
Клинико-нейрофизиологическая оценка эф-
фективности метода транстимпаналь-
ной химической вестибулярной дерецепции 
у больных цервикальной дистонией. // Вест-
ник Санкт-Петербургской государственной 
медицинской академии им. И.И. Мечнико-
ва. — 2004. — №1. — С. 107-112.

4.	 Плотникова Е.В. Лекарственно-индуци
рованные двигательные расстройства при ши-
зофрении, // Таврический медико-биологический 
вестник.— 2009. — T. 12, — C. 192-199.

5.	 Шток В.Н., Иванов-Смоленский И.А., Левина 
О.С Экстрапирамидные расстройства: руко-
водство по диагностике и лечению.

6.	 Ястребов Д.В. Экстрапирамидные расстрой-
ства, осложняющие проведение терапии ан-

типсихотическими препаратами (современ-
ное понимание вопросов клиники, патогенеза 
и коррекции). //Психиатрия и психофармако-
терапия. — 2013. — Т. 125. — C. 36–44.

7.	 Desmarais J.E., Beauclair L., Margolese 
H.C., Anticholinergics in the era of atypical 
antipsychotics: short-term or iong-term treatment// 
J.Psychopharmacol. — 2012. — № 26. — Р. 1167-
1174. 

8.	 Dubovsky S.I., Thomas M. Tardive dyskinesia associ-
ated with fluoxetine // Psychatr Serv. — 1996. — Vol. 
47. — Р. 991–993.

9.	 Leucht S., Wahlbeck K., et.al. New generation an-
tipsychotics versus low-potency conventional anti-
psychotics a systematic review and meta-analysis 
// Lancet. — 2003. — V.361. — P. 1581-1589.

10.	 Meltzer H.Y. Mechanism of action of atypical 
antipsychotic drugs / Neuropsychopharmacology: 
the fifth generation of progress / Ed. K.L. Davis,  
D. Charney., J.T. Coyle., C. Bemeroff. — Philadel-
phia: Lippincott Williams & Wilkins. — 2002. — 
Р. 819-833.

References

1.	 Arana, D., Rosenbaum D. Pharmacotherapy of 
mental disorders. — М.: «Binom». — 2005. — 415 p.

2.	 Carlson, A., I. Latrobe. Dopamine theory of 
the pathogenesis of schizophrenia.. — М: “Bi-
nom”. — 2004. — Р. 14-49.

3.	 Naryshkin A.G., Gorelik A.L., Vtorov A.V. Clini-
cal and neurophysiological assessment of the ef-

fectiveness of the method chemical transtympanаl 
destruction of vestibular receptors in patients with 
cervical dystonia. — 2004. — №1. — Р. 107-112

4.	 Plotnikova E.V. Drug-induced movement dis-
orders in schizophrenia. — Tauride medical and 
biological Bulletin. — 2009. — V. 12 — Р. 192- 
199.



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 3, 2016

102

В помощь практикующему врачу

5.	 Stock V.N., Ivanov-Smolenskiy, I.A., Levina O. 
Extrapyramidal disorders: diagnosis and treatment 
guide. — М. — 2002. — 608 p.

6.	 Yastrebov D.V. Extrapyramidal disorders, compli-
cating the conduct of therapy with antipsychotic 
drugs (the modern understanding of clinical issues, 
pathogenesis and correction). — Psychiatry and psy-
chopharmacotherapy. — 2013. — V. 125. — P. 36-44.

Сведения об авторах

Нарышкин Александр Геннадьевич — профессор, д.м.н., ведущий научный сотрудник, НИПНИ 
им. В.М.Бехтерева. E-mail: naryshkin56@mail.ru

Галанин Игорь Вениаминович — к.м.н., старший научный сотрудник, ФГБУ НИПНИ 
им. В.М.Бехтерева. E-mail: garik.galanin@yandex.ru



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 3, 2016

103

В помощь практикующему врачу

Проблемы церебральной микроциркуляции 
как терапевтическая мишень

Захаров Д.В., Михайлов В.А.  
Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт им. В.М. Бехтерева

Резюме. В статье обсуждается проблема дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) — хронической це-
реброваскулярной патологии, характеризующейся многоочаговым или диффузным поражением голов-
ного мозга и проявляющейся комплексом неврологических и нейропсихологических расстройств. Пред-
ставлены сведения, касающиеся этиопатогенеза, морфологических и клинических проявлений заболе-
вания, критерии диагностики и принципы лечения ДЭП. Авторы считают, что своевременная полно-
ценная диагностика ДЭ позволяет обеспечить выбор адекватной тактики ведения больного, подбор 
комплексной терапии, охватывающей весь спектр патогенетических и клинических вариантов этого 
заболевания и обеспечивающей профилактику осложнений. Своевременное начало лечения позволя-
ет не только улучшить качество жизни пациента, но и существенно продлить период его социальной 
активности. 

Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия, нарушения мозгового кровообращения, ни-
церголин.

Problems of cerebral microcirculation as a therapeutic target
Zakharov D.V.¹, Mikhailov V.A.² 

Тhe Saint-Petersburg V.M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute

Summary. The problem of discirculatory encephalopathy(DE) — chronic cerebrovascular disease, character-
ized by multifocal or diffuse brain damage, and manifested a complex neurological and neuropsychological 
disorders. Presents information concerning the etiology and pathogenesis, morphological and clinical mani-
festations of the disease, diagnostic criteria and treatment guidelines vascular encephalopathy. The authors 
consider that modern complete diagnostics of discirculatory encephalopathy allows to implement an adequate 
tactics of treatment, to choose a complex therapy effective for all spectrum of pathogenetic and clinical vari-
ants of the disease as well as to provide prophylactics of DE complications. Timely treatment improves not 
only the patient’s quality of life but considerably prolongs the period of his active social activity. 

Кey words: discirculatory encepalopathy, brain circulation disorders, nicergoline.

Увеличение продолжительности жизни в 
большинстве экономически развитых стран 
сопровождается ростом в популяции числа 

лиц пожилого и старческого возраста, что влечет 
за собой распространение хронических форм це-
реброваскулярных заболеваний. В настоящее вре-
мя эта патология доминирует в структуре сосуди-
стых заболеваний головного мозга [1, 9]. 

Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) — хро-
ническая цереброваскулярная патология, связан-
ная с многоочаговым или диффузным поражени-
ем головного мозга и проявляющаяся комплексом 
неврологических и нейропсихологических рас-
стройств [2, 10, 11]. Прогредиентное течение это-
го заболевания приводит к выраженным невроло-
гическим, интеллектуально-мнестическим и эмо-
циональным нарушениям и, как следствие, стой-
кой утрате трудоспособности больных, что опре-
деляет медико-социальную значимость вопросов 
ранней диагностики заболевания и адекватной его 
профилактики и терапии [1,4]. В настоящее вре-
мя достигнут значительный прогресс в изучении 
различных форм патологии головного мозга, раз-
вивающихся при атеросклерозе, артериальной ги-
пертензии и других заболеваниях, которые приво-
дят к возникновению острых и хронических нару-
шений мозгового кровообращения [5]. Значитель-
ное развитие методов нейровизуализации в насто-

ящее время позволяет проводить прижизненное 
сопоставление клинических и морфологических 
данных у больных с хроническими нарушения-
ми мозгового кровообращения, что существенно 
повышает точность диагностики этих состояния. 
Однако, не смотря на значительный арсенал со-
временных фармакологических средств, не удает-
ся существенно снизить риск тяжелых осложне-
ний и скорость прогрессирования патологическо-
го процесса. 

Термин «дисциркуляторная энцефалопатия» 
был предложен в 1957 г. Г.А. Максудовым, в 1985г. 
включен в «Классификацию сосудистых пораже-
ний головного и спинного мозга» Е.В. Шмидта, 
отсутствует в Международной классификации бо-
лезней (МКБ-10, 1995) и до сих пор вызывает дис-
куссии в отечественной ангионеврологии [8]. Тем 
не менее, термин дисциркуляторная энцефалопа-
тия является исторически сложившимся, а в прак-
тической неврологии достаточно удобным. Одна-
ко, на наш взгляд, некоторые этиопатогенетиче-
ские моменты требуют уточнения с учетом но-
вых накопленных знаний о цереброваскулярной 
патологии.

Основой патогенеза дисциркуляторной энце-
фалопатии является преимущественно измене-
ние микроциркуляторного русла. И хотя в ред-
ких случаях причиной постепенного безинсульт-
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ного прогрессирования может быть снижение на-
сосной функции сердца, поражение крупных моз-
говых артерий с микроэмболизацией дистально-
го русла и возможным развитием микроинфар-
ктов, а также поражение церебральных вен, все 
же основным морфологическим субстратом яв-
ляется микроангиопатия[7]. Патологические из-
менения в церебральных артериолах и капилля-
рах были описаны Фишером в 60-х годах прошло-
го века. Им были изучены сосуды проксимальных 
лакунарных инфарктов и обнаружена полная ок-
клюзия перфорирующей артерии, питающей по-
раженную область. Большинство из этих полных 
окклюзий были обусловлены «сегментной дезор-
ганизацией артерий» — процессом, характеризую-
щимся неоднородными асимметричными очаго-
выми изменениями сосудов, приводящим к утра-
те нормальной архитектуры артериальной стенки 
и утолщению очень мелких сосудов (40-200 мкм), 
подобно тем изменениям, которые выявляются в 
более крупных сосудах у лиц с плохо контроли-
руемой артериальной гипертензией. Был впервые 
описан процесс липогиалиноза — экстравазация 
белков плазмы в стенку артериол и за ее преде-
лы и превращение их в фибрин с последующим 
стенозированием перфорирующей артерии.[2, 23, 
24, 25]. Позже были получены свидетельства утра-
ты целостности эндотелия мелких сосудов и осла-
бление гематоэнцефалического барьера. Как след-
ствие в белом веществе выявляется широкий ди-
апазон изменений, включающий бледность миели-
на, расширенные периваскулярные пространства, 
лакунарные инфаркты, глиоз. [14, 20, 42, 70].

Полученные при томографии изменения веще-
ства головного мозга получили в практической 
ангионеврологии обобщающее название «призна-
ки дисциркуляторной энцефалопатии». 

Основным этиологическим фактором цере-
бральной микроангиопатии, лежащей в основе 
ДЭ, традиционно считается артериальная гипер-
тензия [7]. Вместе с тем, некоторые авторы вы-
явили повышение проницаемости эндотелия, из-
меренное на основании утечки гадолиния при 
МРТ у лиц с клинически проявившимися «лаку-
нарными» инсультами [64]. Было высказано пред-
положение, что одним из механизмов, лежащих в 
основе глубоких инфарктов головного мозга, яв-
ляется механизм собственно болезни малых сосу-
дов, а не их эмболическая окклюзия. [31, 32, 63]. 
Таким образом, наряду с «традиционными» этио-
логическими факторами риска возрастает значи-
мость генетической детерминанты [31, 32]. Воз-
можно, наряду с классической формой церебраль-
ной аутосомно-доминантной артериопатией с суб-
кортикальными инфарктами и лейкоэнцефалопа-
тией (CADASIL), которая является наследствен-
ным заболеванием, обусловленным мутацией гена 
Notch 3 на 19-й хромосоме (локус 19 p 13.1), су-
ществует более широкое патогенетическое поня-
тие, характеризующее изменения церебрального 
микроциркуляторного русла. Вместе с тем на се-
годняшний день нет ни одного достоверного ис-
следования, показывающего четкую связь между 

морфологическими изменениями микроциркуля-
ции и вероятностью болезни Альцгеймера или бо-
лезни Паркинсона [59].

Лечение ДЭ должно быть комплексным и этио-
патогенетически ориентированным. Традиционно 
считается, что наиболее эффективной мерой по 
предупреждению дальнейшего прогрессирования 
заболевания, особенно на его ранней стадии, яв-
ляется воздействие на сосудистые факторы риска, 
прежде всего адекватная гипотензивная терапия 
[18, 26, 39, 46]. Однако следует помнить и обра-
щать внимание пациентов, что излишне агрессив-
ное снижение цифр артериального давления, осо-
бенно у пожилых больных с обширным пораже-
нием белого вещества или двусторонними стено-
зами магистральных артерий головы может быть 
опасным и вести к обеднению церебрального кро-
вотока [2, 6]. Целевые значение АД у пациентов с 
сахарным диабетом выше, чем у той же возраст-
ной группы без диабета. Вместе с тем, учитывая 
патогенетический субстрат дисциркуляторной эн-
цефалопатии в виде поражения микроциркуля-
торного русла, целесообразно использовать пре-
параты, ориентированные на реактивность мел-
ких церебральных артерий, таких как ингибито-
ры АПФ и антагонисты ангиотензиновых рецеп-
торов [62]. Традиционную триаду профилактики 
прогрессирования ДЭ также составляют примене-
ние антитромбоцитарных средств и контроль са-
харного диабета [17, 54]. 

Применение статинов позволяет корригиро-
вать гиперлипидемию, замедлить развитие атеро-
склеротического стеноза крупных мозговых арте-
рий, снижает вязкость крови (что особенно важ-
но при диффузном поражении мелких мозговых 
артерий), предупреждает прогрессирование ише-
мической болезни сердца. Однако, наряду с не-
которыми недавними исследованиями, в которых 
показана способность статинов не только снижать 
риск повторного инсульта, но и тормозить про-
грессирование диффузного поражения белого ве-
щества [10; 29], существуют исследования, в кото-
рых это не подтверждается [13, 36].

Улучшение кровообращения в системе мелких 
мозговых сосудов может быть обеспечено так-
же с помощью препаратов, улучшающих функ-
цию эндотелия (гепариноиды, холиномиметики). 
При высоком уровне гомоцистеина целесообраз-
но назначение фолиевой кислоты, витаминов В6 
и В12. Также традиционно для лечения церебро-
васкулярной патологии широко используются ва-
зоактивные препараты. Однако, для большинства 
этих или подобных препаратов качественных кон-
тролируемых исследований или не проводилось, 
или не удалось доказать их способность преду-
преждать новые цереброваскулярные эпизоды 
или влиять на прогрессирование поражения ми-
кроваскулярного русла. Современное понимание 
патологического субстрата хронической церебро-
васкулярной патологии, в том числе дисциркуля-
торной энцефалопатии, заставляет клиницистов 
ориентироваться на улучшение состояния мелких 
церебральных артерий, однако опираться прихо-
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дится только на отдельные исследовательские ра-
боты, посвященные данной проблеме. Одним из 
немногих лекарственных средств, обладающих до-
стоверным влиянием на церебральную микроцир-
куляцию, является Сермион (ницерголин).

Сермион (ницерголин) является нейро-
тропным вазоактивным препаратом, фарма-
котерапевтическая эффективность которо-
го определяется двумя основными свойствами: 
альфа-адреноблокирующим действием, приво-
дящим к улучшению кровотока, и прямым воз-
действием на церебральные нейротрансмиттер-
ные системы — норадренергическую, дофаминер-
гическую и ацетилхолинергическую. Исследова-
ния показали, что ницерголин сокращает цере-
броваскулярное сопротивление сонной артерии 
и вертебробазилярной системы, наряду с систем-
ным понижением давления [41], а также изме-
няет церебральную циркуляцию крови и усвое-
ние глюкозы [37]. Интересной особенностью яви-
лось то, что в экспериментальных исследованиях 
был показан нейропротективный эффект ницер-
голина при гипоксии, даже в условиях гиперкап-
нии, когда церебральные сосуды находятся в со-
стоянии дилатации, что свидетельствует о его не-
посредственном влиянии на паренхиму головно-
го мозга. Этот факт дает преимущество препара-
ту Сермион (ницерголин) относительно большин-
ства сосудистых средств, являющихся вазодиля-
таторами миотропного действия [16]. При изуче-
нии состояния микроциркуляции у пациентов с 
начальными и выраженными когнитивными на-
рушениями в эксперименте на капиллярах буль-
барной конъюнктивы и кожи показало, что под 
влиянием курсового лечения ницерголином от-
мечается ускорение кровотока и уменьшение вы-
раженности сладж-синдрома. При этом эффект 
чаще регистрировался в артериолах и капиллярах 
и менее четко — в венулах. У трети обследован-
ных наблюдалось расширение сопряженных ар-
териол, достигавшее 10% от исходного диаметра, 
у 15—30% больных (в зависимости от возраста) 
отмечалось увеличение количества функциониру-
ющих капилляров на единицу площади, а у тре-
ти пациентов пожилого возраста по данным это-
го исследования наблюдалось исчезновение или 
уменьшение периваскулярного отека [60]. В усло-
виях прогрессирующего липогиалиноза и умень-
шающегося просвета капилляра улучшить оксиге-
нацию удается за счет повышения пластичности 
эритроцитов, что в сочетании с антиагрегантым 
эффектом приводит к улучшению регионарного 
мозгового кровотока в ишемизированной ткани. 
С учетом положительного влияния на агрегацию 
тромбоцитов и эритроцитов ницерголин рассма-

тривают в качестве лекарственного средства, сни-
жающего риск развития тромбо-эмболических це-
ребральных осложнений [3, 47,69].

Кроме того, у ницерголина описано нейротро-
фическое действие в виде усиления фактора ро-
ста нервных клеток (NGF) [27, 43]. Эти свойства, 
как и нейропротекторные и антиоксидантные ка-
чества [15, 55, 56, 57] препарата, могут предот-
вращать утрату холинергических нейронов. Ни-
церголин также имеет свойство воздействовать 
в направлении улучшения церебрального мета-
болизма, поскольку он стимулирует захват и по-
следующую утилизацию глюкозы и кислорода, что 
было подтверждено спектроскопией в экспери-
менте [40]. При этом обнаружены антиоксидант-
ные свойства [57] итропностькочагуишемии [52]. 
Ноотропное и антиамнестическое воздействие 
ницерголина [61] было подтверждено исследова-
ниями на животных моделях с использованием 
препаратов, индуцирующих ишемию и амнезию, 
а позже и на пациентах с сосудистой патологи-
ей [19, 37, 52]. Также было доказано, что ницер-
голин уменьшает токсическое действие глутамата, 
повышает синтез ацетилхолина в коре и стриату-
ме, ингибируя АХЭ, уменьшает распад ацетилхо-
лина. Восстанавливает связанное с возрастом сни-
жение уровня ацетилхолина в области гиппокам-
па и положительно влияет на другие нейротранс-
миттерные системы (адренергические, серотони-
нергические).[66-69]. 

Резюмируя все вышеперечисленное следует от-
метить, что Сермион (ницерголин) является на се-
годняшний день одним из наиболее ориентиро-
ванных препаратов не только на восстановление 
функционирования церебрального микроцирку-
ляторного русла, но и на уменьшение биохими-
ческих и электрофизиологических [50-52] послед-
ствий гипоперфузии мозговой ткани. Это нашло 
подтверждение в виде большого количества до-
стоверных исследований, включая метаанализ 11 
двойных слепых, плацебо контролированных ран-
домизированных клинических исследований, про-
веденный Cochrane Collaboration в 2001 году, в ко-
тором оценивалось изменение симптомов у пожи-
лых пациентов с деменцией от легкой до средней 
степени тяжести [12]. А также улучшение когни-
тивных и функциональных показателей при бо-
лезни Паркинсона [38]. Была подтверждена вы-
сокая эффективность при постинсультных когни-
тивных, двигательных и речевых нарушениях [19, 
30, 33, 34, 35, 45, 49, 71]. В исследованиях под-
верждена эффективность сермиона в лечении со-
судистой и возрастной депрессии [44, 65], а так-
же в лечении нарушений равновесия центрально-
го генеза [21, 22, 28, 48].
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Сравнительный анализ областей научных исследований 
в отечественных и зарубежных диссертациях  

по психиатрии (1992–2015 гг.)
Евдокимов В.И.1, Шамрей В.К.2, Чехлатый Е.И.3, Семин С.А.2
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3 Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт им. В.М. Бехтерева

Резюме. Проведенный поиск выявил 2326 диссертации по специальности 14.01.06 (14.00.18) «Пси-
хиатрия». Ежегодно в 1992–2015 гг. в диссертационные советы России представлялись по 97±6 дис-
сертаций: докторских — 16,9%, кандидатских — 83,1%. Работы по психиатрии составили 2,5% от обще-
го количества всех медицинских диссертаций в России. Поиск в базе данных ProQuest Dissertations 
& Theses Database (на 01.05.2016 г.) позволил найти 53 694 отклика на диссертации по психиатрии. 
Ежегодно публиковались по 2270±160 зарубежных диссертаций по психиатрии. Диссертаций, издан-
ных на английском языке — 98,1%, подготовленных на соискание ученой степени доктора философии 
(Ph.D.), — 79,5%. Структуры массивов отечественных работ и зарубежных докторских диссертаций раз-
личались незначительно. В отечественных диссертациях значимо чаще исследовались проблемы воен-
ной психиатрии, клиники, диагностики, терапии психических расстройств и реабилитации психиче-
ски больных. В иностранном массиве было больше работ по детской психиатрии и психосоматиче-
ским расстройствам. Даны рекомендации по интеграции отечественных ученых в международные ин-
формационные ресурсы.

Ключевые слова: инновация, диссертация, диссертационный совет, психиатрия, психические рас-
стройства, электронный каталог библиотеки, ProQuest Dissertations & Theses Database.

The comparative analysis of the fields of scientific researches in the domestic  
and foreign theses on psychiatry (1992–2015)

Evdokimov V.I.1, Shamrey V.K.2, Chekhlaty E.I.3 Semin S.A.2

1 The Nikiforov Russian Center of Emergency and Radiation Medicine, EMERCOM of Russia, St. Petersburg
2 The Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg

3 V.M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute, St. Petersburg

Summary. The carried-out retrieval revealed 2326 theses in 14.01.06 (14.00.18) «Psychiatry». In 1992–2015 
about 97±6 theses were presented annually to dissertation councils of Russia. Doctor’s degree works there 
were 16.9%, candidate — 81.3%. Works on psychiatry made 2.5% of total medical ones in Russia. Retrieval 
on 01.05.2016 allowed to find 53,694 responses to theses on psychiatry in the ProQuest Dissertations & 
Theses Database. The number of annually published foreign theses on psychiatry constituted 2270±160. Theses 
published in English was 98.1% among the aspired for academic degree, 79.5% — for doctor of philosophy 
(Ph.D.). Structures of bases of domestic and foreign doctoral dissertations differed slightly. In russian 
dissertation works were significantly more often researched the subjects of military psychiatry, the issues of 
clinic, diagnostic and treatment of mental disorders and rehabilitaiton of mentally ill. In the foreign pool there 
wer more works dedicated to child psychiatry and psychosomatic disorders.

Key words: innovation, theses, dissertation council, psychiatry, mental disorders, electronic catalog of 
library, ProQuest Dissertations & Theses Database.

Диссертация — научно-квалификационная 
работа, отражающая результаты научных 
исследований автора, представленная им 

на соискание ученой степени. В большинстве за-
рубежных стран ученая степени имеет одну гра-
дацию. Например, ученая степень доктора фило-
софии (Doctor of Philosophy, Ph.D.) является са-
мой распространенной в мире. Она присваивает-
ся практически во всех отраслях знания и ничего 
общего с философией не имеет — это скорее дань 
традиции.

В императорской России для медицинских ра-
ботников высшей квалификации существовали 
ученые степени доктора медицины и доктора ме-

дицины по хирургии. С 1934  г. в Советском Со-
юзе и Российской Федерации введены градации 
ученой степени кандидата наук и доктора наук 
по отраслям знания, соотносящимися с научными 
специальностями «Номенклатуры специальностей 
научных работников». В современной номенкла-
туре присутствуют 73 специальности (в том чис-
ле 47 входят в раздел 14.00.00 «Медицинские нау-
ки»), по которым могут присуждаться ученые сте-
пени по медицинским наукам [6]. Научная спе-
циальность «Психиатрия» относится к подразде-
лу номенклатуры специальностей 14.01.00 «Кли-
ническая медицина» — 14.01.06 (шифр в предыду-
щих номенклатурах — 14.00.18).
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Содержание диссертации в России должно со-
относиться с областью научных исследований 
паспорта специальности [7]. Психиатрия — спе-
циальность клинической медицины, изучающая 
клинические, социально-психологические и био-
логические основы психических заболеваний, их 
клинические проявления, патогенез, лечение, про-
филактику и реабилитацию психических боль-
ных. Отрасль наук: медицинские науки. Областя-
ми научных исследований специальности 14.01.06 
«Психиатрия» являются:

1-я — общие патогенетические основы психи-
ческой патологии;

2-я — общая психопатология;
3-я — частная психиатрия;
4-я — клиника, диагностика, терапия психи-

ческих расстройств и реабилитация психически 
больных;

5-я — социальные и правовые основы психиа-
трии;

6-я — эпидемиология психических заболева-
ний;

7-я — организация психиатрической помощи, 
профилактика психических расстройств.

На 14.01.2016 г. в России разрешается рассма-
тривать диссертационные работы по психиатрии 
в 8 диссертационных советах (табл. 1).

Цель произведенного исследования — ана-
лиз областей научных исследований отечествен-
ных и зарубежных диссертаций по психиатрии в 
1992–2015 гг.

Материал и методы

Объект исследования составили массивы от-
ечественных и зарубежных диссертационных ра-
бот по психиатрии, предмет — сравнительный 
анализ структуры областей научных исследова-
ний диссертаций.

В последнее время годовые выпуски государ-
ственного библиографического указателя «Лето-
пись авторефератов диссертаций» содержит не бо-
лее 50–60% авторефератов диссертаций, представ-

ленных в диссертационные советы России, поэто-
му формировать массив диссертационных иссле-
дований только по указателю не рекомендуется.

Федеральный закон от 29.12.1994 г. № 77-ФЗ 
«Об обязательном экземпляре документов» ре-
гламентирует направлять книжные издания, в 
том числе авторефераты диссертаций, в Россий-
скую книжную палату (в настоящее время ее 
правоприемником является ИТАР-ТАСС). За-
тем их пересылают в ведущие библиотеки стра-
ны, входящие в состав учреждений реферативно-
библиографического обслуживания Государствен-
ной системы научной и технической информа-
ции России. По ряду причин потоки авторефе-
ратов диссертаций ведущих библиотек страны 
различаются, усложняет информационный по-
иск. Массив отечественных диссертаций получи-
ли путем сравнения потоков авторефератов дис-
сертаций, представленных в указателе «Летопись 
авторефератов диссертаций», электронных ката-
логах Российской государственной библиотеки 
(Москва), Российской национальной библиотеки 
(Санкт-Петербург), Центральной научной меди-
цинской библиотеки (Москва), электронных ба-
зах данных (БД) учреждений, при которых были 
созданы и действовали диссертационные сове-
ты по специальности 14.01.06 (14.00.18) «Психиа-
трия», и ВАК Минобрнауки России. В ряде работ 
уже были представлены результаты анализа оте-
чественных диссертаций по психиатрии по неко-
торым годам [8, 9].

Массив зарубежных докторских диссерта-
ций сформировали по БД ProQuest Dissertations 
& Theses Database (PQDT) — официального элек-
тронного архива диссертаций Библиотеки Кон-
гресса США (http://www.proquest.com/). PQDT са-
мый представительный полнотекстовый массив 
диссертаций, содержащий около 3 млн работ, из-
данных на 40 языках мира. Докторские диссер-
тации, опубликованные с середины 1980 г., име-
ют реферат из 350 слов, подготовленный автором 
(аналогичный российскому автореферату диссер-
таций). Ежегодно в БД PQDT добавляются бо-

Таблица 1. Диссертационные советы, рассматривающие диссертации по специальности  
14.01.06 «Психиатрия»
Шифр Учреждение, при котором создан диссертационный совет

Д 001.028.01 Научный центр психического здоровья (Москва)

Д 001.030.01 Научно-исследовательский институт психического здоровья (Томск)

Д 208.024.01 Федеральный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии
им. В.П. Сербского (Москва)

Д 208.040.07 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Москва)

Д  208.041.05 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова (Мо-
сква)

Д  208.044.01 Московский научно-исследовательский институт психиатрии (структурное подразделение Феде-
рального медицинского исследовательского центра психиатрии и наркологии
им. В.П. Сербского, Москва)

Д  208.093.01 Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт
им. В.М. Бехтерева (Санкт-Петербург)

Д 215.002.04 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург)
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лее 80 тыс. новых диссертации. Воспользовать-
ся указанной БД возможно только по подписке. 
Существует также открытый массив диссертаций 
PQDT (http://pqdtopen.proquest.com/).

В отличие от российского ёмкого понятия 
«психиатрия», которое характеризует и органи-
зацию психиатрической службы, этиологию, ди-
агностику и лечение психических расстройств, 
а также социальную реабилитацию психически 
больных в медицинском рубрикаторе — тезауру-
се «Медицинские предметные рубрики» (Medical 
Subject Headings, MeSH), оно соотносится с тер-
минами, отражающими в основном сферу здраво-
охранения (категория «Disciplines and Occupations 
Category»), а расстройства здоровья и поведе-
ния — с другими терминами категории «Psychiatry 
and Psychology Category» MeSH [4].

БД PQDT имеет русскоязычный интер-
фейс. При поиске учитывались: период с 1992 
по 2015 г., тип рукописи — докторские диссер-
тации, язык — любой. Для объективизации ре-
зультатов поиска использовали темы, согла-
сованные с терминами MeSH. Темы объеди-
няли при помощи оператора присоединения 
«ИЛИ» (OR). В общей сложности использова-
ли 29 тем («mental institutions» OR «emotional 
disorders» OR «schizophrenia» OR «personality 
disorders» OR «psychiatry» OR «homosexuality» OR 
«psychiatric-mental health nursing» OR «repetitive 
motion disorders» OR «drug addiction» OR «mental 
retardation» OR «eating disorders» OR «forensic 
psychiatry» OR «military psychiatry» OR «addictions» 
OR «mental health care» OR «speech disorders» OR 
«psychopathology» OR «psychiatrists» OR «sleep 
disorders» OR «sensory integration disorders» 
OR «psychotherapy» OR «gambling» OR «mental 
depression» OR «psychoanalysis» OR «mental health» 
OR «behavior disorders» OR «mental competency» 
OR «sexual disorders» OR «mental disorders» OR 
«child & adolescent psychiatry»). В найденном мас-
сиве затем искали диссертации, соотносящиеся с 
областями исследования паспорта научной спе-
циальности 14.01.06 «Психиатрия». В отличие от 
первоначального поиска по темам его проводили 
по опции «Искать везде», что позволило увели-
чить количество поисковых откликов. Более под-
робно поиск отечественных и зарубежных диссер-
таций по психиатрии изложен в предыдущих пу-
бликациях [1, 2]. Показатели развития медицин-
ских диссертаций в России получены из публи-
кации В.Н. Неволина [5] и Интернет-ресурса «Ка-
дры высшей квалификации» [3].

Количественную динамику и прогнозирова-
ние показателей исследовали анализом динами-
ческих рядов. Для анализа большого набора дан-
ных нестабильной величины использовали поли-
номиальный тренд 2-го порядка. Ежегодный сред-
ний прирост (уменьшение) диссертаций оценили 
методом однофакторного регрессионного анали-
за. Для определения сходства (различий) призна-
ков применили t-критерий Стьюдента, взаимоо-
бусловленность показателей определяли при по-
мощи коэффициента корреляции Пирсона.

Рис. 1. Динамика количества отечественных  
диссертаций по психиатрии.

Рис. 2. Динамика количества медицинских диссертаций 
в России и по специальности 14.01.06 (14.00.18) «Психи-

атрия» (2000 г. = 100%).

Результаты и их анализ

Проведенный поиск позволил сформировать 
массив из 2326 работ по специальности 14.01.06 
(14.00.18) «Психиатрия», представленных в дис-
сертационные советы России в 1992–2015 гг. По-
линомиальный тренд при коэффициенте детер-
минации (R2=0,75) напоминал инвертированную 
U-кривую при максимальных величинах в 2004–
2005 гг. (рис. 1). Ежегодно в отечественных дис-
сертационных советах рассматривались по 97±6 
диссертаций. В 1992–1996 гг. среднегодовая убыль 
составляла 5 диссертаций, в 2006–2015 гг. — 10, в 
1997–2005 г. среднегодовое увеличение — 9 диссер-
таций. Докторских работ было 16,9%, кандидат-
ских — 83,1%.

Массив отечественных диссертаций по психи-
атрии составил около 2,5% от общего количества 
медицинских работ в России. Динамика диссерта-
ций по психиатрии соответствует основным тен-
денциям подготовки медицинских кадров высшей 
квалификации в России. Конгруэнтность потока 
диссертаций по психиатрии и общего массива 
всех медицинских работ высокая (r=0,91; p<0,001). 
В последние годы отмечалось резкое уменьшение 
количества диссертационных исследований (их 
сейчас меньше, чем в 1994–1996 гг. — периода са-
мого существенного снижения экономического 
развития России) (рис. 2).

Выбранный поисковый режим тем в PQDT по 
состоянию на 01.05.2016 г. позволил найти 53  694 
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отклика на докторские диссертации по психиа-
трии. Полиномиальный тренд при коэффициен-
те детерминации (R2=0,71) напоминает инверти-
руемую U-кривую с максимальными показателя-
ми в 1998–2002 гг. (рис. 3). Диссертаций, опубли-
кованных на английском языке, было 98,1%, под-
готовленных на соискание ученой степени док-
тора философии (Ph.D.), — 79,5%, доктора пси-
хологии (Psy.D.) — 14,8%, доктора педагогики 
(Ed.D.) — 2,3%. Российских диссертаций в PQDT 
нет. БД PQDT позволяет изучать 24-страничные 
рефераты или полные тексты диссертаций в фор-
мате PDF и при необходимости копировать их. 
Полный текст имели 86,2% работ.

Ежегодно публиковались по 2270±160 зару-
бежных диссертаций по психиатрии. По 17–18 
диссертаций ежегодно рассматривались в 13 ино-
странных университетах мира. В общей сложно-
сти эти работы составили около 20% от всех за-
рубежных диссертаций по психиатрии. Практиче-
ски аналогичное количество диссертаций по пси-
хиатрии представлялось в российские диссерта-
ционные советы по психиатрии в первом пяти-
летии XXI в.

В табл. 2 показана структура областей науч-
ных исследований отечественных работ по специ-
альности 14.01.06 (14.00.18) «Психиатрия» и зару-
бежных докторских диссертаций. Исследовались 
большие массивы работ, поэтому различия струк-
туры в 0,7–1,5% могли быть статистически зна-
чимыми. В этом случае о существенности разли-
чий можно утверждать лишь при показателях в 
4% и более.

В зарубежных докторских диссертациях зна-
чимо реже исследовались проблемы военной пси-
хиатрии, клиники, диагностики, терапии психи-
ческих расстройств и реабилитации психически 
больных, например, при невротических и невро-
зоподобных расстройствах, шизофрении и аф-
фективных расстройствах (табл. 2). В иностран-
ном массиве докторских диссертаций было боль-
ше работ по детской психиатрии и психосомати-
ческих расстройствах (табл. 2).

При этом — показатели структур массивов оте-
чественных и зарубежных работ различались не-
значительно, что может свидетельствовать о ди-
агностической валидности нашего исследования.

К сожалению, в России нет единого депози-
тария диссертационных работ. В постановлении 
Правительства России от 18.10.2013 г. №  1035 «О 
федеральной информационной системе государ-
ственной научной аттестации» не указано о том, 
что необходимо делать с уже опубликованны-
ми ранее диссертациями и авторефератами дис-
сертаций. Установлено, что около 90% авторе-
фератов диссертаций по специальности 14.01.06 
(14.00.18) «Психиатрия» за 2000–2012 гг. оцифро-
ваны и представляются в свободном доступе на 
сайтах Электронных библиотек Российской го-
сударственной библиотеки и Российской нацио-
нальной библиотеки [1]. Более поздние авторефе-
раты диссертаций находятся на сайтах учрежде-
ний и ВАК Минобрнауки. В связи с этим целесо-
образно (на межведомственном уровне) согласо-
вать процесс сканирования материалов диссерта-
ций между библиотеками страны. С учетом низ-
кой интеграции отечественных ученых в между-
народные информационные ресурсы (российских 
диссертаций в БД PQDT нет), желательно так же 
соискателям ученых степеней переводить свои 
авторефераты диссертации на английский язык 
и направлять его в PQDT. Заявка на размещение 
диссертации в PQDT и инструкция на английском 
языке по ее заполнению представлена на сайте 
библиотечно-информационного комплекса Фи-
нансового университета при Правительстве Рос-
сии (http://library.fa.ru/resource.asp?id=541).

Заключение

Таким образом, проведенный поиск выя-
вил 2326 отечественных диссертаций по специ-
альности 14.01.06 (14.00.18) «Психиатрия». Еже-
годно в 1992–2015 гг. в диссертационные сове-
ты России представлялись по 97±6 диссерта-
ций. Докторских работ было 16,9%, кандидат-
ских — 83,1%. Диссертации по психиатрии соста-
вили 2,5% от общего количества всех медицин-
ских диссертаций в России. Поиск в базе дан-
ных ProQuest Dissertations & Theses Database (на 
01.05.2016 г.) позволил найти 53  694 отклика на 
докторские диссертации по психиатрии. Ежегод-
но публиковались по 2270±160 зарубежных дис-
сертаций по психиатрии. Было издано на англий-
ском языке 98,1% диссертаций, подготовлено на 
соискание ученой степени доктора философии 
(Ph.D.) — 79,5%. При этом, структуры массивов 
отечественных работ и зарубежных докторских 
диссертаций различались незначительно. В оте-
чественных диссертациях значимо чаще исследо-
вались проблемы военной психиатрии, клиники, 
диагностики, терапии психических расстройств 
и реабилитации психически больных. В ино-
странном массиве докторских диссертаций было 
больше работ по детской психиатрии и психосо-
матическим расстройствам.

База данных ProQuest Dissertations & Theses 
Database снабжена русскоязычным интерфей-
сом и открывает большие информационные 
возможности российским исследователям. На-

Рис. 3. Динамика количества зарубежных докторских 
диссертаций по психиатрии в базе данных PQDT.
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Таблица 2. Структура областей научных исследований в отечественных и зарубежных диссертациях по 
психиатрии (1992–2015 гг.)

Область научных исследований
(англоязычный термин)

Диссертации, %

p <отечест-
венные

зару-
бежные

1-я Общие патогенетические основы психической патологии (Causality) 1,31 2,40
2-я Общая психопатология (Psychopathology Syndrome) 3,38 4,39
3-я Частная психиатрия, в том числе: 23,83 25,49

· психосексуальные расстройства (Sexual Dysfunctions) 1,49 3,77
· подростковая психиатрия (Adolescent Psychiatry) 5,21 7,65
· детская психиатрия (Child Psychiatry) 5,07 9,40 0,05
· гериатрическая психиатрия (Geriatric Psychiatry) 2,36 1,28
· судебная психиатрия (Forensic Psychiatry) 3,38 1,30
· военная психиатрия (Military Psychiatry) 6,32 2,09 0,05

4-я Клиника, диагностика, терапия психических расстройств и реабилитация психи-
чески больных, в том числе: 

56,89 48,00 0,05

· невротические и неврозоподобные расстройства (Neurotic Disorders) 7,46 2,18 0,05
· пограничные расстройства (Borderline Personality Disorder) 3,00 2,90
· расстройства личности («Personality Disorders») 1,54 2,61
· шизофрения (Schizophrenia) 10,74 4,31 0,05
· аффективные расстройства («Affective Disorders» OR «Bipolar Disorder») 8,97 3,51 0,05
· эпилепсия (Epilepsy) 1,49 1,08
· резидуально-органические расстройства (Organic Mental Disorders) 3,32 2,23
· зависимости (Addiction) OR («Substance-Related» Disorders) OR (Gambling) 6,50 3,97
· психические расстройства при некоторых соматических заболеваниях,
в том числе (класс МКБ-10):

13,87 25,21 0,05

 общие проблемы 0,41 -
(I) некоторые инфекционные и паразитарные болезни ((Infectious Disease) OR 
(Virus Diseases) OR (Parasitic Diseases))

0,79 1,57

(II) новообразования ((Oncology) OR (Neoplasms)) 0,49 0,97
(III) болезни крови, кроветворных органов (Hematologic Diseases) 0,55 0,06
(IV) болезни эндокринной системы ((Endocrinology) OR (Endocrine Diseases)) 0,79 1,00
(VI) болезни нервной системы ((Nervous System Diseases) OR (Neurology)) 0,96 6,09 0,05
(VII, VIII) болезни глаза и болезни уха (Eye Diseases) (Otorhinolaryngologic 
Diseases)

0,59 0,03

(IX) болезни системы кровообращения (Cardiovascular Disease) 0,99 1,82
(X) болезни органов дыхания (Respiratory Diseases) 0,44 1,10
(XI) болезни органов пищеварения ((Gastroenterology) OR (Digestive System 
Diseases))

0,49 0,53

(XII) болезни кожи и подкожной клетчатки (Skin Diseases) 0,35 2,53
(XIII) болезни костно-мышечной системы (Musculoskeletal Diseases) 0,47 0,37
(XIV) болезни мочеполовой системы ((Urologic Diseases) OR (Renal Dialysis) OR 
(Female Urogenital Diseases))

0,38 0,18

(XV) осложнения беременности, родов, послеродового периода
((Gynecologic) OR (Obstetrics) OR (Pregnant Women))

0,20 2,48

(XVII) врожденные аномалии (Congenital Abnormalities) 0,15 0,34
(XIX) травмы, отравления и воздействия внешних причин (Poisoning OR injury) 5,82 6,14

5-я Социальные и правовые основы психиатрии ((Community Psychiatry)
OR (Forensic Psychiatry))

5,85 9,08

6-я Эпидемиология психических заболеваний (Epidemiology) 3,44 3,91
7-я Организация психиатрической помощи. Профилактика психических расстройств 

(«Health Care Organizations» OR Prevention)
5,30 6,73

 Итого 100,0 100,0
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пример, полный текст докторских диссерта-
ций по психиатрии, который пользователи мо-
гут изучить и, при необходимости, копировать, 
имели 86,2% работ. Поэтому целесообразна на-
циональная лицензия (подписка) для всех про-
фильных организаций России (научные инсти-
туты и центры, университеты, национальные 
и крупные муниципальные научные библиоте-
ки) на доступ к ProQuest Dissertations & Theses 
Database.

Электронные версии диссертационных иссле-
дований позволяют изучать их в режиме отдален-
ного доступа. Для того, чтобы читатель, не знаю-
щий русского языка, мог ознакомиться с основ-
ными результатами диссертационного исследова-
ния, целесообразно так же на последней странице 
автореферата представлять резюме на английском 
языке (такая практика в некоторых диссертаци-
онных советах, например в Университете дружбы 
народов, уже имеется).
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Итоги рабочего совещания 
главных специалистов по психиатрии 

Северо-Западного федерального округа
Семенова Н.В. 

СПб НИПНИ им. В.М. Бехтерева

Results of working meeting of chief specialists on psychiatry of the Northwest federal district

N.V. Semenova 
The St.Petersburg V.M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute

9–11 июня 2016 года в Санкт-Петербурге со-
стоялся Всероссийский конгресс с международ-
ным участием «Современные концепции реабили-
тации в психоневрологии: отрицание отрицания». 
В рамках Конгресса 9 июня 2016 г. в СПб НИПНИ  
им.  В.М.  Бехтерева прошло рабочее совещание 
главных специалистов по психиатрии и психо-
терапии Северо-Западного федерального округа 
с участием главного внештатного специалиста-
эксперта по психиатрии Росздравнадзора про-
фессора Н.Г. Незнанова. В совещании приняли 
участие также главные специалисты психиатры и 
психотерапевты Москвы, Республики Крым, Ре-
спублики Башкортостан и других регионов РФ.

Участники констатировали некоторое улуч-
шение показателей психического здоровья насе-
ления, что выражается в тенденции к снижению 
первичной и общей заболеваемости в России. Од-
нако некоторый рост заболеваемости в СЗФО за 
последние 5 лет свидетельствует о ряде нерешен-
ных вопросов в организации помощи больным.

Среди наиболее значимых трудностей, с кото-
рыми сталкиваются психиатрические службы ре-
гионов, были отмечены: недостаточный уровень 
финансирования; дефицит профессиональных ка-
дров и недостатки в системе вузовской подготов-
ки специалистов в области психического здоровья; 
проблемы в системе последипломного професси-
онального образования и повышения квалифика-
ции; недостаточное материально-техническое обе-
спечение психиатрической службы (несоответ-
ствие зданий и помещений нормативным требо-
ваниям, дефицит современного диагностического 
оборудования и т.п.); недостаточное лекарственное 
обеспечение; дефицит научно-методической лите-
ратуры по основным направлениям реформиро-
вания психиатрической службы; недостаток нор-
мативных и организационно-распорядительных 
документов МЗ РФ по целому ряду вопросов ор-
ганизации психиатрической помощи; несовершен-
ство порядка, стандартов оказания психиатриче-
ской помощи и клинических рекомендаций; не-
разработанность вопросов взаимодействия пси-
хиатрических учреждений с фондами ОМС.

Особое внимание было уделено проблеме ле-
карственного обеспечения. В 2016 году значитель-
ная часть пациентов, имеющих право на лекар-
ственное обеспечение в рамках льготного лекар-

ственного обеспечения по федеральной програм-
ме, осталась без государственной поддержки в 
связи с тем, что из списка ЖВНЛП были исклю-
чены клозапин (азалептин), карбонат лития, фе-
нибут, хлорпротиксен, ламотриджин, несмотря на 
то, что эти препараты выпускаются отечественны-
ми производителями и входят в стандарты специ-
ализированной медицинской помощи при психи-
ческих расстройствах.

Были обсуждены вопросы диагностики и ле-
чения раннего детского аутизма. Во многих ре-
гионах имеет место гипердиагностика детского 
аутизма, а диагноз выставляется не специалистами-
психиатрами, а неврологами, педиатрами и даже 
логопедами. Отмечаются сложности использо-
вания большинства психотропных препаратов в 
детской практике, многие препараты не разреше-
ны к применению у детей и подростков до 18 лет, 
существует недостаток доказательных данных пе-
диатрических клинических исследований, что за-
частую на практике приводит к назначению пси-
хотропных препаратов детям по незарегистриро-
ванным показаниям.

В ходе обсуждения проблем организации пси-
хотерапевтической помощи было констатировано, 
что в ряде регионов психотерапевтическая помощь 
оказывается малодоступной. Приказ МЗСР РФ от 
15 мая 2012 г. №  543н «Об утверждении Положе-
ния об организации оказания первичной медико-
санитарной помощи взрослому населению» вво-
дит в штат поликлиники психотерапевтический 
кабинет. Однако, в связи с тем, что не урегули-
рован вопрос финансирования психотерапевти-
ческой помощи, психотерапевтические кабинеты 
поликлиник оказывают однократную консульта-
тивную помощь пациентам психосоматического 
профиля, оплачиваемую из средств ТФОМС. Бюд-
жетное финансирование оказания психотерапев-
тической помощи больным с психическими рас-
стройствами не предусмотрено. Это лишает воз-
можности получать курсовую психотерапевтиче-
скую помощь лицам, нуждающимся в ней.

Сложившаяся ситуация требует координации 
усилий по осуществлению целого ряда меропри-
ятий, связанных с решением многочисленных за-
дач, нуждающихся в аналитической проработке и 
принятии организационных решений. По итогам 
совещания были приняты решения об обращении 
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по ряду наиболее значимых вопросов в Россий-
ское общество психиатров, Министерство здра-
воохранения РФ, Комитет по здравоохранению 
Санкт-Петербурга. Полный текст резолюции со-
вещания опубликован на сайте Российского об-
щества психиатров http://psychiatr.ru.
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Некоторые вопросы психиатрии и неврологии 
в повести А.П. Чехова «Скучная история»

Михайленко А.А.1, Нечипоренко В.В.1, Попов Ю.В.2, Емелин А.Ю.1, Аношина Е.А.1, Гусева Н.А.1

1 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург,
2 Санкт-Петербургский психоневрологический институт им. В.М. Бехтерева

Резюме. Особенности творческого метода А.П. Чехова нашли отражение в причудливом перепле-
тении у литературного персонажа личностных характеристик (демонстративная и педантическая лич-
ность), полиморфных клинических синдромов (ипохондрического, депрессивного, соматического забо-
левания неясного генеза), замысловатых жизненных коллизий (фактического отсутствия семьи, избы-
точно теплых отношений приемной дочери и опекуна). Дифференциальная диагностика как личност-
ных характеристик персонажа, так и его недуга была сопряжена с серьезными затруднениями и носи-
ла вероятностный и дискуссионный характер.

Ключевые слова: эндогенная и реактивная депрессия, ипохондрический синдром, меланхолический 
раптус, акцентуированная личность, болезнь Альцгеймера.

Some questions of psychiatry and neurology in the story A. P. Chekhov's "Boring story"

Mikhaylenko A.A., Nechiporenko V.V., Popov Yu.V., Yemelin A.Yu., Anoshina E.A., Guseva N.A.

Summary. Features of creative method A.P. Chekhov found its reflection in a bizzare combination of 
literary character,s personal chracteristics (a demonstrative and padantic personality), polymorphic clinical 
syndromes (a hypochondriac, depressive, somatic disease of uncertain origin), intricate life collisions (actually 
a lack of family, an excessively warm attitude of the foster daughter and trustee). Differential diagnostics of 
both personal chracteristics of the character, and had probabilistic and debatable nature.

Key words: endogenous and reactive depression, hypochondriac syndrome, melancholic raptus, accented 
personality, Alzheimer,s disease.

А.П. Чехов — признанный писатель-импрессио
нист, способный одним «мазком» дать исчерпыва-
ющее представление о предмете, событии, карти-
не внешнего мира: на плотине «блестело звездой 
горлышко от разбитой бутылки» [21], что «жи-
вописало» лунную ночь, а то обстоятельство, что 
«на лице у старухи не тает снег» [20] означало 
уход в иной мир.

Подобная предельно лапидарная аттестация 
проявлений недуга в клинической практике не-
приемлема. Однако в характеристике болезни ли-
тературного персонажа в «Скучной истории» А.П. 
Чехов пошел именно по пути односложных опре-
делений и представления немногочисленных ор-
ганических знаков.

Из текста однозначно следует, что Николай 
Степанович очень серьезно болен [22]: «Мне от-
лично известно, что проживу я еще не больше по-
лугода» (с. 287). Вместе с тем симптоматика неду-
га представлена весьма невнятно. Профессор на-
деялся, что он обманывается «насчет белка и са-
хара, который нахожу у себя, и насчет сердца, и 
насчет тех отеков, которые уже два раза видел у 
себя по утрам» (с. 314). И еще один насторажи-
вающий симптом — «худеет и худеет». Кроме того, 
страдает «неизлечимым тиком».

При таком небольшом перечне клинической 
симптоматики возможны различные, в том чис-
ле недостаточно обоснованные и поверхностные 
этиологические версии. Нельзя исключить пре-
имущественно ранние стадии сахарного диабе-
та или тиреотоксикоза, но такие формы никак 

не могут свидетельствовать о печальном исходе 
в ближайшие месяцы.

В случае летального исхода в ближайшие ме-
сяцы болезнь обычно носит манифестный харак-
тер и сопровождается существенным ограниче-
нием физических и интеллектуальных возможно-
стей. В статусе профессора этого фактически нет.

Да, память ослабела, он быстрее устает. Но 
профессорские лекции по-прежнему отличают-
ся «страстностью, литературностью изложения, 
юмором». Николай Степанович продолжает ак-
тивно общаться с товарищами, принимает экза-
мены у студентов, обсуждает с доктором — «мо-
лодым жрецом науки» — тему научного исследо-
вания, читает журналы, диссертации, «что-то пи-
шет», читает художественную литературу, не иг-
норирует театр. Наконец, физическое состояние 
позволило ему ехать за тысячу километров для 
того, чтобы разузнать, что «за человек наш Гнек-
кер» — жених дочери.

Подобный образ жизни и деятельности мало 
корреспондирует со смертельно опасным недугом, 
с неблагоприятным исходом в самое ближайшее 
время. (Прекрасным образцом катастрофически 
быстрой (в течение 3-х месяцев) динамики пато-
логического процесса является повесть Л.Н. Тол-
стого «Смерть Ивана Ильича» [18], по мнению В. 
Липкова [18] — одно «из высших достижений ху-
дожественного гения Толстого...»).

В тексте повести А.П. Чехова достаточно ре-
льефно представлены симптомы, которые должны 
были свидетельствовать о наступившей старости 
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у 62-летнего персонажа. По современным пред-
ставлениям 60 лет -74 года- это пожилой возраст. 
(Ранее существовали иные представления о воз-
расте: И.С. Тургенев о себе в 36 лет писал — «на 
старости лет». Фактически эти же слова он вло-
жил в уста Павла Александровича в «Фаусте»: в 
35 лет — «свои преклонные годы», «как я постарел 
и переменился» [19].

К признакам пожилого возраста у Николая 
Степановича, видимо, следовало относить весьма 
многочисленные признаки: лысую голову, встав-
ные зубы, впалую грудь, узкую спину, шею, по-
хожую «на ручку контрабаса», морщины на лице 
при улыбке, слезливость, склонность к жало-
бам, брюзжанию и воспоминаниям. Определение 
«тускл и безобразен» добавляет выразительные 
краски пожилому возрасту.

Все эти не красящие мужчину свойства и каче-
ства присущи фактически всем лицам такого воз-
раста и не могут свидетельствовать о серьезной 
болезни.

Отдельного рассмотрения и его оценки за-
служивает «неизлечимый tic», который сопрово-
ждался болью. Во времена А.П. Чехова тригеми-
нальную невралгию иногда определяли как «бо-
левой тик». Однако у Николая Степановича этот 
патогенетический вариант тика маловероятен. 
Во-первых, при тригеминальной невралгии боли 
не «тупые», а острые и приступообразные. Во-
вторых, при тригеминальной невралгии не трут 
ладонью щеку, а боятся прикоснуться к лицу, осо-
бенно в области триггерных зон, избегают разго-
воров, жевания, глотания [13]. В-третьих, грима-
са во время тика у профессора избыточно живо-
писна: у всякого, кто видел у него тик, возника-
ла одна мысль: «По-видимому, этот человек ско-
ро умрет» (с.277). Наконец: «... засыпаю и, несмо-
тря на tic, сплю крепко...» (с. 330). Такое поведе-
ние маловероятно при тригеминальной невралгии 
во время болевого пароксизма.

Кроме того,в аттестациях литературного пер-
сонажа прослеживаются личностные характери-
стики, которые определенно ассоциируются с де-
монстративной личностью. К. Леонгард [8] на-
ходил, что люди такого типа благодаря своему 
упорству нередко имеют успех в реальной жиз-
ни. Профессору упорства было не занимать: был 
«трудолюбив и вынослив, как верблюд». Профес-
сиональные успехи тоже не давали повода для со-
мнений и сожалений.

Не лишен профессор и артистических способ-
ностей, свойственных личностям такого типа: на 
лекциях- он «дирижер», после лекций — испыты-
вает «сладостное изнеможение». Выраженная эмо-
циональная лабильность, гиперболизированная 
оценка событий и ощущений и жалость к себе 
не выходят за рамки характеристики демонстра-
тивной личности.

У таких лиц при возникновении трудностей 
(семейных, бытовых, профессиональных, возраст-
ных) могут возникать так называемые «переутом-
ление», «истощение нервной системы», что может 
быть внешним эквивалентом «бегства в болезнь», 

что нельзя полностью исключить и у Николая 
Степановича. Наконец, у профессора неоднократ-
но возникали реакции и припадки, которые пра-
вомерно квалифицировать как истерические.

У Николая Степановича также можно отме-
тить ряд особенностей, которые по К. Леонгар-
ду [8] презентуют педантическую личность. Одна-
ко, отдельные разноплановые черты характера не 
укладываются в достаточно определенные рамки 
аномального развития личности.

В статусе персонажа также представлена ши-
рокая палитра функциональных (эмоциональ-
ных) расстройств. Профессора буквально все и 
вся раздражает: внешний вид и выражение лица 
у жены (старой, очень полной, неуклюжей, непри-
чесанной женщины с «затуманенным взглядом» и 
тупым выражением мелочной заботы и страха); 
швейцары, которые «важны, надменны и велича-
во невежливы»; студенты, которые «пиво и опе-
ру любят больше, чем науку», и университетские 
строения (ветхие, мрачные, закопченные, унылые, 
серые, с дверями, обитыми «рваной клеенкой»); 
приживалы в науке и искусстве; свой прозектор 
(трудолюбивый и скромный, но «ломовой конь .... 
ученый тупица»); молодой докторант («напишет 
никому ненужную диссертацию» и получит «не-
нужную ему ученую степень»); многолетний то-
варищ, который пытается быть необычайно веж-
ливым и чрезвычайно довольным встречей; акте-
ры, которые обыкновенный монолог «Быть или не 
быть» читают не просто, а «непременно с шипе-
нием и с судорогами во всем теле» (так, в частно-
сти, с криком, «на разрыв аорты» и с вращением 
вокруг своей оси на 360 градусов читал этот мо-
нолог один наш очень популярный современник); 
нынешняя литература- «кустарный промысел» 
(«умно, благородно, но не талантливо; талантли-
во, благородно, но не умно, наконец-талантливо, 
умно, но не благородно»); жених дочери, рас-
сказывающий «истории, наводящие уныние на 
всех...»; голоса в гостиной, свет своей лампы, кни-
ги и тени. Его раздражали «семейные дрязги, не-
милосердие кредиторов, грубость железнодорож-
ной прислуги, неудобства паспортной системы, 
дорогая и нездоровая пища в буфетах, всеобщее 
невежество и грубость в отношениях...».

Таким образом, профессора раздражала жизнь 
фактически во всех ее бесконечно разнообразных 
проявлениях и практически все подвергалось уни-
чижительной критике.

У персонажа наблюдаются совершенно очевид-
ные проявления ипохондрического синдрома (не-
адекватного отношения к своему здоровью), ко-
торые находят выражение в чрезмерном стра-
хе за свое здоровье, в сосредоточении внимания 
на представлениях, относящихся к собственному 
здоровью, в наклонности приписывать себе болез-
ни, которых нет.

Особое внимание привлекает развитие у пер-
сонажа некоторых своеобразных эпизодов. В част-
ности, «обморока», который весьма мало напоми-
нает клинику классического обморока: внезапно 
(на фоне ссоры с женой) возникает онемение ног 
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(«точно их нет совсем»); падение (но!) «на чьи-то 
руки»; «утрата сознания» («погружаюсь в обмо-
рок»), которая длилась часа 2-3; выздоровление 
после пробуждения.

Выразителен неожиданный ночной эпизод на 
даче: «тело дрожит, все внутренности в движении, 
на лице и на лысине такое ощущение, как будто 
на них садится паутина».

Красноречивы эпизоды, возникающие во вре-
мя лекций: вследствие мучительной бессонницы и 
борьбы со слабостью «... к горлу вдруг подступа-
ют слезы... и я чувствую страстное, истерическое 
желание протянуть руки вперед и громко пожа-
ловаться».

Вышеприведенные эпизоды очень напоминают 
истерические реакции. В рамках представленных 
особенностей поведения нельзя исключить в ка-
честве одной из этиологических версий функци-
ональную природу «неизлечимого тика».

Литературные критики с первых лет публи-
каций произведения обращали внимание еще на 
одну проблему, которая очевидно просматрива-
ется в повести: «Скучная история» есть порож-
дение «тусклой действительности», тоски потому, 
что называется «общей идеей» [12]

Человек разумный не может не задумываться 
о «безмолвии громадных пространств», которое, 
как и Б. Паскаля, пугает нас, о смысле жизни, о 
том, как, по выражению Л.Н. Толстого, «обезвре-
дить старость и смерть» и т.  д.

Однозначного ответа на эти вопросы нет. 
«Каждый выбирает по себе женщину, религию, 
дорогу» (Дементьев А.): служит близким или уче-
никам, «униженным и оскорбленным» или богу, 
профессии или науке и т.  д. Все эти варианты 
интеллектуально-философских мировоззренче-
ских взглядов на жизнь и ее смысл объединяет 
краеугольная идеологическая парадигма-служение 
людям (богу), жизнь для других.

Л.Н. Толстой полагал, что [9] общепринятые 
взгляды «на брак, семью, любовь, жизнь» явля-
ются «предрассудками» и «заблуждением» (с. 438), 
что «жить для себя одного нельзя. Это смерть», 
что корень жизненной трагедии многих лю-
дей — «в эгоистической сущности жизни».

В значительной мере аналогичной позиции 
придерживался и А.П. Чехов [24]: «...если в жиз-
ни есть смысл и цель, то смысл этот и цель вовсе 
не в нашем счастье, а в чем-то более разумном и 
великом. Делайте добро!».

В окружающей жизни А.П. Чехов несомненно 
неоднократно мог наблюдать тех, кто не нашел 
«общей идеи» и «проглядел жизнь». В том чис-
ле и в собственной семье: безусловно талантли-
вые старшие братья Александр, журналист белле-
трист, и Николай, художник, не реализовали себя 
из-за хронического алкоголизма. Поэтому остает-
ся загадкой, почему субъектом, который ищет и 
не находит смысла прожитой жизни, был избран 
знаменитый и заслуженный профессор-медик, 
тайный советник, кавалер многих русских и ино-
странных орденов («иконостас»), член всех рус-
ских и трех заграничных университетов, корот-

ко знакомый со всеми знаменитыми учеными по-
следних 25-30 лет.

В.Л. Минутко [11] полагал, что профессор по-
пал в жизненную ловушку потому, что изначаль-
но неверно выбрал жизненный путь, ограничился 
служением исключительно науке, закрыл для себя 
«духовные, в частности религиозные, горизонты».

Весьма проблематично жизнь, посвящённую па-
циентам, страдающим людям, студентам-медикам, 
медицинским «жрецам науки», считать «бездухов-
ной» и «безидейной». У В.И. Даля [2] один из вари-
антов понятия «духовный» определяется так: «все 
умственные и нравственные силы его, ум и воля». 
Но эти качества во врачебной профессии востре-
бованы постоянно и повсеместно.

Добросовестный и порядочный врач в силу 
профессии уже изначально обречен служить лю-
дям, проявлять участие к страждущему чело-
веку — в этом его предназначение. Поэтому труд-
но себе представить, что такая жизнь была «бес-
цельно прожита» и в ней доминировали эгои-
стические мотивы, что профессор «проглядел 
жизнь». Его откровенные признания свидетель-
ствуют об обратном.

Николай Степанович удовлетворенно конста-
тировал: «Никакие споры, никакие развлечения 
и игры не доставляли мне такого удовольствия, 
как чтение лекций». Хорошего лектора профес-
сор справедливо сравнивал с дирижером, кото-
рый «делает сразу двадцать дел». Далее следовало 
примечательное умозаключение: «И я думаю, что 
Геркулес после самого пикантного из своих под-
вигов не чувствовал такого сладостного изнемо-
жения, какое переживал я всякий раз после лек-
ций». Именно на лекциях профессор понял, что 
«вдохновение не выдумка поэтов».

Всю жизнь занимаясь наукой, в конце пути 
профессор пришел к убеждению, что «наука — са-
мое важное, самое прекрасное и нужное в жизни 
человека». Профессор понимал, что он всю жизнь 
с увлечением занимался интересным и нужным, 
разнообразным и важным делом. Поэтому под-
водя итоги прожитой жизни, профессор уверен-
но и с удовлетворением декларировал: «...мечты 
мои сбылись... если оглянуться назад, то вся моя 
жизнь представляется красивой, талантливо сде-
ланной композицией».

Николай Степанович был явно доволен собой 
и своей жизнью: «...с моим именем тесно связано 
понятие о человеке знаменитом, богато одаренном 
и несомненно полезном. Я трудолюбив и вынос-
лив... и талантлив... Я воспитанный, скромный и 
честный малый... на моем ученом имени нет ни 
одного пятна... Оно счастливо».

Рассказывают, что выдающийся отечественный 
дирижер Е.А. Мравинский, мечтавший быть био-
логом, в конце жизни с сожалением признавался 
в том, что «жизнь прошла не на своем матери-
але». У Николая Степановича жизнь прошла на 
«своем материале». У него не могло быть сожа-
лений о том, что «возымев только мысль благую 
и не возмогши ее исполнить» (Радищев А.Н.). Он 
многое «возмогши исполнить».
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Для А.П. Чехова основное предназначение че-
ловека, согласно воспоминаниям Н.З. Панова [14], 
заключалось в том, что «надо много работать, по-
стоянно работать, не покладая рук».

Сходную мысль он высказывал А.М. Горькому 
[1]: «Чтобы хорошо жить, по-человечески — надо 
же работать! Работать с любовью, с верой».

По воле А.П. Чехова для Николая Степановича 
творческая работа прежде всего означала жить [4].

После приведенных выше содержательных 
умозаключений и аттестаций профессором себя, 
своих достижений, своей жизни представляется 
маловероятным, чтобы персонаж вдруг с ужасом 
ощутил «тоску и тоскливость действительности» 
из-за отсутствия «общей идеи».

Не отсутствие понимания смысла жизни и об-
щей идеи, а не совсем удачно сложившаяся се-
мейная жизнь, которую усугубляет развивающа-
яся нервно-психическая болезнь, являются пре-
жде всего причиной «скучной истории», тоски, 
раздражительности и других патологических фе-
номенов.

В увлечении медицинской наукой и медицин-
ской педагогикой, обеспечившими профессору 
творческий взлет, он полностью устранился от ре-
шения бесконечного числа хозяйственных, быто-
вых, материальных, семейных и воспитательных 
забот и обязанностей и возложил их на хрупкие 
женские плечи супруги. Это естественно в значи-
тельной мере остановило ее интеллектуальное эво-
люционирование, расширение умственного круго-
зора, а предметами ее «эрудиции» стали хозяй-
ственные хлопоты о расходах, о дешевизне това-
ров и услуг, о куске хлеба, об образовании доче-
ри и жалованьи сына, о прислуге. И только спу-
стя десятилетия супруг вдруг случайно обнаружил, 
что «сырая, неуклюжая старуха» -это женщина, ко-
торая «была когда-то той самой тоненькой Варей, 
которую я страстно полюбил...» (с. 279). С недоуме-
нием и брезгливостью муж отмечает, как его жена 
всегда входит в кабинет «будто нечаянно», «вся-
кий раз говорит одно и тоже», от прошлого уцеле-
ла только «манера мое жалованье называть нашим 
жалованьем, мою шапку- нашей шапкой».

Он не заметил, как «внутренняя жизнь» жены 
и дочери ускользнула от его внимания и «прои-
зошла в обеих резкая перемена». Дети выросли 
эгоистами: зная о материальных затруднениях у 
родителей, дочь не отказывается от занятий му-
зыкой, а сын не оставляет военную службу и не 
нанимается в работники. У Николая Степановича 
«такое чувство, как будто когда-то я жил дома с 
настоящей семьей, и теперь обедаю в гостях у не 
настоящей жены и вижу не настоящую Лизу»; «я 
чувствую, что у меня уже нет семьи и нет жела-
ния вернуть ее». Того же мнения придерживалась 
Катя: профессор не любит семью, а семья его не 
замечает. Отец в отношении к дочери стал «холо-
ден как мороженое», а необходимость ежемесяч-
но высылать деньги сыну вызывает раздражение 
и недовольство. Он с недоумением и досадой об-
наружил фактическое отсутствие друзей, озадачен 
тем, что «теперь дружить ему не с кем...».

В подобных обстоятельствах вполне достаточ-
но «хорошего насморка», чтобы «потерять равно-
весие и начать видеть в каждой птице сову, в каж-
дом звуке слышать собачий лай».

Достаточно быстро наступающая старость с об-
лигатным сокращением физических и интеллекту-
альных потенций, отсутствие взаимопонимания и 
взаимных интересов с женой и дочерью, неудо-
влетворенность успехами сына и увлечением до-
чери, утрата друзей — все это одновременно соче-
талось с постоянным общением с молодой, краси-
вой, любопытной, гордой, эксцентричной и любя-
щей 25-летней женщиной, дочерью друга, опеку-
ном которой профессор состоял с ее 7 лет. В гостях 
у Кати он был обеспечен теплом, уютной обстанов-
кой, присутствием «симпатичного человека».

Остается некая недоговоренность о характере 
отношений Николая Степановича и Кати, о харак-
тере испытываемых чувств. Единичные и несколь-
ко формальные признания Кати («Я любила вас 
как отца и единственного моего друга») и Нико-
лая Степановича («Я заменил ей родного отца и 
любил ее, как дочь») не кажутся очень убедитель-
ными. В. Ермилов [4] уверенно заявлял: «Профес-
сор любит Катю больше, чем свою дочь, любит 
больше всего на свете».

Катя всячески пытается оторвать Николая Сте-
пановича от семьи, советует все бросить и уехать 
за границу, предлагает свои деньги. В своей квар-
тире она устроила для его ежедневных занятий 
очень уютную комнату, так как дома ему толь-
ко мешают. Когда профессор с семьей уезжают 
на дачу, она снимает для себя дачу рядом и еже-
дневно приезжает за профессором и устраивает 
совместные катания на шарабане. После отъез-
да профессора в Харьков, Катя бросилась следом, 
пришла к нему в гостиничный номер за советом. 
Убедившись в его нерешительности, организова-
ла ему сцену с истерической реакцией: «она пада-
ет на стул и начинает рыдать. Она закинула на-
зад голову, ломает руки, топочет ногами; шляпка 
ее свалилась с головы... прическа растрепалась» .

Отношение Кати к Николаю Степановичу 
сложно уложить в «прокрустово ложе» взаимо-
отношений приемной дочери с опекуном. Прием-
ная дочь определенно испытывала более серьез-
ные чувства. В отличие от Николая Степанови-
ча, чьи чувства отнюдь не из разряда тех, кото-
рые овладевали мужчинами творческих профес-
сий на этапах позднего онтогенеза и были пред-
ставлены И.И. Мечниковым в «Этюдах оптимиз-
ма» [10]: поздняя влюбленность И. Гете, В. Гюго,  
Г. Ибсена, Р. Вагнера, Ф. Тютчева и даже математи-
ка Вейер-Штрасса в избыточно молодых и юных 
женщин. 

При всем при этом последние слова Нико-
лая Степановича, мысленно обращенные к Кате 
(«Прощай, мое сокровище»), совершенно оче-
видно перекликаются со знаменитым чеховским 
печально-щемящим «криком души»: «Мисюсь, где 
ты?» [23]. 

Не лишена оснований следующая последова-
тельность событий. Стареющий мужчина в значи-
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тельной степени неожиданно для себя обнаружи-
вает полное разочарование в жене и детях, факти-
ческое отсутствие семьи и друзей. На этом фоне к 
определенной органической симптоматике и при-
знакам постепенного возрастного увядания легко 
присоединились многочисленные патологические 
знаки функциональной природы, которые стали 
доминирующими и определяющими в формиро-
вании клинической картины недуга и ипохондри-
ческого «расположения духа»: «Все гадко, не для 
чего жить...»; профессор перечитывает учебники 
и «ежедневно меняет лекарства»; полагает, что он 
«утопает» и одной ногою уже стоит в могиле.

Однако трудно избавиться от ощущения, что 
речь идет о более серьезном заболевании, нежели 
невротическое состояние, хотя у профессора мож-
но проследить воздействие неблагоприятной ком-
бинации факторов, которые могли бы послужить 
причиной психогении: очевидные симптомы ста-
рения; наличие соматического заболевания, при-
чина которого остается нераспознанной; фактиче-
ское отсутствие семьи.

Возникает необходимость дифференциации 
недуга у Николая Степановича с болезнью Аль-
цгеймера. Последней свойственен поступатель-
ный распад психической деятельности, прогрес-
сирующая амнезия, быстрое появление призна-
ков атаксии, агнозии, афазии. У профессора же 
нарушения памяти, речи, письма отражают ско-
рее неорганический характер изменений: трудно-
сти возникали при написании писем, докладных 
записок, которые у автора не вызывали особого 
интереса, в то время как за научной статьей он 
чувствовал себя «свободнее и умнее». Любопыт-
но, что писать по-немецки или по-английски ему 
было легче, чем по-русски.

Подобные характеристики когнитивных сдви-
гов определенно сопрягаются с функциональным 
характером нарушений и корреспондируют с эмо-
циональными расстройствами.

У персонажа прослеживаются достаточно опре-
деленные проявления депрессии. Международная 
классификация болезней (МКБ — 10) предполага-
ет правомерным диагноз депрессии в случае на-
личия минимум двух из следующих симптомов: 
обычно сниженное настроение на протяжении 
всего дня или большей его части; повышенная 
утомляемость и чувство утраты энергии; утрата 
способности получать удовольствие от того, что 
ранее радовало, снижение или потеря интереса к 
событиям окружающего мира. Кроме того, суще-
ствует значительное число дополнительных при-
знаков депрессии, для констатации которой необ-
ходима продолжительность недомогания не менее 
двух недель [5, 11].

У Николая Степановича можно проследить в 
разной степени выраженные клинические про-
явления всех групп симптомов, рекомендуемых 
МКБ — 10. Он стал строг, вспыльчив, раздражи-
телен, нелюбезен, груб, угрюм, подозрителен, со 
«злыми мыслями» в голове; отмечались снижен-
ное настроение, тоскливость, пессимизм, неу-
веренность в будущем, бессонница. Ему были в 

той или иной мере свойственны такие призна-
ки депрессии, как снижение аппетита и похуда-
ние, утомляемость и снижение активности, низ-
кая самооценка, потеря интереса к жизни и мрач-
ные мысли, тревожность, смутное беспокойство. 
Страдающий профессор постоянно живет в ожи-
дании несчастья.

Стремление к ретроспективному анализу со-
бытий минувших лет и многочисленных ошибок, 
к рассуждениям о собственной смерти, о бес-
смысленности жизни дополняют характеристику 
депрессии.

Одно из психиатрических умозаключений в на-
учной литературе о здоровье Николая Степанови-
ча сформулировано следующим образом [11]: «Ка-
жется, ничто не спасает человека от реальности 
страшного опыта болезни (постоянная бессонни-
ца, и он «каждый день теряет в весе»), сделавше-
го его ипохондриком, едва ли не ежедневно пере-
живающим мучительные приступы страха перед 
смертью и параллельно испытывающим отвраще-
ние к жизни, которая в эти моменты кажется бес-
смысленной. Свои «новые мысли» он определяет, 
как «злые», пугаясь, что они...заставляют видеть в 
окружающих людях одни только недостатки, раз-
дражаться на них и злословить по их поводу» .

Совокупность семиотики, представленной в 
повести, допускает предположительное распозна-
вание эндогенной депрессии — начальной стадии 
и стадии нарастающей депрессии со свойствен-
ными для них расстройствами: нарушение сна, 
сниженное (угнетенное) настроение, чувство тре-
воги, астенические проявления и сниженная ра-
ботоспособность, преобладание пессимистиче-
ской внутренней установки и снижение интере-
са к окружающему, ангедония, пониженная само-
оценка и ипохондричность, обращение вины на 
себя, самоосуждение, полиморфные вегетативные 
и соматические феномены, снижение критической 
оценки болезни [11; 17].

Распространенной реактивной (психогенной, 
невротической) депрессии свойственны иные ха-
рактеристики:

1.	 Возникает при воздействии психогении, 
после тяжелой психической травмы и от-
ражает психотравмирующую ситуацию и 
находит выражение в соответствующих пе-
реживаниях;

2.	 Наблюдается сниженный фон настрое-
ния, не достигающий степени тоски, ча-
сто — слезы и плач;

3.	 Пессимизм носит не генерализованный ха-
рактер, а ограничивается зоной конфликт-
ной ситуации;

4.	 Больной понимает связь состояния с пси-
хотравмой и активно борется с болезнью;

5.	 Отсутствует психическая и моторная за-
торможенность;

6.	 Симптомы обычно не носят выраженного 
характера;

7.	 Поиски виновного во внешней среде.
Выход из депрессии обычно завершается вы-

здоровлением.
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В повести представлена яркая картина мелан-
холического раптуса: «перед вечером мое нерв-
ное возбуждение достигает своего высшего гра-
дуса. Я начинаю без причины плакать и прячу 
голову под подушку. В это время я боюсь, чтобы 
кто-нибудь не вошел, боюсь внезапно умереть...в 
общем получается в душе нечто нестерпимое. 
Какая-то невидимая и непонятная сила грубо 
толкает меня вон из моей квартиры»; «Я просы-
паюсь после полуночи и вдруг вскакиваю с по-
стели. Мне почему-то кажется, что я сейчас вне-
запно умру... мою душу гнетет такой ужас... Мне 
кажется, что все смотрят на меня, и прислушива-
ются, как я буду умирать... жутко...такое у меня 
чувство, как будто смерть подойдет ко мне не-
пременно сзади, потихоньку... Ужас у меня без-
отчетный, животный, и я никак не могу понять, 
отчего мне страшно...» .

Таким образом, неистовое возбуждение, вне-
запно прерывающее депрессию, сопровождается 
витальной тревогой, растерянностью, предчув-
ствием надвигающейся катастрофы.

При дифференциации настоящего клиническо-
го феномена с панической атакой следует пом-
нить, что последнем случае страху, тревоге, бояз-
ни смерти сопутствуют массивные и полиморф-
ные вегетативные проявления, а клинический эк-
вивалент недуга определенно связан с конкретны-
ми обстоятельствами.

Таким образом, у акцентуированной лично-
сти на фоне признаков старения, соматического 
недуга и семейного неблагополучия формируется 
синдром эндогенной депрессии, которая, как бо-
лее тяжелое состояние, поглощает акцентуацию. 
Что касается полиморфизма личностных характе-
ристик, нервно-психической семиотики и их при-
чудливого переплетения, то К. Леонгард [8] спра-
ведливо замечал: писатели, будучи весьма наблю-
дательными, «обладают способностью проникно-
вения во внутренний мир человека», но «порой 
причины поведения того или иного персонажа 
так и остаются нераскрытыми». Объяснение по-
следнему может быть сопряжено с особенностя-
ми творческого почерка автора.
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