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«Любите науку и не жалейте времени  
для ее познания!»

An interview with Professor Tatiana 
Pavlovna Klyushnik, Dr. Med. Sci., 
Director, Head of the Neuroimmuno-
logy Laboratory at the Federal State 
Budgetary Scientific Institution 
'Scientific Centre for Mental Health' 
of the Ministry of Science and Higher 
Education of the Russian Federation.
Tatiana Pavlovna told us that scientific 
work was her unconscious desire from 
school-days and that she has always 
wanted to understand the essence 
of diseases.
The interview details new clinical and 
biological pathogenic hypotheses of 
mental disorders, in particular of schi-
zophrenia, that do not only uncover 
the mechanisms behind psychopatho- 
logic symptoms, but also facilitate 
the advent of new therapeutic and 
preventive strategies, new diagnostic 
approaches. Currently, an array of 
capabilities to diagnose and treat 
psychosomatic disorders and borderline 
pathologies, anxiety, autism spectrum 
disorders is relatively wide.
Professor Klyushnik explained the value 
of kynurenic hypothesis of mental 
disorders and how the description of 
molecular mechanisms of inflammation 
impact on neurotransmission disorders 
opens up new potential targets for 
pharmaceutical development.
A description of key activities of 
the Scientific Centre for Mental Health 
wraps up the interview. 

“Love science 
and do not grudge 

time for it!”

Клюшник Татьяна Павловна — доктор медицинских наук, профес-
сор, директор и руководитель лаборатории нейроиммунологии ФГБНУ 
«Научный центр психического здоровья» Минобрнауки России.
Автор более 350 научных публикаций в российских и зарубежных жур-
налах, в том числе 10 глав в коллективных монографиях и 7 патентов, 
8 медицинских технологий терапии пациентов с психическими заболева-
ниями. Основоположник нового в РФ направления биологических иссле-
дований — молекулярной психиатрии. Под ее руководством защищены 
3 докторские и 10 кандидатских диссертаций.
Член правления Российского общества психиатров. Лауреат премии 
Правительства РФ в области науки и техники.

— Уважаемая Татьяна Павловна, 
расскажите, пожалуйста, что повлия-
ло на Ваш выбор специальности.

— Наука каким-то неведомым обра-
зом притягивала меня еще со школы 
и представляла огромную ценность са-
ма по себе. На библиотечных полках я 
выискивала различные научно-популяр-
ные брошюры, любила журналы «Наука 
и жизнь», «Химия и жизнь»; искала ста-
тьи по биологии и медицине. Конечно, 

в те годы я очень немногое в них пони-
мала, но они меня просто завораживали.

Мне всегда хотелось разбирать-
ся в природе болезней и в биологии 
человеческого тела. После окончания 
школы я не рассматривала для себя 
никаких иных возможностей и иска-
ла вуз, где могла получить специаль-
ность, связанную с биологией, химией 
и медициной. В те годы для этого был 
только один вариант — медико-био-

логический факультет 2-го МОЛГМИ 
им. Н.И. Пирогова.

Биологические методы в других от- 
раслях науки всегда достаточно исполь-
зовались, чего нельзя сказать о психиа-
трии, которая очень долго развивалась, 
основываясь только на клинических 
методах.

— Вы один из ведущих специа-
листов в области нейробиологии  
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психических расстройств. Как это 
изменило Ваше представление об 
этиологии и патогенезе психических 
заболеваний?

— Когда после окончания инсти-
тута в 1977 году я пришла работать 
в Институт психиатрии АМН СССР, еще 
отсутствовали столь тесные связи 
между клиническими и биологически-
ми исследованиями, в психиатричес-
кой науке главенствовала клиническая 
парадигма, биологическая психиатрия 
делала свои первые шаги.

Важно и то, что прогресс биоло-
гических исследований в психиатрии 
во многом зависит от достижений 
фундаментальных наук в различных 
областях — генетики, эпигенетики, 
иммунологии, биохимии и т. д., а также 
от методического оснащения лаборато-
рий. Осознание новых фундаменталь-
ных открытий, желание и возможность 
апплицировать их на предмет психиат-
рии, выявление особенностей общих 
биологических процессов и их взаимо-
связей являются определяющими для 
появления новых взглядов на патогенез 
психических заболеваний.

Новые клинико-биологические па- 
тогенетические гипотезы не только 
раскрывают механизмы формирова-
ния психопатологической симптомати-
ки, но и способствуют созданию новых 
терапевтических и профилактических 
стратегий, диагностических подходов. 
В качестве примеров можно привести 
современную иммуновоспалительную 
гипотезу о шизофрении; принципиально 
новые взгляды на взаимосвязи нервной 
и иммунной систем, опосредованные 
в первую очередь цитокинами, а также 
другими молекулами, которые синте-
зируются и в нервной, и в иммунной 
системе; новые представления о функ-
ционировании гематоэнцефалического 
барьера, который рассматривается как 
«интерфейс» между сосудистой систе-
мой и нервной тканью, регулирующий 
различные процессы — мозговой кро-
воток и ангиогенез, развитие нейронов 
и синаптическую активность.

— Что побудило Вас заняться 
исследованием биомаркеров пси-
хических заболеваний? Можно ли 
сказать, что у каждого психического 
заболевания есть такие маркеры?

— Биомаркеры психических заболе-
ваний — одна из составляющих слож-
ной и еще очень далекой от разрешения 
проблемы патогенеза данных болезней. 
Эта составляющая, с одной стороны, наи-
более понятна для широкого круга вра-

чей и клиницистов; с другой стороны, 
наиболее интересна в аспекте практи-
ческого применения с диагнос тическими 
целями. Чаще всего имеются в виду 
молекулярные биомаркеры, т. е. биоло-
гически активные молекулы различной 
природы, содержание которых можно 
измерить в биологических образцах, 
и при изменении их количества относи-
тельно нормы возможно предположить 
развитие того или иного заболевания.

Однако измененные количества 
молекулярных биомаркеров в биоло-
гических жидкостях указывают прежде 
всего на нарушения в соответствую-
щих метаболических процессах или 
системах, вовлеченных в развитие мно-
гих болезней. Например, воспаление, 
будучи общим патогенетическим зве-
ном не только острых инфекционных, 
но и большинства хронических психи-
ческих и соматических заболеваний 
и патологических состояний, ассоции-
ровано с повышением уровней воспа-
лительных маркеров в крови.

Таким образом, эти маркеры не явля-
ются нозоспецифичными, однако для 
пациентов определение их концентра-
ций на различных этапах заболевания 
может быть чрезвычайно полезным, 
поскольку степень повышения уровней 
воспалительных маркеров объективно 
отражает остроту и тяжесть патологи-
ческого процесса; снижение их уров-
ней в процессе терапии свидетельст-
вует о ее эффективности. Мониторинг 
содержания маркеров в ряде случаев 
позволяет предсказать обострение па- 
тологического процесса и начать свое-
временное лечение.

К биомаркерам относятся также 
генетические, нейрофизиологические 
и нейровизуализационные. Определе-
ние генетических маркеров может быть 
полезным при оценке риска развития 
психического заболевания. Поскольку 
геноархитектоника эндогенных пси-
хических расстройств крайне сложна, 
используется показатель полигенного 
риска, полученный в результате прове-

дения полногеномного анализа. Он скла-
дывается из числа аллеей риска в гено-
ме и рассчитывается на основе силы их 
ассоциации с конкретным психическим 
заболеванием. Однако показано совпа-
дение (от умеренного до значительно-
го) общих аллеей риска шизофрении 
и других психических расстройств, что 
не позволяет считать генетические мар-
керы строго нозоспецифическими.

Нейрофизиологические и нейро-
визуализациооные биомаркеры тоже 
неспецифичны, но они могут быть 
полезными для объективной оценки 
глубины патологического процесса, 
а также мониторинга состояния паци-
ентов в динамике заболевания.

— В диагностике и лечении каких 
эндогенных психических заболева-
ний удалось достичь наибольших 
успехов? Какие пути развития этой 
области Вы видите?

— Эффективность лечения психи-
ческих заболеваний напрямую зависит 
от того, насколько верно наше понима-
ние их природы, и здесь определенные 
успехи достигнуты в терапии депрес-
сивных расстройств. Сейчас сущест-
венно расширился спектр способов 
диагнос тики и лечения психосомати-
ческих расстройств и патологии погра-
ничного спектра, тревоги, расстройств 
аутистического спектра. Такой резуль-
тат обусловлен лучшим пониманием их 
патогенеза, в том числе на молекуляр-
ном уровне, что определяет возмож-
ность дополнительного воздействия на 
ключевые звенья патогенеза, а также 
ранней диагностики.

Несмотря на некоторый скепсис 
специалистов, современные технологии 
все активнее внедряются в рутинную 
клиническую психиатрию, облегчая вра-
чам повседневную работу и позволяя 
разрабатывать новые методы лечения 
и повышать качество жизни больных.

Востребованной областью прило-
жения современных технологий в пси-
хиатрии является терапия психических 

«... расширился 
спектр способов 
диагностики и лечения 
психосоматических 
расстройств 
и патологии 
пограничного спектра, 
тревоги, расстройств 
аутистического спектра»

«Нейрофизиологические 
и нейровизуализациооные 
биомаркеры тоже 
неспецифичны, но они 
могут быть полезными 
для объективной оценки 
глубины патологического 
процесса...»
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заболеваний. Психофармакология стре- 
мится к обеспечению эффективного воз-
действия на основные психопатологиче-
ские синдромы и на повышение качества 
лечения на этапе так называе мого функ-
ционального исхода, предполагающего 
максимальную реинтеграцию пациента 
в социальную сферу.

Колоссальное влияние на совер-
шенствование диагностики и терапии 
психических заболеваний оказали ней-
робиологические исследования, благо-
даря которым были определены новые 
молекулярные мишени, задействован-
ные в их патогенезе. Так, речь может 
идти о применении в комплексном лече-
нии некоторых пациентов противовос-
палительных препаратов, снижающих 
активацию микроглии; антиоксидантов 
и ноотропов, способных воздействовать 
на нейродегенеративные процессы; 
антиагрегантных препаратов и др.

Бесспорно, требуются дополнитель-
ные исследования, которые позволят 
выявить потенциальные маркеры (кли-
нические и биологические) для пре-
дикции эффективности адъювантной 
терапии. Некоторые фундаментальные 
открытия последних десятилетий, в част-
ности открытие рецепторов, сопряжен-
ных с G-протеином, оказались чрезвы-
чайно важными не только для понима-
ния молекулярных механизмов передачи 
сигнала в клетках, но и для разработ-
ки новых лекарственных препаратов, 
в том числе для психиатрии.

Особого внимания заслуживают 
низкомолекулярные аллостерические 
регуляторы этих рецепторов, обеспе-
чивающие более мягкое и специфич-
ное действие, что способствует сни-
жению частоты побочных эффектов. 
Относительно новаторским направле-
нием для психиатрии стали исследова-
ния, выявившие нарушения эпигене-
тических процессов (метилирования 
ДНК, ацетилирования отдельных участ-
ков генома) при психических забо-
леваниях. В будущем можно ожидать 
появления таргетных эпигенетических 
фармакотерапевтических средств, кор-
ректирующих эти нарушения.

Перспективным видится развитие 
методов профилактики в психиатрии. 
Это направление может опираться на 
изучение факторов риска развития пси-
хических заболеваний и возможного 
влияния на них. К сожалению, для боль-
шинства пси хических расстройств, реа-
лизующихся при взаимодействии гене-
тических, эпигенетических, онтогенети-
ческих, средовых, стрессовых и других 
факторов, не представляется возмож-
ным сформулировать унифицированную 
стратегию лечения за счет смены тера-
певтической парадигмы с купирующей 
на превентивную, где во главу угла ста-
вятся ранняя диагностика и профилак-
тика, разработка биологических тестов 
и поиск биомаркеров.

— Вы занимаетесь разработкой 
направления, связанного с кинуре-
ниновой гипотезой психических за-
болеваний. Что это за гипотеза?

— Кинуреновая гипотеза психичес-
ких заболеваний — один из компонен-
тов иммуновоспалительной гипотезы. 
Она описывает механизм влияния про-
воспалительных цитокинов на серото-
нинергическую и глутаматергическую 
передачу посредством смещения ката-
болизма триптофана с серотониново-
го на кинурениновый путь и наруше- 
ния баланса нейроактивных метаболи-
тов. Ценность гипотезы заключается 
именно в описании молекулярных меха-
низмов влияния воспаления на наруше-
ние нейротрансмиссии, что открывает 
новые потенциальные мишени для раз-
работки фармпрепаратов.

Анализ соотношения и уровней раз-
личных метаболитов серотонин-кину-
ренинового путей катаболизма трипто-
фана может использоваться в диагнос-
тических целях.

— Вы возглавляете одно из веду-
щих научных учреждений страны 
в области исследования психических 
патологий — Научный центр психи-
ческого здоровья. Расскажите, пожа-
луйста, об основных направлениях 
его деятельности.

— Коллектив НЦПЗ видит свою мис-
сию в сохранении и укреплении психи-
ческого здоровья людей, развитии кли-
нической и биологической психиатрии 
на основе достижений фундаменталь-
ных наук. В Центре первое место отво-
дится разработке новых патогенети-
чески обоснованных способов лечения 
психических заболеваний, изменению 
общественного сознания в отношении 
таких больных, подготовке научных 

и медицинских кадров высшей квали-
фикации.

Основные направления деятельности 
НЦПЗ — исследования психопатологии 
и клинических закономерностей тече-
ния психических болезней, а также био-
медицинские исследования в рамках 
наук о мозге и поведении, внедрение 
достижений в повседневную клиничес-
кую практику.

Мы занимаемся и разработкой новых 
форм оказания психиатрической помо-
щи. Учреждена региональная благотво-
рительная общественная организация 
«Семья и психическое здоровье», кото-
рая проводит социальные мероприятия 
для больных и членов их семей, даю-
щие свои результаты: например, из двух 
пациентов с шизофренией с одинаково 
тяжелым патологическим процессом 
лучшая адаптация наблюдается у того, 
кто посещает эти встречи несколько лет.

В рамках фундаментальных науч-
ных исследований в НЦПЗ изучаются 
клинические проблемы диагностики 
и систематики эндогенных психических 
заболеваний, эндогенно-органических 
и органических болезней позднего воз-
раста, ассоциированных с психическими 
нарушениями, психической патологии 
детского, подросткового и юношеского 
возраста. Нейробиологические фунда-
ментальные и прикладные исследования 
направлены на установление роли ге- 
нетических, эпигенетических, нейрохи-
мических, иммунологических, нейрофи-
зиологических и нейроморфологичес-
ких факторов и их взаимодействия 
в процессе развития психических забо-
леваний. На основе результатов этих 
исследований разрабатываются и внед-
ряются в клиническую практику Центра 
новые методы диагностики (в том числе 
на доклинических этапах) и персонали-
зированной терапии, включающей выяв-
ление биологических маркеров, тера-
певтический лекарственный мониторинг 
и фармакогенетическое тестирование.

— Каков Ваш совет молодому уче-
ному-психиатру?

— Молодые ученые-психиатры выб-
рали самую интересную область меди-
цины. Для достижения успехов в этой 
профессии им потребуются не только 
знания психопатологии и клиники пси-
хических заболеваний, но и глубокое 
понимание их нейробиологических ос- 
нов. Любите науку и не жалейте време-
ни для ее познания!

Специально для
Васинович М.А.

«Колоссальное влияние 
на совершенствование 
диагностики 
и терапии психических 
заболеваний оказали 
нейробиологические 
исследования...»
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Маркеры воспаления при шизофрении 
для науки и практики 
С.А. Зозуля , З.В. Сарманова, И.Н. Отман, Т.П. Клюшник 

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья»; Россия, г. Москва

Зозуля Светлана Александровна / Zozulya, S.A. — E-mail: s.ermakova@mail.ru

Цель обзора: представить данные литературы и результаты собственных исследований относительно воспалительных биомаркеров, 
выявляемых с диагностической и прогностической целью у пациентов с шизофренией.
Основные положения. Особое внимание уделяется медицинской технологии «Нейроиммунотест», разработанной в ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья», и ее использованию для изучения патогенеза шизофрении, особенностей состояния иммунной системы 
при различных психопатологических расстройствах, а также для мониторинга, прогноза заболевания и оценки эффективности терапии.
Заключение. Данные литературы, а также результаты собственных исследований свидетельствуют о ключевой роли иммунных механиз-
мов, и в первую очередь воспаления, в формировании психопатологических расстройств у пациентов с шизофренией. Стратификация 
пациентов с шизофренией не только по особенностям клинической симптоматики, но и по профилю иммунных маркеров позволяет 
объек тивизировать их состояние и прогнозировать эффективность персонифицированной терапии, в связи с чем этот подход представ-
ляет интерес для практического использования в клинической психиатрии.
Ключевые слова: воспаление, биомаркеры, нейроиммунотест, уровень активации иммунной системы, шизофрения.
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По современным представлениям, ключевую роль 
в развитии шизофрении играет процесс воспале-
ния в мозге (нейровоспаление), ассоциированный 

с системным воспалением (кровяное русло).
Возрастающий интерес к изучению воспаления/нейро-

воспаления при шизофрении сопровождается значительным 
ростом числа научных работ, посвященных этому направле-
нию. По данным базы PubMed, начиная с 1963 года по рас-
сматриваемой проблеме размещено 2493 публикации, из них 
более 50% — за последние пять лет, что, несомненно, свиде-
тельствует о ее высокой актуальности.

Цель обзора состоит в представлении данных литерату-
ры, а также результатов собственных многолетних исследо-
ваний, касающихся использования в клинической практике 
маркеров воспаления при шизофрении. Полученные данные 
нашли применение в практической психиатрии при ранней 

диагностике, мониторинге состояния пациентов, оценке 
результатов проведенного лечения и прогнозе дальнейшей 
траектории заболевания.

Основным признаком нейровоспаления является активация 
иммунокомпетентных клеток мозга — микроглии и астроглии, 
участвующих в фагоцитозе и презентации антигена. В ответ 
на воздействие повреждающих факторов клетки микро-
глии синтезируют провоспалительные цитокины, хемокины, 
белки системы комплемента и активные формы кислорода. 
Эти процессы в совокупности определяют интенсивность вос-
палительной реакции и могут приводить к нарушению нейро-
трансмиссии, а также повреждению липидов мембран, ней-
рональных белков, митохондрий и ДНК, нарушению функций  
и гибели нейронов, потере межнейрональных связей [1].

Исследования свидетельствуют, что воспаление в мозге 
ассоциировано с воспалением в кровяном русле. Реализация 
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ABSTRACT
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воспалительного ответа в крови осуществляется преимущест-
венно нейтрофилами и моноцитами и, как и в мозге, про-
исходит путем фагоцитоза, презентации антигена, а также 
за счет синтеза большого количества медиаторов воспале-
ния — провоспалительных цитокинов, активных форм кис-
лорода и азота и др. [2, 3]. Взаимосвязь между развитием 
воспалительных реакций на периферии и в мозге осущест-
вляется посредством цитокинов [4].

О вовлеченности иммунной системы в патогенез шизо-
френии свидетельствуют повышенные уровни воспалитель-
ных маркеров в спинномозговой жидкости и сыворотке крови 
пациентов [5], ассоциация шизофрении с определенными 
вариантами генов иммунной системы [6], а также результаты 
экспериментальных исследований, которые демонстрируют 
изменения поведения и нарушения в «когнитивной» и «эмо-
циональной» сферах у животных, опосредованные повышени-
ем уровня цитокинов [7]. В пользу высказанного положения 
свидетельствуют клинико-биологические корреляции между 
уровнями воспалительных маркеров крови и выраженностью 
психопатологической симптоматики у больных шизофренией, 
оцененной с помощью психометрических шкал [5].

Вследствие наличия нейроиммунных взаимосвязей для 
оценки уровня воспаления в мозге могут быть использова-
ны различные маркеры, определяемые в крови пациентов. 
По данным литературы, с этой целью используются интер-
лейкины, хемокины, рецепторы к цитокинам, иммуноциты, 
показатели гемостаза, белки системы комплемента, протео-
литические ферменты, маркеры апоптоза, молекулы клеточ-
ной адгезии, нейроантигены и нейроспецифические антите-
ла, другие показатели [3–5].

Наиболее известными и часто используемыми марке-
рами воспаления при шизофрении являются провоспали-
тельные (ИЛ-1β, -6, -8, -12, -17, ФНО-α, ИФН-γ) и противо-
воспалительные цитокины (ИЛ-4, -10, -13, ТФР-β), а также 
острофазные белки (преимущественно CРБ). Отечественные 
и зарубежные исследователи изучают связь уровней этих 
маркеров с особенностями психопатологической симпто-
матики у пациентов с шизофренией, тяжестью позитивных 
и негативных симптомов, выраженностью когнитивных нару-
шений, а также стадией заболевания, эффективностью тера-
пии и клиническим исходом [8–10].

Показано, что показатели цитокинов и других воспалитель-
ных биомаркеров коррелируют как с позитивной, так и с нега-
тивной симптоматикой. Так, выявлены положительные кор-
реляции между уровнем CРБ и выраженностью позитивных 
симп томов у пациентов с первым эпизодом шизофрении, 
ранее не получавших лекарственных препаратов, а также 
между уровнем этого белка и концентрацией активных форм 
кислорода, что подтверждает участие воспаления и окисли-
тельного стресса в развитии шизофрении [11].

В работах D.R. Goldsmith и соавт. изучалась ассоциация 
уровней ряда воспалительных маркеров (ИФН-α, ИЛ-1β, 
рецепторного антагониста ИЛ-1 (ИЛ-1РА), ИЛ-4, -6, -8, -10 
и ФНО-α) с развитием негативной симптоматики у паци-
ентов с высоким риском развития психоза, первым психо-
тическим эпизодом и больных шизофренией. Обнаружено, 
что во всех клинических группах наиболее значимую кор-
реляцию с выраженностью негативных проявлений имеют 
ФНО-α и ИЛ-6 [12, 13].

Отмечено, что тяжесть позитивных симптомов у пациен-
тов с шизофренией положительно коррелирует с уровнями 
ИЛ-1β, -6, -8, -10, -17 и ИФН-γ, а отрицательно — с уровня- 
ми ИЛ-2 и ФНО-α. Выраженность негативных симптомов имеет 

положительную связь с показателями ИЛ-1β, -6, ФНО-α, ИФН-γ 
и ТФР-β, а отрицательную — с концентрацией ИЛ-17 [14].

Сообщается также о наличии взаимосвязи между воспа-
лительными показателями и тяжестью когнитивных нару-
шений при шизофрении. Так, по данным ряда авторов, сни-
жение когнитивных функций у пациентов коррелировало 
с повышением в крови уровней ИЛ-1β, -4, -6, -12, ФНО-α, 
а также CРБ [15, 16].

Уровни маркеров воспаления и когнитивного дефицита 
у пациентов с шизофренией коррелируют с данными нейро-
визуализационных исследований и выявляемыми структур-
ными изменениями мозга, в частности с толщиной лобной 
коры, объемом задней поясной извилины, изменением коэф-
фициентов количественной анизотропии в области мозолис-
того тела и др. [17]. Выявлены ассоциации концентраций 
ИЛ-1β, -6 и ФНО-α с вербальной памятью и объемом гиппо-
кампа у больных шизофренией [18], ИЛ-10 — с нарушением 
микроструктурной целостности белого вещества [19].

Приводятся данные об изменении уровней воспалитель-
ных маркеров на разных этапах течения болезни. Показано, 
что отклонения от нормы наблюдаются уже на ранних, докли-
нических стадиях заболевания. Так, цитокиновые профили 
у лиц из группы высокого или ультравысокого риска развития 
шизофрении отличаются от таковых у пациентов с первым 
психотическим эпизодом, получавших и не получавших лече-
ние. Выявлены различия в соотношении про- и противовос-
палительных цитокинов и содержании нитрита азота, а также 
простагландина — гормоноподобного вещества и медиатора 
воспаления, усиливающего сосудистую проницаемость, у под-
ростков и взрослых с первым психотическим эпизодом [20].

Появляется все больше данных, свидетельствующих о том, 
что уровни маркеров воспаления могут использоваться для 
прогнозирования траектории дальнейшего развития забо-
левания. Так, в исследовании B.I. Perry и соавт. с участием 
2224 человек проведено изучение связи уровней ИЛ-6 и CРБ 
с риском развития психоза. Построена регрессионная модель, 
согласно которой повышенный уровень ИЛ-6 (но не СРБ), 
выявляемый в детском возрасте, является фактором риска 
развития психотического приступа в последующие годы [21].

Другим примером могут служить результаты исследова-
ния V. Mondelli и соавт. В этой работе в крови 269 пациентов 
из группы высокого риска развития шизофрении, не полу-
чавших лечение, определяли значения 20 воспалительных 
маркеров, а затем сопоставляли их с вероятностью развития 
психоза в последующие два года. Полученные данные сви-
детельствуют, что наиболее значимыми факторами высокого 
риска шизофрении являются высокие уровни ИЛ-4 и ИЛ-6. 
Согласно разработанной математической модели, вероят-
ность развития психотического приступа также увеличивает-
ся при повышении в крови пациентов концентрации фактора 
роста эндотелия сосудов и соотношения ИЛ-10/ИЛ-6 [22].

По данным разных авторов, этапы активного течения 
заболевания характеризуются дальнейшим повышени-
ем уровней воспалительных маркеров, а ремиссии разной 
степени выраженности — их относительным снижением, 
что позволяет рассматривать некоторые показатели, мно-
гократно определенные у конкретного пациента, в качестве 
«маркеров состояния».

По мнению многих исследователей, одним из маркеров 
воспаления, наиболее информативных для оценки тяжести 
клинического состояния пациентов с шизофренией, явля-
ется ИЛ-6 [14, 23]. Другим привлекающим внимание пока-
зателем, подходящим также для долгосрочного наблюдения  
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и оценки эффективности лечения таких больных, является 
CРБ. Многие исследователи подчеркивают, что стойкое повы-
шение уровня CРБ у пациентов с шизофренией связано с худ-
шим клиническим исходом [24]. Однако в отношении этого 
маркера различными авторами получены противоречивые 
результаты, что может быть обусловлено функциональной  
ролью СРБ в развитии иммунного ответа: известно, что он 
является опсонином, т. е. белком, который присоединяет 
генетически чужеродные (инфекционные) агенты, способст-
вуя их поглощению фагоцитами [25].

Содержание некоторых цитокинов (ИЛ-4, -6, -8) коррели-
рует также с длительностью заболевания [26]. По данным 
И.А. Медновой и соавт., у пациентов, страдающих шизофре-
нией более 10 лет, также наблюдается более высокий уро-
вень ИЛ-10 [27].

Показана связь уровней цитокинов с ответом на антипси-
хотическую терапию у пациентов с шизофренией. Так, дли-
тельно наблюдаемые высокие значения ИЛ-6 и ИФН-γ могут 
быть ассоциированы с резистентностью пациентов к лече-
нию [28]. На уровни цитокинов могут влиять и нейролепти-
ки. Однако разные препараты могут оказывать различное 
действие: в частности, рисперидон снижает концентрации 
ИЛ-1β, -2, -4, -6 и -10, но повышает содержание ИЛ-12 [29]; 
оланзапин снижает уровни ИЛ-2, ФНО-α и ИФН-γ; клозапин 
повышает уровни растворимого рецептора к ИЛ-2 (sIL-2R) 
и ФНО-α [9, 23]. В противоположность этим наблюдениям 
содержание ИЛ-8 в крови остается неизменным даже после 
трех месяцев терапии рисперидоном и галоперидолом [10].

Исследования последних лет свидетельствуют, что для 
объективной оценки клинического статуса пациентов 
и прог ноза течения заболевания более значимы не отдель-
ные маркеры воспаления, а их комбинации и соотношения. 
Так, например, в качестве показателей, позволяющих про-
гнозировать клинический исход шизофрении, предлагает-
ся использовать соотношения ИЛ-6/ИЛ-10, ФНО-α/ИЛ-10, 
характеризующие баланс между про- и противовоспалитель-
ными механизмами [30].

Сообщается, что «комплексный биомаркер», объединяю-
щий пять биологических показателей (CРБ, белок межклеточ-
ной адгезии ICAM-1, сывороточный амилоид А, ИЛ-6 и нейро-
трофический фактор головного мозга), имеет более высокий 
коэффициент корреляции с уровнем когнитивного функцио-
нирования пациентов, чем отдельные биомаркеры [31].

Важно, что в последние годы предпринимаются попыт-
ки оценивать воспалительный процесс при шизофрении 
с помощью показателей рутинных анализов крови, в част-
ности абсолютного числа отдельных клеточных элементов, 
а также гематологических индексов, например соотношения 
нейтрофилов и лимфоцитов, тромбоцитов и лимфоцитов, 
моноцитов и лимфоцитов [32].

Используют также базовые иммунограммы, содержа-
щие количественные данные о субпопуляциях моноцитов 
крови, обладающих различным эффекторным потенциалом 
в отношении других иммуноцитов [33]. Могут применяться 
отношение нейтрофилов, а также острофазных белков (CРБ) 
к белкам крови, например альбумину, отношение моноцитов 
к триглицеридам и ЛПВП и другие индексы [26, 34, 35].

В связи с тем что эволюционно воспаление тесно связа-
но с процессом гемостаза, для оценки уровня воспаления 
используются также маркеры коагуляции — как отдельные 
белки (фибриноген), так и показатели пространственно-вре-
менной динамики роста фибринового сгустка: плотность 
и время задержки роста сгустка, время появления спонтан-

ных сгустков. Как установлено, более 40% больных шизоф-
ренией в остром состоянии имеют риск или шанс тромбозов 
мелких сосудов мозга, что приводит к развитию когнитив-
ных расстройств. В связи с этим мониторинг показателей 
воспаления и гемостаза у пациентов с шизофренией важен 
для предупреждения развития тромботических и гемодина-
мических нарушений [36].

Значимыми иммунными показателями для оценки тяжес-
ти патологического процесса при шизофрении, связанного 
с вторичными метаболическими нарушениями, являются 
аутоантитела (аАТ) к антигенам мозга. Считается, что пато-
логический процесс вызывает нарушение гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ), которое способствует проникнове-
нию антигенов мозга в кровь и приводит к синтезу специ-
фических аАТ [37]. Соответственно, повышение уровня аАТ 
в крови пациентов рассматривается как фактор утяжеления 
течения заболевания.

Исследователи выявляют широкий диапазон уровней 
воспалительных маркеров при шизофрении, в значительной 
мере зависящий от клинических особенностей пациентов 
и стадии заболевания. Нельзя также исключить возможность 
развития шизофрении без вовлеченности воспаления [38].

В связи с вышесказанным целесообразны выделение под-
групп пациентов с различными спектрами иммунных мар-
керов и поиск клинико-биологических корреляций внутри 
выделенных иммунофенотипов, что важно как для диагнос-
тических и прогностических целей, так и для оптимиза-
ции терапии [39].

Таким образом, на сегодняшний день в литературе описа-
но множество биомаркеров важнейшего патогенетического 
процесса шизофрении — воспаления. Вместе с тем полу-
ченные данные отличаются значительным разнообразием, 
включая отрицательные результаты исследований и слабые 
корреляции с клиническими показателями. Такие расхожде-
ния объясняются гетерогенностью шизофрении, небольшими 
размерами выборок, анализом различных этапов заболева-
ния, гендерным фактором и т. д. На воспаление могут влиять 
возраст, курение, ожирение, действие лекарств и сопутству-
ющие заболевания [14, 23]. Важно учитывать методы забора 
и вид биоматериала (плазма, сыворотка или цельная кровь), 
антикоагулянты, температурный режим и срок хранения проб, 
спецификации наборов и др. Существенными ограничениями 
являются короткий период полужизни многих воспалитель-
ных молекул, в первую очередь цитокинов, плейотропность 
их действия и низкие концентрации в крови. Перечисленные 
факторы могут искажать «биологический градиент», теоре-
тически связывающий степень тяжести шизофрении с актив-
ностью воспалительного процесса [40].

Необходимо отметить, что уровень воспаления при 
шизофрении может зависеть от генетических факторов 
и определяться полиморфизмами генов иммунной системы, 
в частности главного комплекса гистосовместимости (HLA), 
расположенного на хромосоме 6, генов цитокинов и др., 
а также полиморфизмами, определяющими полигенный риск 
развития заболевания [41, 42].

В Научном центре психического здоровья разработана 
медицинская технология «Нейроиммунотест», предусматри-
вающая комплексное определение уровней воспалительных 
и аутоиммунных маркеров крови. Уровни этих маркеров, 
как показано в многочисленных клинико-биологических 
исследованиях, отражают тяжесть и остроту патологическо-
го процесса в мозге и коррелируют с особенностями клини-
ческой симптоматики больных [43].
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Основными показателями, определяемыми в рамках техно-
логии, являются энзиматическая активность лейкоцитарной 
эластазы (ЛЭ), функциональная активность α

1
-протеи назного 

ингибитора (α
1
-ПИ), а также уровни аАТ к астроцитарному 

белку S100B и основному белку миелина (ОБМ). ЛЭ — проте-
олитический фермент нейтрофилов, который выбрасывается 
в кровь из дегранулирующих клеток при развитии воспале-
ния; α

1
-ПИ — острофазный белок, синтезируемый клетками 

печени и являющийся основным эндогенным ингибитором 
ЛЭ; уровни аАТ к белку S100B и ОБМ отражают аутоиммунный 
компонент [44]. Известно, что аАТ, синтезируемые в крови, 
могут мигрировать через нарушенный ГЭБ в мозг, связываться 
с белками-мишенями и способствовать развитию вторичных 
метаболических нарушений, в связи с чем повышенные уров-
ни аАТ в крови пациентов рассмат риваются как неблагоприят-
ный фактор, отражающий качест венное изменение иммунного 
воспаления в связи с утяжелением течения заболевания [37].

По совокупности показателей «Нейроиммунотеста» про-
водится комплексная оценка уровня активации иммунной 
системы, учитывающая взаимосвязь между врожденным 
и приобретенным иммунитетом, а также гуморальные и кле-
точные составляющие. По соотношению активности ЛЭ 
и α1

-ПИ оценивается активность протеолитической систе-
мы воспаления [45]. Она может существенно изменяться 
при наиболее тяжелых симптомокомплексах шизофрении 
в связи с критическим нарушением ГЭБ и/или функциональ-
ной истощенностью нейтрофилов [46].

К несомненным преимуществам «Нейроиммунотеста» 
относятся прежде всего высокая концентрация определяе-
мых маркеров воспаления и их относительная стабильность 
в крови пациентов. Методы, используемые для определе-
ния вышеперечисленных иммунологических показателей, 
достаточно просты, что позволяет анализировать большое 
количество образцов крови и создавать репрезентативные 
базы данных. Важно также, что применяемый кинетический 
спектрофотометрический метод определения энзимати-
ческой активности ЛЭ позволяет оценивать общий уровень 
этого фермента — свободного и находящегося в комплексе 
с ингибитором (около 70% ЛЭ в крови находится в комплек-
се с α1

-ПИ) [44]. Количественная оценка активности α
1
-ПИ 

отражает остроту воспалительного процесса вследствие 
тесной взаимосвязи этого белка с провоспалительным цито-
кином ИЛ-6, являющимся индуктором его синтеза в печени. 
Получены также корреляции средней и высокой силы между 
активностью ЛЭ и α

1
-ПИ и уровнями острофазных белков, 

а также тромбодинамическими показателями [36]. Выявлена 
ассоциация активности ЛЭ с перераспределением субпопу-
ляционного состава моноцитов [47].

«Нейроиммунотест» хорошо зарекомендовал себя как 
в научных исследованиях, так и в клинической практике. 
С использованием этой технологии были выявлены особен-
ности воспалительных реакций при ряде симптомокомп-
лексов шизофрении (кататония, бредовые расстройства, 
астения), что позволило верифицировать ряд патогенети-
ческих гипотез шизофрении, построенных на клинических 
наблюдениях [48–50]. Практические вопросы, решаемые 
с помощью «Нейроиммунотеста», касаются диагностики, 
мониторинга, прогноза, оценки качества ремиссий и эффек-
тивности терапии.

Исследования, проведенные нами на различных выбор-
ках пациентов с эндогенными психозами, свидетельствуют, 
что увеличение тяжести патологического процесса в мозге, 
происходящее в ряду нозологических состояний от аффек-

тивных психозов к шизоаффективным психозам и далее 
к шизофрении, сопровождается ростом уровня активации 
иммунной системы (рис. 1).

Схожая тенденция наблюдается у пациентов детского воз-
раста с расстройствами аутистического и шизофреничес кого 
спектра (см. рис. 1). При этом показано, что эволютивный 
аутизм (синдром Аспергера) сопровождается лишь незна-
чительной активацией иммунной системы, не выходящей 
за пределы контрольного уровня. У пациентов с расстрой-
ствами аутистического и шизофренического спектра уровень 
активации иммунной системы нарастает от шизотипического 
расстройства и инфантильного психоза к атипичному детскому 
психозу и детской шизофрении, что отражает бо’льшую тяжесть 
психопатологических расстройств у таких больных [51].

Иммунологическая гетерогенность (количественная и ка-
чественная) характерна и для различных синдромокомплек-
сов шизофрении. На рисунке 2 приведено сравнение актив-
ности ЛЭ и уровня аАТ к белку S100B у больных шизофрени-
ей с различными психопатологическими синдромами.

Можно видеть, что все клинические группы отличаются 
от контроля по активности как воспалительных (ЛЭ), так 
и аутоиммунных (аАТ к белку S100B) маркеров. При этом 
более высокие уровни активации иммунной системы наблю-
даются у пациентов с психопатологическими расстройствами 
наиболее тяжелого регистра — маниакально-парафренными 
и галлюцинаторно-бредовыми.

Эндогенные психозы

Расстройства аутистического и шизофренического спектра
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Рис. 1. Иммунологическая гетерогенность 
расстройств шизофренического и аутистического 
спектра
Fig. 1. Immunological heterogeneity of  schizophrenia 
and schizophrenia spectrum disorders
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Следует отметить, что в каждой клинической группе выяв-
лен большой разброс значений иммунологических пока-
зателей. Это свидетельствует о том, что разные спектры 
иммунных показателей могут выявляться в рамках каждого  
из рассматриваемых синдромокомплексов. Напротив, разные  
клинические состояния могут быть ассоциированы со схо-
жими иммунофенотипами. Таким образом, гетерогенность 
клинических проявлений шизофрении может определяться 
как различными уровнями воспаления и его особенностя-
ми, так и различной генетической нагрузкой, определяющей 
риск развития этого заболевания [42].

Результаты, иллюстрирующие применение «Нейроимму-
нотеста» для мониторинга состояния пациентов с шизоф-
ренией, представлены на рисунке 3. Можно видеть, 
что при наблюдении пациентов в течение года клиничес-
кие (по PANSS) и иммунологические маркеры демонстрируют 
схожую динамику. Изменение иммунологических маркеров 
опережает изменение клинических показателей, что под-
тверждает их прогностическую значимость.

Развитие психотического приступа, как правило, сопро-
вождается повышением активности воспалительных марке-
ров, а в 30–40% случаев — и ростом уровня аАТ к одному 
или обоим нейроантигенам. В ремиссии и на этапе ее ста-
новления наблюдается относительное снижение уровня 
активации иммунной системы, не достигающее, однако, конт-
рольного показателя, что свидетельствует лишь о терапевти-
ческой ремиссии и сохранении продолжающегося патологи-
ческого процесса (рис. 4).

Особый интерес представляет иммунофенотип, характе-
ризующийся высоким уровнем активации иммунной систе-
мы (высокие значения α1

-ПИ, СРБ, ИЛ-6, а также уровня аАТ 
к нейроантигенам) и активностью ЛЭ, находящейся в рамках 
контрольного диапазона или ниже его. Такой профиль выяв-
лен при тяжелых психопатологических состояниях: параки-
нетической кататонии и параноидной шизофрении с бредом 
воздействия и явлениями психического автоматизма, а также 
при астеническом синдроме в рамках шизофрении [48–50].

Наличие такого иммунного профиля предположитель-
но может быть связано с функциональной истощенностью 
нейтро филов вследствие длительно текущего патологи-
ческого процесса и/или с критическим нарушением ГЭБ 
и трансмиграцией нейтрофилов из крови в мозг [46, 52, 53]. 
Показано, что этот иммунофенотип является неблагопри-
ятным в плане дальнейшего развития психопатологических 
нарушений [48–50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявляемые различными авторами клинико-биологические 
закономерности свидетельствуют о ключевой роли иммун-
ных механизмов, и в первую очередь воспаления, в фор-
мировании психопатологических расстройств у пациентов 
с шизофренией. Тяжесть клинических проявлений коррели-
рует с количественными и качественными характеристиками 
воспалительных реакций, что может служить дополнитель-
ным источником информации, объективизируя клиническое 
и психопатологическое обследование пациентов.

Определение иммунных маркеров, входящих в медицинс-
кую технологию «Нейроиммунотест», является ценным 
нейро биологическим инструментом для изучения патогенеза 
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шизофрении, а также объективизации и мониторинга состоя-
ния пациентов, прогноза развития заболевания и оценки 
эффективности терапии.

Приведенные в настоящем обзоре данные об иммуно-
логической гетерогенности шизофрении свидетельствуют 
о том, что выделение групп пациентов, схожих по профи-

лю иммунных маркеров, может представлять значительный 
интерес для клинической практики, поскольку такие груп-
пы объективно характеризуются различной активностью 
и тяжестью патологичес кого процесса, различной эффек-
тивностью терапии, а также разным прогнозом дальнейшего 
развития заболевания.
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Цель исследования: анализ клинико-биохимических и социальных особенностей лиц с тяжелыми формами психических расстройств 
и агрессивным поведением.
Дизайн: обсервационное одномоментное исследование.
Материалы и методы. Выборку составили 110 пациентов 18–60 лет с тяжелыми психическими расстройствами и устойчивым агрессив-
ным поведением, которые совершили правонарушения насильственного характера.
При обследовании применялись клинико-психопатологический, психометрический, лабораторный, математико-статистический методы.
Результаты. Респондентов характеризовали дисгармоничное воспитание с проявлениями жестокости, низкий уровень образования, 
семейная и трудовая дезадаптация, конфликтные взаимоотношения с окружением, материальная необеспеченность. Клинически 
отмечались выраженные нарушения поведения с эксплозивными вспышками, сопровождавшимися гетероагрессивными тенденциями, 
со снижением интеллектуального и волевого контроля, отсутствием комплаенса.
Установлены статистически значимые (p < 0,05) отличия биологических показателей большинства пациентов от референсных значений 
и корреляция между психометрическими и биохимическими данными.
Заключение. Полученные результаты вносят вклад в выявление предикторов общественно опасного поведения с применением насилия 
у лиц с тяжелыми формами психических расстройств.
Ключевые слова: тяжелые психические расстройства, агрессивное поведение, насильственные правонарушения, предикторы общест-
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ВВЕДЕНИЕ
Агрессивное поведение у лиц с психическими расстройст вами, 
приводящее к совершению общественно опасных действий 
(ООД), остается одной из актуальных проблем психиатрии [1, 2]. 
Поиск связи между психическим заболеванием и насилием 
ведется в течение нескольких последних десятилетий, однако 
полученные результаты достаточно противоречивы [3, 4].

Для разработки эффективной системы превенции общест-
венной опасности больных с тяжелыми формами психических 
расстройств необходим анализ факторов, оказывающих влия-
ние на ее формирование [5]. Большинство исследователей 
сходятся во мнении, что совершению насильственных пра-
вонарушений способствует определенное сочетание небла-
гоприятных социальных и клинических параметров [6, 7]. 
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Признается актуальность изучения биологической основы 
агрессии [8, 9]. Механизмы агрессивного поведения ряд 
авторов связывают с нарушением нейротрансмиссии биоген-
ных аминов и гормональной дисрегуляцией [10–12].

Ввиду недостаточной эффективности мероприятий по 
предупреждению общественной опасности лиц, страдающих 
тяжелыми формами психических расстройств, поиск предик-
торов особо тяжких насильственных правонарушений чрез-
вычайно актуален. Не вызывает сомнения, что разработка 
превентивных мер должна основываться на многоаспектном 
анализе взаимосвязей социально-демографических, клини-
ческих и биологических особенностей этого контингента.

В настоящей публикации представлен фрагмент науч-
ной исследовательской работы по изучению предикторов 
агрессивного поведения у лиц с тяжелыми психическими 
расстройст вами. Аспекты нозологической специфичности, 
результаты анализа биологических показателей в сопостав-
лении с характером проводимой больным психофармакоте-
рапии планируется изложить в последующих научных статьях.

Цель исследования: анализ клинико-биохимических 
и социальных особенностей лиц с тяжелыми формами пси-
хических расстройств и агрессивным поведением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнялась на базе психиатрической клинической 
больницы № 4 им. П.Б. Ганнушкина Департамента здраво-
охранения города Москвы (ДЗМ) и клинической психиат-
рической больницы № 5 ДЗМ. Проведение исследования 
одобрено на заседании этического комитета Национального 
медицинского исследовательского центра психиатрии и нар-
кологии им. В.П. Сербского Минздрава России (прото-
кол № 24/2 от 19.11.2018).

В выборку вошли 110 респондентов обоего пола в возрас-
те от 18 до 60 лет.

Критериями отбора являлись:
– верифицированный диагноз тяжелого психического 

расстройства;
– совершение правонарушения насильственного харак-

тера;
– сохранявшиеся нарушения поведения с гетероагрес-

сией на период обследования.
Критерии исключения: наличие продуктивной психопа-

тологической симптоматики на период обследования; забо-
левания эндокринной системы и хроническая соматическая 
патология в стадии декомпенсации.

Методологическую основу исследования составляли 
клинико-психопатологический, лабораторный и математи-
ко-статистический методы. Дополнительно использовались 
психометрическая методика «Шкала позитивных и негатив-
ных синдромов» (англ. Positive and Negative Syndrome Scale, 
PANSS) и методика «Структурированная оценка риска опас-
ного поведения» (СОРОП).

Лабораторный метод включал определение суточной экс-
креции биогенных аминов (серотонина, дофамина) с мочой 
и уровней гормонов (тестостерона, кортизола, эстрадиола, 
свободного трийодтиронина — св. Т3

) в крови респонден-
тов. Результаты ряда исследований позволяют предполо-
жить наличие взаимосвязи между уровнем экскреции нейро-
медиаторов (в частности, серотонина и дофамина) с мочой 
и активностью моноаминовой системы в ткани мозга, 
при этом гибридный метод жидкостной хроматографии — 
масс-спектрометрии является оптимальным для проведения 
скрининговых тестов [13–17].

Ввиду того что выборку составляли лица с тяжелыми фор-
мами психических расстройств и агрессивным поведением, 
сбор суточной мочи был затруднен, поэтому исследовалась 
разовая порция мочи с дальнейшим расчетом суточного 
выделения дофамина и серотонина методом, предложенным 
Б.М. Коганом и Н.В. Нечаевым [18]. Протокол сбора образцов: 
полностью опорожняли мочевой пузырь; в качест ве консер-
ванта добавляли раствор аскорбиновой кислоты (50 ммоль/л, 
Sigma); аликвоту мочи в объе ме 50,0 мл замораживали и хра-
нили на низком холоде при –60 °С до проведения исследо-
вания. Уровни дофамина и серотонина определяли мето-
дом ВЭЖХ-МС с применением тандемного времяпролетного 
масс-спектрометра TripleTOF 6600 QTOF System (Sciex) с хро-
матографом Exion 30AD в режиме TOFMSi/ProductIon.

Забор крови для изучения гормонального профиля произ-
водился утром натощак, до приема лекарственных средств. 
Кровь собирали в вакуумные пробирки Vacuette с активато-
ром свертывания в объеме 5 мл. Центрифугирование про-
водили при 1500 g в течение 10 минут, образцы сыворотки 
крови хранили на низком холоде при –60 °С до последующе-
го исследования. Гормональный профиль изучали по стан-
дартному протоколу методом количественного хемилюми-
несцентного анализа.

Математико-статистическая обработка данных выпол-
нена в программе IBM SPSS Statistics 26. Для количествен-
ной оценки силы и направления связей между различными 
показателями применяли метод корреляционного анализа 
Пирсона и тест ранговой корреляции Спирмена. Критический 
уровень достоверности нулевой статистической гипотезы 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ выборки выявил статистически значимое (p < 0,05) 
превалирование мужчин (n = 86; 78,18%) и пациентов 
в возрастном периоде от 31 до 45 лет (средний возраст — 
41 ± 18,31 года).

В результате оценки социально-демографических пара-
метров установлены характерные особенности респонден-
тов: более половины из них (n = 71; 64,54%) воспитывались 
в условиях гипоопеки, 50,0% (n = 55) — в неполных семьях; 
77,27% (n = 85) отмечали жестокое отношение к ним со сто-
роны родителей.

Большинство (n = 63; 57,27%) имело низкий уровень обра-
зования, что, в свою очередь, предопределило низкую профес-
сиональную подготовку. Выборку отличало отсутствие привер-
женности труду на протяжении жизни; перед совершением 
ООД 91,82% (n = 101) не работали, лишь 9 человек (8,18%) 
были трудоустроены. Группа инвалидности была определена 
в 70,91% случаев (n = 78). Высокие уровни трудовой дезадап-
тации и, как следствие, материальной необеспеченности изу-
чаемого контингента — важные факторы риска общественно 
опасного поведения лиц с психическими расстройствами.

При анализе брачно-семейных отношений респондентов 
установлен низкий уровень семейной адаптации: 87,27% 
(n = 96) не состояли в браке. Большинство (n = 82; 74,55%) 
проживало в отдельной квартире совместно с родственниками, 
однако респонденты имели сложности в выстраивании гармо-
ничных взаимоотношений с близким окружением, отношения 
характеризовались крайней формальностью, конфликтнос-
тью. Данные проблемы коммуникации были связаны с кли-
нико-психопатологическими и личностными особеннос тями 
исследуемого контингента: выраженными нарушениями пове-
дения и эмоциональной сферы (аффективная неустойчивость,  
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эксплозивность, дисфоричность), а также систематическим 
употреблением психоактивных веществ (ПАВ).

В нозологической структуре психических расстройств 
в выборке преобладали расстройства шизофренического 
спектра (n = 70; 63,64%). Доля органических психических 
расстройств (органическое расстройство личности, орга-
ническое бредовое (шизофреноподобное) расстройство) 
составляла 29,09% (n = 32), умственной отсталости со значи-
тельными нарушениями поведения — 7,27% (n = 8) (рис. 1).

Важными особенностями выборки являлись раннее нача-
ло и продолжительное течение психического расстройства 
с формированием выраженных нарушений поведения. Более 
чем у половины респондентов (n = 71; 64,54%) дебют забо-
левания пришелся на детский и подростково-юношеский воз-
раст (до 25 лет), средняя продолжительность заболевания на 
момент обследования составляла более 18 лет (18,05 ± 12 лет).

Анализ протекания пубертатного периода выявил высо-
кую распространенность патологических личностных струк-
тур возбудимого (n = 34; 30,91%), эмоционально неустойчи-
вого (n = 19; 17,27%) и эпилептоидного (n = 13; 11,82%) типа. 
У 70,0% респондентов (n = 77) отмечался патологический 
пубертатный криз. Характерные для них выраженные нару-
шения поведения, склонность к делинквентным поступкам, 
нарушения учебной дисциплины, конфликтные взаимоотно-
шения с родителями, педагогами и сверстниками, общение 
с асоциальными лицами, раннее начало употребления ПАВ 
обусловили нарушения социальной адаптации.

При изучении влияния экзогенных вредностей на прояв-
ление гетероагрессии обнаружен ряд значимых факторов. 
В первую очередь следует выделить наследственную отяго-
щенность с преобладанием алкоголизма родителей, имев-
шуюся у 65,45% обследованных (n = 72). Примечательно, 
что практически у каждого респондента (n = 95; 86,36%) 
в анамнезе отмечались экзогенно-органические вредности, 
при этом в половине случаев прослеживалось сочетание 
черепно-мозговых травм и интоксикаций.

Обнаружена также высокая коморбидность основного забо-
левания у респондентов всех нозологических групп со зло-
употреблением алкоголем либо зависимостью от ПАВ: боль- 
шинство (n = 90; 81,82%) сообщало о систематическом  
употреблении алкоголя с формированием синдрома зависи-
мости; более трети респондентов (n = 41; 37,27%) указали 
на прием наркотических средств в анамнезе. Важно отметить, 
что в 55,45% случаев (n = 61) насильственные правонаруше-

ния были совершены в состоянии алкогольного опьянения. 
Известно, что зависимость от ПАВ является одним из основных 
факторов, обусловливающих быстрое формирование социаль-
ной дезадаптации и морально-этическое снижение личности, 
что, безусловно, способствует противоправной активности.

Таким образом, полученные данные позволяют предполо-
жить, что совокупность неблагоприятных социальных, наслед-
ственных и экзогенно-органических факторов способство-
вала формированию агрессивного поведения и совершению 
правонарушений насильственного характера респондентами 
с тяжелыми формами психических расстройств.

Для исследуемого контингента была характерна стойкость 
общественной опасности: 44,54% респондентов (n = 49) 
ранее уже привлекались к уголовной ответственности, в том 
числе за совершение правонарушений против жизни и здо-
ровья граждан (n = 28; 57,14%). Большинство из них (n = 31; 
63,27) признавались судом «невменяемыми» и по решению 
суда проходили принудительное лечение.

На период обследования подавляющее большинство 
респондентов (n = 100; 90,91%) получали комплексную 
терапию — чаще всего комбинацию типичных и атипичных 
нейролептиков с нормотимиками. Несмотря на это, у всех 
больных сохранялась психопатоподобная симптоматика. 
Психическое состояние обследованных характеризовалось 
крайней неустойчивостью аффективных реакций, легко воз-
никавшей раздражительностью с проявлениями гневливости, 
возбудимостью, напряженностью, предъявлением ими тре-
бований о немедленном удовлетворении своих потребнос-
тей и возникновением эксплозивных вспышек при их невы-
полнении. Большую распространенность имели колебания 
настроения в сторону понижения с мрачной угрюмостью.

Респонденты занимали враждебную позицию при обще-
нии с медицинским персоналом и другими пациентами, 
в беседах с врачом проявляли оппозиционность, негати-
визм, отказывались обсуждать совершенное ООД и факты 
биографии, отрицательно их характеризовавшие, зачастую 
допускали словесные оскорбления и угрозы в адрес врача. 
Более 2/

3
 из них (n = 82; 74,55%) систематически нарушали 

режим психиатрического стационара без учета последствий 
своих действий и должной критической оценки: отказыва-
лись от приема лекарственных средств и пищи, проведения 
дополнительных исследований; инициировали конфликты 
с окружающими, проявляя вербальную и физическую агрес-
сию по отношению к пациентам и медицинскому персоналу; 
пытались привлечь подчиняемых, физически более слабых 
больных к протестам против установленного больнично-
го распорядка, к организации побега. Данные нарушения 
поведения, сочетавшиеся с отсутствием волевого контроля, 
значительным снижением критического отношения к свое-
му состоянию и ситуации, когнитивной дефицитарностью,  
обусловливали отсутствие приверженности лечению, что 
способствовало сохранению общественной опасности.

Для объективизации оценки психического состояния 
респондентов была применена методика PANSS. Анализ 
средних значений выявил высокие показатели субшка-
лы агрессии, которая включает в себя такие пункты, 
как «Гневливость», «Трудности в задержке гратификации» 
и «Аффективная лабильность» (рис. 2).

Отдельно были оценены параметры «Враждебность» 
(П7), «Отказ от сотрудничества» (О8), «Ослабление контроля 
импульсивности» (О14) — средние значения каждого из них 
превышали 3 балла, что говорило о наличии указанных при-
знаков у каждого респондента.
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Оценка риска общественной опасности была проведена 
по методике СОРОП, где на высокий риск указывает дости-
жение суммы баллов, равной +20. Сумма баллов по данной 
методике в исследуемой выборке составила в среднем +67,5, 
существенно превысив прогностический порог [19].

Анализ результатов лабораторного исследования выявил 
статистически значимое (p < 0,05) отклонение от референс-
ных значений показателей суточной экскреции биогенных 
аминов (серотонина, дофамина) у большинства респонден-

тов. Достоверных различий, связанных с полом, обнаружено 
не было, что позволило объединить эти результаты без ран-
жирования по гендеру. Графическое выражение полученных 
данных в сравнении с референсными значениями представ-
лено на рисунке 3.

При сравнительном анализе уровней экскреции серото-
нина и дофамина в разных нозологических группах больных 
статистически значимых различий между группами не обна-
ружено (для серотонина p = 0,495, для дофамина p = 0,334).

Показатели гормонального профиля (концентрации тесто-
стерона, кортизола, эстрадиола и св. Т3

) у респондентов ста-
тистически значимых отклонений от референсных значе-
ний не имели.

При сопоставлении результатов психометрии с показа-
телями экскреции моноаминов и концентрации гормонов 
в ходе корреляционного анализа выявлен ряд статистически 
значимых особенностей. По нашему мнению, все обнару-
женные закономерности, имеющие статистическую значи-
мость (в том числе с невысокой корреляцией), представля-
ют научный интерес и должны быть учтены при проведении 
дальнейшего сравнительного анализа.

Так, установлена обратная связь между экскрецией 
серотонина и суммой баллов, определенной по методике 
СОРОП (r = –0,205; p = 0,037), а также баллами по субшкале 
агрессии (r = –0,197; p = 0,044) и показателям «Ослабление 
контроля импульсивности» (r = –0,219; p = 0,025), «Враждеб-
ность» (r = –0,208; p = 0,033) методики PANSS (рис. 4).
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серотонина и дофамина у пациентов с агрессивным 
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ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам исследования выделены наиболее распрост-
раненные характеристики лиц с тяжелыми психическими 
расстройствами и устойчивым агрессивным поведением.

Социально-демографическими особенностями данного 
контингента являются: дисгармоничное воспитание в небла-
гополучных семьях по типу гипоопеки с жестоким отноше-
нием к ребенку; патологическое протекание пубертатного 
периода с девиантными формами поведения, формирова-
нием возбудимого и неустойчивого личностных радикалов; 
низкий образовательный уровень; трудовая дезадаптация 
с материальной необеспеченностью; нарушение семейной 
адаптации с отсутствием доброжелательных, доверительных 
отношений с близким окружением.

К распространенным клиническим характеристикам болез-
ненного процесса у таких больных относятся: ранний дебют 
и непрерывное течение заболевания; стойкие нарушения 
поведения с выраженными расстройствами эмоциональной 
сферы в виде эксплозивности, возбудимости, эмоциональной 
неадекватности, оппозиционности, грубости аффективных 
разрядов, сочетающиеся с недостаточным волевым контролем, 
трудностями аффективной переключаемости, выраженным 
нарушением критических и прогности ческих способностей. 
Перенесенные экзогенно-органичес кие вредности, присоеди-
нение коморбидной патологии в виде синдрома зависимости 
от ПАВ, отсутствие приверженности лечению и фармакорези-
стентность, по-видимому, потенцируют устойчивость наруше-
ний поведения с гетеро агрессивной направленностью.

При анализе экскреции биогенных аминов (серотонина, 
дофамина) установлены статистически значимые отклоне-
ния от референсных значений, что может свидетельствовать 
о роли нарушения функций серотонинергической и дофами-
нергической систем в формировании агрессивности. В ходе 
корреляционного анализа выявлена отрицательная связь 

экскреции серотонина с данными психометрических мето-
дик, которые характеризуют проявления агрессии.

При изучении гормонального профиля статистически зна-
чимых различий с референсными значениями не обнаружено. 
В научной литературе представлены противоречивые данные 
о взаимосвязи между уровнями гормонов и агрессивным пове-
дением у лиц с психическими расстройствами, что свидетель-
ствует о недостаточной изученности этого вопроса [20, 21]. 
К примеру, существует мнение, что соотношение уровней 
тестостерона и кортизола является одним из важных прогно-
стических критериев агрессивного поведения [22]. В дальней-
шем предполагается проверка данной гипотезы применитель-
но к лицам с тяжелыми формами психических расстройств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что респонденты исследовательской выборки 
имеют клинические и социальные особенности, обусловлива-
ющие повышенную общественную опасность и отражающиеся 
на насильственном характере их противоправной деятельнос-
ти, что статистически значимо коррелирует с биологическими 
показателями. Полученные данные вносят вклад в выявление 
специфичных предикторов общественно опасного поведения 
с применением насилия у лиц с тяжелыми формами психичес-
ких расстройств, что необходимо для разработки рекоменда-
ций по его своевременному прогнозированию и превенции.

В последующем планируется проведение сравнительного 
анализа клинико-психопатологических, социальных харак-
теристик и биохимических показателей в группах больных 
с тяжелыми психическими расстройствами, различающихся 
по критерию наличия/отсутствия устойчивого агрессивного 
поведения, для лучшего понимания этиологии и патогенеза 
гетероагрессии у лиц с психическими расстройствами, более 
эффективной превенции общественно опасных действий 
с применением насилия.

Вклад авторов / Contributions
Все авторы внесли существенный вклад в подготовку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед публикацией. Вклад каждого 
из авторов: Макушкина О.А. — определение и обоснование тематики работы, разработка дизайна, научное руководство исследованием, 
анализ и интерпретация данных, написание текста и коррекция содержания, утверждение рукописи для публикации; Гурина О.И. — научное 
руководство лабораторной частью исследования, количественный анализ нейромедиаторов и гормонов в биологических жидкостях; 
Фролова А.В. — анализ и интерпретация данных, обзор публикаций по теме статьи, написание текста; Голенкова В.А. — отбор и обследование 
пациентов, сбор биологического материала, анализ и интерпретация данных, статистическая обработка, обзор публикаций по теме статьи.
All authors made a significant contribution to the preparation of the article, read and approved the final version before publication. Special 
contribution: Makushkina, O.A. — thematic justification, study design, academic advising in the study, data analysis and interpretation, writing 
and editing of the material, approval of the manuscript for publication; Gurina, O.I. — academic advising in the laboratory part of the study, 
quantitative assay of neurotransmitters and hormones in body fluids; Frolova, A.V. — data analysis and interpretation, thematic publications 
reviewing, writing of the text; Golenkova, V.A. — patient selection and examination, collection of biological material, data analysis and 
interpretation, statistical processing, thematic publications reviewing.

Конфликт интересов / Disclosure
Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.
The authors declare no conflict of interest.

Финансирование / Funding source
Исследование выполнено за счет бюджетного финансирования тем НИР учреждений. Настоящая публикация подготовлена в рамках 
выполнения государственного задания ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России по теме: «Клинико-нейрохимические 
предикторы агрессивного поведения у лиц с тяжелыми психическими расстройствами».
The study was funded out of the institutional R&D budget. This article was prepared as part of the state assignment to the Federal State Budgetary 
Institution V.P. Serbskiy National Medical Research Centre for Psychiatry and Narcology of the Ministry of Health of Russia, topic: Clinical and 
Neurochemical Predictors of Aggressive Behaviour in Persons with Severe Mental Disorders.

Этическое утверждение / Ethics approval
Исследование проводилось при добровольном информированном согласии законных представителей пациентов и самих пациентов.
Клиническое исследование одобрено этическим комитетом Национального медицинского исследовательского центра психиатрии и нар-
кологии им. В.П. Сербского Минздрава России (прото кол № 24/2 от 19.11.2018).
The study was conducted with the informed consent of the legal representatives of the patients and the patients themselves.
The clinical study was approved by the ethics committee of the V.P. Serbsky National Medical Research Center for Psychiatry and Narcology 
(protocol No. 24/2, November 19, 2018).



|                        |  Vol. 22, No. 6 (2023)20

PSYCHIATRY

Об авторах / About the authors
Макушкина Оксана Анатольевна / Makushkina, O.A. — д. м. н., профессор, руководитель отдела профилактики и мониторинга деятельности 
психиатрических служб ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России. 119034, Россия, г. Москва, Кропоткинский пер., д. 23. 
eLIBRARY.RU SPIN: 7676-1630. https://orcid.org/0000-0002-9081-8257. E-mail: makushkina@serbsky.ru
Гурина Ольга Ивановна / Gurina, O.I. — д. м. н., профессор, член-корреспондент РАН, руководитель лаборатории нейрохимии отдела фунда-
ментальной и прикладной нейробиологии ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России. 119034, Россия, г. Москва, Кропоткинский 
пер., д. 23. eLIBRARY.RU SPIN: 7953-1609. https://orcid.org/0000-0001-6942-5531. E-mail: olga672@yandex.ru
Фролова Александра Владимировна / Frolova, A.V. — к. м. н., старший научный сотрудник отдела профилактики и мониторинга деятель-
ности психиатрических служб ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России. 119034, Россия, г. Москва, Кропоткинский пер., д. 23. 
eLIBRARY.RU SPIN: 5959-0247. https://orcid.org/0000-0002-6358-5718. E-mail: frolova.a@serbsky.ru
Голенкова Валерия Андреевна / Golenkova, V.A. — младший научный сотрудник отдела профилактики и мониторинга деятельности психиат-
рических служб ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России. 119034, Россия, г. Москва, Кропоткинский пер., д. 23. eLIBRARY.RU 
SPIN: 7941-6319. https://orcid.org/0000-0003-4617-1916. E-mail: golenkova.v@serbsky.ru

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1. Паршакова А.Н., Цепова Ю.С., Трутнева Н.В., Ятманов В.Г. 

Проявления агрессивного поведения у больных шизофренией и 
их лечение. Международный студенческий научный вестник. 
2019;1:26–32. Parshakova A.N., Tsepova Y.S., Trutneva N.V., Yatmanov 
V.G. Manifestations of aggressive behavior in patients with schizophrenia 
and their treatment. International Student Scientific Bulletin. 
2019;1:26–32. (in Russian). URL: https://eduherald.ru/ru/article/
view?id=1954 (дата обращения — 12.02.2023).

2. Голенков А.В. Клинико-социальная характеристика больных шизоф-
ренией с общественно опасным поведением. В кн.: Макушкин Е.В., 
Фастовцов Г.А., ред. Материалы научно-практической конферен-
ции с международным участием. Москва, 18–20 сентября 2018 г. М.; 
2018: 40–2. Golenkov A.V. Clinical and social characteristics of patients 
with schizophrenia with socially dangerous behavior. In: Makushkin 
E.V., Fastovtsev G.A. (ed.). Materials of the Scientific and Practical 
Conference (with international participants). Moscow, 18–20 September 
2018. Materials of the scientific-practical conference with international 
participation. M.; 2018: 40–2. (in Russian).

3. Elbogen E.B., Johnson S.C. The intricate link between violence and 
mental disorder: results from the National Epidemiologic Survey on 
Alcohol and Related Conditions. Arch. Gen. Psychiatry. 2009;66(2):152–
61. DOI: 10.1001/archgenpsychiatry.2008.537

4. Whiting D., Lichtenstein P., Fazel S. Violence and mental disorders: 
a structured review of associations by individual diagnoses, risk factors, 
and risk assessment. Lancet Psychiatry. 2021;8(2):150–61. DOI: 
10.1016/S2215-0366(20)30262-5

5. Макушкина О.А., Фролова А.В., Бурыгина Л.А., Голенкова В.А. 
Клинические и социальные факторы в роли предиктора агрессивно-
го поведения у лиц с тяжелым течением психических расстройств. 
Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2022;1(114):15–26. 
Makushkina O.A., Frolova A.V., Burygina L.A., Golenkova V.A. Clinical 
and social factors as a predictor of aggressive behavior in people with 
severe mental disorders. Siberian Bulletin of Psychiatry and Narcology. 
2022;1(114):15–26. (in Russian). DOI: 10.26617/1810-3111-2022-
1(114)-15-26" \t "_blank

6. Ten Have M., de Graaf R., van Weeghel J., van Dorsselaer S. The association 
between common mental disorders and violence: to what extent is it 
influenced by prior victimization, negative life events and low levels 
of social support? Psychol. Med. 2014;44(7):1485–98. DOI: 10.1017/
S0033291713002262

7. Watts D., de Azevedo Cardoso T., Librenza-Garcia D., Ballester P. et al. 
Predicting criminal and violent outcomes in psychiatry: a meta-analysis 
of diagnostic accuracy. Transl. Psychiatry. 2022;12(1):470. DOI: 
10.1038/s41398-022-02214-3

8. Ling S., Umbach R., Raine A. Biological explanations of criminal 
behavior. Psychol. Crime Law. 2019;25(6):626–40. DOI: 10.1080/ 
1068316X.2019.1572753

9. Тощакова В.А., Вялова Н.М., Бойко А.С., Гусев С.И. и др. Уровень кор-
тизола и адренокортикотропного гормона у лиц с криминальным 
поведением. Фундаментальные исследования. 2013;12(часть1):81–
4. Toshchakova V.A., Vyalova N.M., Boyko A.S., Gusev S.I. et al. Cortisol 
and adrenocorticotropic hormone level in male criminals. Basic Research. 
2013;12(1):81–4. (in Russian). URL: https://fundamental-research.ru/
ru/article/view?id=33040 (дата обращения — 12.02.2023).

10. Макушкина О.А., Гурина О.И., Голенкова В.А. Биологические основы 
агрессивного поведения. Неврология, нейропсихиат рия, психосома-
тика. 2022;14(1):76–81. Makushkina O.A., Gurina O.I., Golenkova V.A. 

Biological basis of aggressive behavior. Neurology, Neuropsychiatry, 
Psychosomatics. 2022;14(1):76–81. (in Russian). DOI: 10.14412/2074-
2711-2022-1-76-81

11. Trifu S.C., Tudor A., Radulescu I. Aggressive behavior in psychiatric 
patients in relation to hormonal imbalance (Review). Exp. Ther. Med. 
2020;20(4):3483–87. DOI: 10.3892/etm.2020.8974

12. Sturmey P. Biological evolution of violence and aggression. II: Brains, 
neurotransmitters, and hormones. In: Violence and Aggression. Advances 
in Preventing and Treating Violence and Aggression. Switzerland: 
Springer, Cham; 2022: 121–43. DOI: 10.1007/978-3-031-04386-4_5

13. Nichkova M.I., Huisman H., Wynveen P.M., Marc D.T. et al. Evaluation of 
a novel ELISA for serotonin: urinary serotonin as a potential biomarker 
for depression. Anal. Bioanal. Chem. 2012;402(4):1593–600. DOI: 
10.1007/s00216-011-5583-1

14. McKernan L.C., Walsh C.G., Reynolds W.S., Crofford L.J. et al. Psychosocial 
co-morbidities in Interstitial Cystitis/Bladder Pain syndrome (IC/BPS): 
A systematic review. Neurourol. Urodyn. 2018;37(3):926-41. DOI: 
10.1002/nau.23421

15. Коган Б.М., Винникова И.Н., Гузенко О.В., Дроздов А.З. и др. 
Сравнительное исследование экскреции катехоламинов у боль-
ных с депрессивными проявлениями в рамках шизотипического 
и психогенных расстройств. Российский психиатрический журнал. 
2011;4:73–8. Kogan B.M., Vinnikova I.N., Guzenko O.V., Drozdov A.Z. et al. 
A comparative study of the excretion of catecholamines in patients with 
depressive manifestations associated with schizotypal and psychogenis 
disorders. Russian Journal of Psychiatry. 2011;4:73–8. (in Russian)].

16. Chekhonin V.P., Baklaushev V.P., Kogan B.M., Savchenko E.A. et al. 
Catecholamines and their metabolites in the brain and urine of 
rats with experimental Parkinson’s disease. Bull. Exp. Biol. Med. 
2000;130(8):805–9. DOI: 10.1007/BF02766101

17. Jayamohananan H., Kumar M.K.M., Aneesh T.P. 5-HIAA as a potential 
biological marker for neurological and psychiatric disorders. Adv. Pharm. 
Bull. 2019;9(3):374–81. DOI: 10.15171/apb.2019.044

18. Коган Б.М., Нечаев Н.В. Чувствительный и быстрый метод одновремен-
ного определения дофамина, норадреналина, серотонина и 5-оксииндо-
луксусной кислоты в одной пробе. Лабораторное дело. 1979;5:301–3. 
Kogan B.M., Nechaev N.V. Sensitive and fast method of simultaneous 
detection of dopamine, norepinephrine, serotonin and 5-oxyndroacetic acid 
in one sample. Laboratory Case. 1979;5:301–3. (in Russian).

19. Макушкина О.А. Методика структурированной оценки риска опас-
ного поведения лиц с психическими расстройствами (СОРОП). М.: 
изд-во НМИЦ ПН им. В.П. Сербского; 2020. 37 с. Makushkina O.A. 
Methodology for structured risk assessment of dangerous behavior of 
persons with mental disorders (SORAP). M.: NMITs PN im.V.P. Serbskogo, 
2020. 37 p. (in Russian).

20. Hagenbeek F.A., Kluft C., Hankemeier T., Bartels M. et al. Discovery 
of biochemical biomarkers for aggression: A role for metabolomics 
in psychiatry. Am. J. Med. Genet. B. Neuropsychiatr. Genet. 
2016;171(5):719–32. DOI: 10.1002/ajmg.b.32435

21. Geniole S.N., Bird B.M., McVittie J.S., Purcell R.B. et al. Is testosterone 
linked to human aggression? A meta-analytic examination of the 
relationship between baseline, dynamic, and manipulated testosterone 
on human aggression. Horm. Behav. 2020;123:104644. Epub. 2019 Dec. 
28. DOI: 10.1016/j.yhbeh.2019.104644

22. Manigault A.W., Zoccola P.M., Hamilton K., Wymbs B.T. Testosterone 
to cortisol ratio and aggression toward one's partner: Evidence for 
moderation by provocation. Psychoneuroendocrinology. 2019;103:130–
6. DOI: 10.1016/j.psyneuen.2019.01.018  

Поступила / Received: 18.10.2022
Принята к публикации / Accepted: 27.01.2023



Том 22, № 6 (2023)  |                       | 21

ПСИХИАТРИЯ

Clinical Forms of Psychotic Disorders Associated with Synthetic 
Cathinones Consumption
V.V. Severtsev1, 2 , A.A. Budanova3 
1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8 build. 2 Trubetskaya Str., Moscow, Russian Federation 119991
2 Scientific and Practical Toxicology Center; 3 build. 7 Bolshaya Sukharevskaya Str., Moscow, Russian Federation 129090 
3 Kuban State Medical University; 4 Mitrofana Sedina, Krasnodar, Russian Federation 350063

Клинические формы психотических 
расстройств, связанных с употреблением 
синтетических катинонов 
В.В. Северцев1, 2 , А.А. Буданова3 
1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет); Россия, г. Москва

2 ФГБУ «Научно-практический токсикологический центр» ФМБА России; Россия, г. Москва

3 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 

Россия, г. Краснодар

Северцев Всеволод Владиславович / Severtsev, V.V. — Е-mail: severtsevmed@gmail.com

Цель исследования: изучение и систематизация психопатологических и клинических особенностей психотических расстройств, свя-
занных с употреблением синтетических катинонов.
Материалы и методы. Исследование являлось обсервационным, сравнительным, проспективным. В исследовании участвовали 
98 пациентов, проходивших лечение в отделении острых отравлений, отделении неотложной наркологической помощи и в линейном 
наркологическом отделении. По гендерному составу преобладали мужчины (n = 58; 59,2%), женщины составили 40,8% (n = 40). Медиана 
возраста — 30 лет (Q

1
–Q

3
 — 22–33). На 1-м этапе исследования производился скрининг и включение пациентов в исследование 

в соответствии с критериями включения/невключения; на 2-м этапе производился анализ клинической картины психозов, в зависи-
мости от ведущего синдрома пациенты были разделены на 3 группы; на 3-м этапе осуществлялось наблюдение за пациентами в течение 
12 мес. Для объективизации оценки тяжести и динамики психотической симптоматики применялась шкала Brief Psychiatric Rating 
Scale (BPRS). На 3-м этапе в исследовании участвовали 79 человек, остальные пациенты отказались от продолжения участия спустя 
2 мес или более.
Результаты. Выделены три основные клинические формы психотических расстройств, развивающихся вследствие употребления 
синтетических катинонов: делириозная, бредовая и полиморфная. Каждая из форм имела свои клинико-динамические особенно-
сти. Делириозная форма являлась наиболее тяжелой: в 1-е сутки у пациентов были зафиксированы самые высокие баллы по шкале 
BPRS (Me = 80 (73–87)), но быстротечной: психоз разрешался в течение 1-х суток. При бредовой форме медиана баллов в 1-е сутки 
по шкале BPRS составила 65 (59–82), при полиморфной — 66 (43–76). Подавляющее большинство психозов (91,8%) развивались 
на фоне интоксикации. Часть психозов бредовой и полиморфной формы, которые развивались вне интоксикации, характеризовались 
длительным течением. Полиморфная форма — наиболее длительная, симптоматика сохранялась более 2 нед. Постпсихотические рас-
стройства были представлены астеническими и невротическими (тревожно-депрессивными) расстройствами, наиболее выраженными 
и длительными (более 6 мес) у пациентов с полиморфной формой психоза.
Заключение. В исследовании было показано, что психозы с «экзогенной» клинической картиной (выраженным возбуждением 
и неспецифической психопатологической симптоматикой) проходят быстрее и психопатологические расстройства уходят одновременно 
с возбуждением. В то же время психозы с преобладанием психопатологических расстройств (бред, галлюцинации) характеризуются 
более длительным течением и требуют длительной терапии.
Ключевые слова: синтетические катиноны, ПАВ-индуцированные психозы, зависимость от стимуляторов, клинические формы психозов. 
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ABSTRACT
Aim: study and analysis of psychopathological and clinical features of psychotic disorders associated with the use of synthetic cathinones.
Materials and methods. The study design was observational, comparative, prospective. The study involved 98 patients treated in 
the Acute Poisoning Unit, the Emergency Addiction Treatment Unit and the Line Addiction Treatment Unit. In terms of gender, males 
predominated (n = 58; 59.2%), females accounted for 40.8% (n = 40). Median age — 30 years (Q

1
–Q

3
 — 22–33). In the first phase of 

the study, patients were screened and included in the study according to inclusion/non-inclusion criteria; in the second phase, the clinical 
picture of psychosis was analysed, depending on the leading syndrome patients were divided into three groups; In the third stage, patients 
were monitored for 12 months. The Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) was used to objectify the assessment of the severity and dynamics 
of psychotic symptoms. In the third stage there was 79 participants in the study, the rest of the patients refused to continue participation 
after 2 months or more.



|                        |  Vol. 22, No. 6 (2023)22

PSYCHIATRY

Results. There are three main clinical forms of psychotic disorders developing due to the use of synthetic cathinones: delirious, delusional, 
polymorphic. Each form had its own clinical and dynamical features. The delirious form was the heaviest: in the 1st day, patients had 
the highest score on the BPRS scale (Me = 80 (73–87)), but transient: psychosis was resolved within 1 day. With delusional form, the median 
score in the 1st  day on the BPRS scale was 65 (59–82), in polymorphic — 66 (43–76). The vast majority of psychoses (91.8%) developed 
during intoxication. Some psychoses of delusional and polymorphic form, which developed beyond intoxication lasted notebly longer. 
The polymorphic form is the longest lasting, with symptoms lasting more than 2 weeks. Postpsychotic disorders were presented as asthenic and 
neurotic (anxiety-depressive) disorders, most pronounced and lasting (more than 6 months) in patients with a polymorphic form of psychosis.
Conclusion. The study showed that psychoses with a «exogenous» clinical picture (psychomotor agitation and nonspecific psychopathological 
symptoms) pass faster and psychopathological disorders go away simultaneously with agitation. At the same time, psychoses with 
a predominance of psychopathological disorders (delusions, hallucinations) are characterized by a longer course and require long-term therapy.
Key words: synthetic cathinones, SCath-induced psychoses, stimulant dependence, clinical forms of psychoses.
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность психотических расстройств, связанных 
с употреблением современных ПАВ (СПАВ), в последнее 
десятилетие неуклонно растет. По данным аналитического 
обзора российской наркологической службы, распростра-
ненность психотических расстройств, связанных с употре-
блением наркотиков, в 2019 г. составила 4,7 на 100 тыс. насе-
ления [1]. Несмотря на широкое распространение этих 
расстройств, в современной научной литературе данные 
о клинических особенностях психозов, связанных с употре-
блением синтетических катинонов (СК), представлены огра-
ниченно. Самым масштабным исследованием, изучавшим 
психотические расстройства, вызываемые употреблением 
СПАВ, является обзор L. Orsolini и соавт. [2]. В нем авто-
ры пробуют разделить «классический» и «синтетический» 
психозы, опираясь на клиническую картину. К признакам 
экзогенного («синтетического») психоза они относят суме-
речное помрачение сознания, парафренный синдром, вто-
ричный бред и псевдогаллюцинации, ажитацию. Признаками 
эндогенного («классического») психоза авторы называют 
ясное сознание, нарушения мышления, истинные галлюци-
нации, первичный систематизированный бред, пассивность, 
выхолощенность аффекта. Такое разделение вызывает 
закономерные сомнения. В.Д. Менделевич в 2014 г. обра-
щал внимание на рост «шизофреноморфных» расстройств 
среди психотических расстройств, вызываемых ПАВ [3]. 
И.В. Дубатова и соавт., описывая психозы, вызванные упо-
треблением СК, указывали на их полиморфность и описыва-
ли широкий спектр наблюдаемых состояний: от делириозных 
до шизофреноподобных [4]. Вышеперечисленные данные 
демонстрируют, что исследователи преимущественно описы-
вают общие для ПАВ-индуцированных психозов феномены, 
не уделяя пристального внимания психозам, характерным 
для каждого из видов СПАВ. В связи с этим наше исследова-
ние было сфокусировано на изучении клинической картины 
наиболее распространенных форм психозов, которые вызы-
вают именно СК.

Цель исследования: изучение и систематизация психо-
патологических и клинических особенностей психотических 
расстройств, связанных с употреблением СК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование являлось обсервационным, сравнительным, 
проспективным. В исследовании в соответствии с критерия-
ми включения/невключения приняли участие 98 пациентов, 
проходивших лечение в отделении острых отравлений, отде-
лении неотложной наркологической помощи и в линейном 
наркологическом отделении. По гендерному составу пре-
обладали мужчины (n = 58; 59,2%), а женщины составили 
40,8% (n = 40). Медиана возраста — 30 лет (Q1

–Q
3
 — 22–33).

Критерии включения: возраст старше 18 лет, подписа-
ние информированного добровольного согласия на иссле-
дование, обнаружение в организме путем газовой хрома-
то-масс-спектрометрии СК или их метаболитов, соответствие 
критериям следующих диагнозов по МКБ-10: «F15.0 Острая 
интоксикация стимуляторами», «F15.2 Синдром зависимости 
от стимуляторов», «15.3 Синдром отмены психостимулято-
ров», «F15.5 психотическое расстройство, связанное с упо-
треблением стимуляторов», «T40.9 Острое отравление други-
ми психодислептиками».

Критерии невключения: ранее установленный диагноз 
«F20 Шизофрения», «F25 Шизоаффективное расстройство», 
«G40 Эпилепсия»; а также острые или обострение хро-
нических соматических и неврологических заболеваний, 
препятствующих участию в научном исследовании; обна-
ружение других ПАВ в биологических средах при хими-
ко-токсикологическом анализе; положительный анализ RW,  
ВИЧ; беременность.

На 1-м этапе исследования производились скрининг 
и включение пациентов в исследование в соответствии 
с критериями включения/невключения.

На 2-м этапе производился анализ клинической картины 
психозов, в зависимости от ведущего синдрома пациентов 
делили на группы.

С помощью токсикологического анализа, сбора анам-
нестических данных и клинической оценки уточняли этап 
употребления СК на момент развития психоза: интокси-
кация, синдром отмены или состояние после синдрома 
отмены (спустя более 10 сут с последнего употребления). 
В 1-е сутки психоза и после его разрешения (исчезновение 
психотической симптоматики или формирования устойчи-
вой критики к ней) для объективизации оценки тяжести 
и динамики психотической симптоматики применяли шкалу 
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale).

На 3-м этапе исследования осуществляли наблюдение 
за пациентами в течение 12 мес: ежемесячно проводили 
клиническую оценку состояния, спустя 6 и 12 мес — шка-
лирование с помощью BPRS. На 3-м этапе в исследовании 
участвовали 79 человек, остальные пациенты отказались 
от продолжения участия спустя 2 мес или более.

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 2.8.8 (ООО «Статтех», Россия). 
Количественные данные описывали с помощью медиа-
ны (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1

–Q
3
), т. к. рас-

пределение отличалось от нормального. Сравнение трех 
и более групп по количественному показателю выполня-
ли с помощью критерия Краскела–Уоллиса, апостериор-
ные сравнения — с помощью критерия Данна с поправкой 
Холма. При сравнении 3 и более зависимых совокупнос-
тей использовали непараметрический критерий Фридмана  
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с апостериорными сравнениями с помощью критерия 
Коновера–Имана с поправкой Холма. Достоверными считали 
данные с показателями p

val
 ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Психотические расстройства, связанные с употреблением 
СК, — неоднородная группа психозов, клиническая картина 
которых варьирует от краткосрочных бредовых расстройств 
до тяжелых психозов с помрачением сознания.

В результате наблюдения и анализа клинической кар-
тины были выделены три основные формы психозов: 1 — 
делириозная (Delirium toxicus, DT); 2 — бредовая (Delusion, 
Del); 3 — полиморфная (Polymorphic, Poly). Установлено, 
что независимо от ведущего синдрома психозы, вызванные 
употреблением СК, имеют общие признаки: психомоторное 
возбуждение, аффект страха, склонность к аутоагрессивным 
и гетероагрессивным поступкам.

DT — самая распространенная форма, регистрировалась 
в 58,2% случаев (n = 57). Этот вид психоза соответствовал 
«экзогенному типу реакции» по К. Бонгефферу. Психоз 
развивался исключительно в интоксикации, непосредствен-
но после употребления ПАВ либо в течение ближайших 
3–4 ч (табл. 1).

Психоз отличался тяжестью: в 1-е сутки у пациен-
тов были зафиксированы самые высокие баллы по шкале 
BPRS (80 (73–87)) в сравнении с двумя другими формами 
психозов. Наиболее часто регистрировались такие показа-
тели, как «разорванность мышления», «вычурность поведе-
ния», «снижение комплаенса», «галлюцинации», «возбужде-
ние», «нарушение ориентировки».

Клиническая картина в группе DT была представлена 
классической делириозной триадой: помрачение сознания, 
яркие истинные галлюцинации, выраженные соматовеге-
тативные нарушения (повышение частоты дыхания и серд-
цебиения, повышение артериального давления, гипертонус 
мышц, гиперемия кожных покровов, потливость).

В течении делирия, развивающегося при употреблении 
СК, можно выделить 4 этапа: продромальный этап, этап раз-
вернутого делирия, этап разрешения психоза, этап постпси-
хотических расстройств. В отличие от алкогольного дели-
рия, при употреблении СК динамика психоза лавинообраз-
ная с быстрым утяжелением психотической симптоматики 
и лишена большого количества предвестников и признаков 
делириозной готовности (табл. 2). В отличие от характер-
ного для опьянения СК эйфорического аффекта и раскре-
пощенности, пациенты в продромальном периоде психоза 
становились тревожными, дисфоричными; психомоторное 
ускорение, вполне характерное для интоксикации психости-
муляторами, приобретало картину хаотичного и бесцельного. 
Пациенты метались по помещению, перебирали вещи, могли 
начать разбирать или ломать предметы интерьера, объясняя 
это необходимостью что-то найти, жаловались на непри-
ятные физические ощущения, зачастую сообщали о страхе 
смерти от сердечной катастрофы. В динамике при ухудшении 
состояния возникали парейдолические иллюзии, которые 
сменялись истинными галлюцинациями: пациенты сообща-
ли, что видели насекомых, змей, страшные тени. В течение 
этого периода нарастала спутанность сознания, выявлялась 
дезориентировка в месте и времени, что знаменовало пере-
ход на этап развернутого делирия.

На этапе развернутого делирия для больных были харак-
терны выраженное психомоторное возбуждение, хаотичное 
и непредсказуемое поведение, отсутствие адекватной реак-
ции на внешние раздражители, нечленораздельная речь 
или разоб щенные выкрики. Динамика состояния была вол-
нообразной: периоды оглушения сменялись возбуждением. 
Периоды возбуждения и оглушения не были связаны со вре-
менем суток и не сопровождались периодами «просветления», 
в отличие от характерного для алкогольного делирия течения.

Лечение делирия, вызванного употреблением СК, в пер-
вую очередь было направлено на снижение выраженности 
психомоторного возбуждения и коррекцию соматоневроло-
гических расстройств. Для достижения седации использова-
лись бензодиазепины (например, бромдигидрохлорфенил-
бензодиазепин до 8 мг, диазепам до 20 мг), инъекционные 
формы антипсихотиков с седативным эффектом (например, 
галоперидол до 15 мг/сут, дроперидол до 15 мг/сут), а также 
средства для наркоза (например, пропофол до 1000 мг/сут).

Таблица 1 / Table 1

Период начала психоза  
в зависимости от формы психоза, n (%)

Period of  psychosis onset depending on the form 
of  psychosis, n (%)

Период начала Тип психоза

DT 
(n = 57) 

Del 
(n = 17)

Poly 
(n = 24)

В интоксикации 57 (100,0) 15 (88,2) 18 (75,0)

В абстинентном  
синдроме

– 2 (11,8) 3 (12,5)

На фоне трезвости 
более 10 сут

– – 3 (12,5)

Всего                                          98 (100)

Таблица 2 / Table 2

Дифференциальная диагностика делирия
Differential diagnosis of  delirium

Клинические аспекты Алкогольный делирий СК-индуцированный делирий

Начало психоза На 3–5-е сутки с момента последнего 
употребления алкоголя

Спустя 2–4 ч после употребления

Динамика состояния Многочисленные предвестники Стремительное начало без предвестников

Длительность 3–5 сут, характерно ухудшение состояния 
в ночные часы

1–3 сут, колебания возбуждения 
и оглушения с короткими интервалами

Внешне наблюдаемая 
симптоматика

Поведение, соответствующее 
галлюцинаторно-бредовой картине

Поведение хаотичное, нецеленаправленное, 
со склонностью к ауто- и гетероагрессии



|                        |  Vol. 22, No. 6 (2023)24

PSYCHIATRY

Средняя длительность психоза составила 1 сут (табл. 3). 
Выход из этапа развернутого делирия сопровождался 
переходом в глубокий сон, который продолжался 12–14 ч. 
После пробуждения у пациентов прояснялось сознание, реду-
цировались галлюцинации. Большинство пациентов амнези-
ровали события психоза частично или полностью, при рас-
спросах о содержании своих переживаний описывали лишь 
отрывочные воспоминания о транспортировке в медицинские 
учреждения. После этого наступал этап постпсихотических 
нарушений, характеризующийся возникновением неспеци-
фических астеноневротических, когнитивных и аффективных 
нарушений (чаще всего — сниженное настроение, раздра-
жительность). Длительность постпсихотических расстройств 
не превышала 10 сут. В подгруппе DT после выхода из психоза 
баллы по BPRS составили 33 (30–37). Это были самые низкие 
баллы среди всех форм психозов. Такие результаты отражают 
оценки проявлений расстройств по шкале BPRS как «очень 
незначительно» или «отсутствует» по всем показателям. 
В процессе дальнейшего наблюдения, на 6-м (V2

) и на 12-м (V
3
) 

месяцах баллы по шкале BPRS составили 24 (19–31) и 23 (18–
33) балла соответственно, что отражает минимальные оценки 
по всем показателям (табл. 4). Развитие этой формы психоза 
сами пациенты часто связывали с одномоментным употребле-
нием большого количества СК.

2 форма — бредовая. Форма Del была представлена острым 
параноидом, регистрировалась у 17 (17,3%) пациентов. Эта 
форма чаще развивалась в интоксикации (n = 15; 88,2%), 
а у 2 (11,2%) пациентов — в абстинентном синдроме (табл. 1). 
В подгруппе Del медиана баллов по шкале BPRS составила 
65 (59–82). Для них были характерны высокие баллы пока-
зателей «тревога», «эмоциональный уход в себя», «напряжен-
ность», «подозрительность», «снижение комплаенса».

В течении психоза в подгруппе Del можно выделить 
3 этапа: продромальный этап, этап непосредственно психо-
за, этап разрешения психоза. Эта форма психоза чаще воз-
никала на фоне истощения в конце «марафона» или через 
несколько дней после.

Продромальный период обычно был представлен подо-
зрительностью, тревогой, раздражительностью, неусидчивос-
тью и астенией. Выраженность этих симптомов была умерен-
ной и схожа с характерным состоянием для всех пациентов 
на исходе стимуляторного «марафона».

Переход к развернутому психозу обычно осуществлял-
ся через своеобразное «озарение» — резкое обнаружение 
признаков преследования, ограбления, угрозы жизни или 
измены. Развивался острый бред паранойяльного содержа-
ния. Могли встречаться иллюзии или немногочисленные про-
стые галлюцинации. Чаще всего происходило так: пациенты 
окончательно «осознавали», что спецслужбы, полиция или 
знакомые разместили в их квартире средства наблюдения. 
В некоторых случаях пациенты были убеждены, что пресле-
дователи не следят, но находятся в непосредственной бли-
зости (например, за дверью или во дворе). Поведение паци-
ентов было направлено на предотвращение слежки либо 
защиту от преследователей: они проверяли дверной глазок, 
пытались обнаружить подслушивающие или видеоустрой-
ства в квартире или подъезде путем «демонтажа» плинтусов, 
электрических щитков и стен, а иногда и сами устанавлива-
ли устройства для «шпионажа». Зачастую бреду сопутство-
вали отдельные простые галлюцинаторные явления в виде 
окликов (например, из-за стены или с улицы) или «теней» 
преследователей. Нередко пациенты на фоне страха встре-
чи с преследователями наносили себе повреждения, чтобы 
«спрятаться» в больнице, либо активно требовали от род-
ственников признаться в заговоре против них, либо признать 
факт супружеской измены. Из описания понятно, что иногда 
у этих пациентов возникал бред ревности. Он был особен-
но характерен для тех пациентов, которые практиковали 
использование ПАВ во время сексуальных действий. Бред 
ревности также возникал остро, с ощущением «озарения», 
после которого пациенты старались разоблачить измену. 
Подробная дифференциально диагностическая информация 
представлена в табл. 5.

Пациенты с бредовой формой независимо от фабулы 
сохраняли формальную критику к своим переживаниям 
в связи с чем могли диссимулировать и «создавать види-
мость» нормального поведения, но при подробном опросе, 
касавшемся бредовой фабулы, возбуждались и подробно 
рассказывали о ее содержании.

Таблица 3 / Table 3

Длительность психоза в зависимости от формы
Duration of  psychosis depending on the form of  psychosis

Форма Длительность  
психоза, сут

p

Me Q1–Q3 

DT (n = 57) 1 1–3 < 0,001*
p

Del–DT
 = 0,023

p
Poly–DT

 < 0,001
Del (n = 17) 7 1–17

Poly (n = 24) 10 3–21

Всего n = 98 Критерий 
Краскела–Уоллиса

Таблица 4 / Table 4

Сводная таблица баллов по шкале BPRS, Me (Q1–Q3)
Summary table of  BPRS scale, Me (Q1–Q3)

Тип  
психоза

Этапы наблюдения p

BPRS V0 BPRS V1 BPRS V2 BPRS V3

DT 80 (73–87) (n = 57) 33 (30–37) (n = 57) 24 (19–31) (n = 43) 23 (18–33) (n = 43) < 0,001*

Del 65 (59–82) (n = 17) 38 (28–45) (n = 17) 23 (18–37) (n = 16) 22 (18–37) (n = 16) < 0,001*

Poly 66 (43–76) (n = 24) 42 (33–51) (n = 24) 38 (28–43) (n = 22) 24 (21–31) (n = 22) < 0,001*

p 0,003*
p

Del–DT
 = 0,028

p
Poly–DT

 = 0,010

0,049*
p

Poly–DT
 = 0,048

0,007*
p

Poly–DT
 = 0,008

p
Poly–Del

 = 0,033

0,912 Критерий 
Краскела–
Уоллиса

Критерий Краскела–Уоллиса Критерий Фридмана
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Терапия этой формы психоза была направлена на лечение 
непосредственно бреда и снижение аффективной напря-
женности, связанной с ним. Так как большая часть психозов  
была интоксикационного происхождения, зачастую было 
достаточно применения бензодиазепинов (например, бром-
дигидрохлорфенилбензодиазепина до 8 мг, диазепама до 
20 мг) для снижения аффективного напряжения, бред про-
ходил самопроизвольно. В случаях, когда бред не проходил 
на фоне лечения бензодиазепинами, использовались антип-
сихотики как «типичные» (галоперидол до 10 мг), так и «ати-
пичные» (кветиапин до 400 мг, оланзапин до 15 мг).

Средняя длительность бредовой формы психоза состави-
ла 7 сут (табл. 3). Переход на этап разрешения психоза про-
исходил путем нарастания астении и постепенного угасания 
аффективной заряженности бредовой фабулы. Так, в случа-
ях краткосрочных психозов, продлившихся 1–2 сут, симпто-
матика полностью разрешалась после крепкого сна. А в слу-
чаях психозов, длившихся 5 дней и более, пациенты обычно 
становились сонливы, безразличны к окружающим событиям 
и могли проводить по 10–16 ч в постели в течение 2–3 дней, 
после чего возвращались к привычному ритму жизни и сооб-
щали о том, что «находились в бреду».

Этап постпсихотических расстройств у этой категории паци-
ентов не наблюдался. Баллы по шкале BPRS в подгруппе Del 
после выхода из психоза составили 38 (28–45). Оценки по пока-
зателям «тревога», «напряженность», «подозрительность» 
чаще соответствовали умеренно выраженным. При наблю-
дении, на 6-м (V2

) и 12-м (V
3
) месяцах баллы по шкале BPRS 

составили 23 (18–37) и 22 (18–37) соответственно. То есть 
оценки по всем показателям соответствовали минимальным  
проявлениям или полному отсутствию симптомов (табл. 4).

3 форма — полиморфная. Форма Poly на уровне синд-
ромов была представлена параноидным, депрессивно-па-
раноидным и маниакальным синдромами. Такие психозы 
регистрировались у 24 (24,5%) пациентов. Психозы начина-
лись в интоксикации (n = 18; 75%), в абстинентном синдро-
ме (n = 3; 12,5%) и спустя более 10 дней после последнего 
употребления (n = 3; 12,5%) (табл. 1). В подгруппе с поли-
мофрной формой медиана баллов по шкале BPRS состави-
ла 66 (43–76), они складывались из показателей «тревога», 
«эмоциональный уход в себя», «напряженность», «подозри-
тельность», «идеи величия» или «депрессивное настроение», 
«галлюцинации», «вычурность мышления».

В течении психоза Poly, как и при форме Del, можно выде-
лить четыре этапа: продромальный, непосредственно пси-
хоза, его разрешения и постпсихотических расстройств. 
Длительность продромального этапа составляла 1–14 дней. 
У пациентов также формировался бред преследования, ино-
гда возникали единичные слуховые галлюцинации, они ста-
новились замкнутыми, настроение становилось подав ленным, 
нарушался ночной сон. Критика к этим явлениям сохранялась, 
состояние могло восприниматься пациентами как прояв ление 
абстинентного синдрома или как эффект самого наркотика. 
Спустя несколько дней наступал этап развернутого психоза 
даже в тех случаях, когда пациентам проводилась терапия 
антипсихотиками. Психотическая симп томатика у пациентов 
этой подгруппы была представлена галлюцинаторно-бредовым 
синдромом и зачастую включала в себя идеаторные автоматиз-
мы (чаще всего пациенты описывали симптом открытости мыс-
лей, реже — вложение мыслей извне) и псевдогаллюцинации 
(голоса внутри головы чаще незнакомых людей или сверхъес-
тественных существ; некоторые пациенты внутренним взором 
наблюдали ауру вокруг других людей или видели сверхъесте-
ственные сущест ва). Бред характеризовался вычурной фабу-
лой, содержал идеи греховности (в этих случаях пациенты 
часто старались «замолить» свою жизнь или «выпросить про-
щения»), идеи величия (чаще всего это был бред особых спо-
собностей, когда пациентам казалось, что они могут менять мир 
по собственному желанию или же обладают способностью, 
которая сможет изменить мир), а также идеи преследования 
спецслужбами или неведомыми мировыми лидерами. Часто 
у этих пациентов встречался синд ром Капгра: в медицинских 
работниках они узнавали знакомых или утверждали, что среди 
сотрудников скрывается замаскированный преследователь.

Лечение полиморфной формы психоза включало коррек-
цию психомоторного возбуждения: назначалиcь в основ-
ном антипсихотики с преобладанием седативного эффекта. 
Поскольку этот тип психозов требовал наиболее длительного 
лечения, предпочтительным было использование «атипич-
ных» антипсихотиков, характеризующихся меньшим коли-
чеством возможных побочных эффектов.

Психозы в этой подгруппе были наиболее длительными, 
медиана составила 10 дней (табл. 3). На фоне адекватной 
антипсихотической терапии обычно спустя 5–7 дней у паци-
ентов формировалась устойчивая критика к психотическим 
расстройствам, однако еще некоторое время они сообщали 

Таблица 5 / Table 5

Дифференциальная диагностика бреда ревности
Differential diagnosis of  delirium of  jealousy

Клинические аспекты Алкогольный бред ревности СК-индуцированный бред ревности

Предиспозиция На фоне сформированного синдрома 
зависимости, начиная со 2-й стадии

Независимо от длительности употребления

Течение Хроническое, многолетнее Острое, связано с употреблением ПАВ

Преморбидные 
личностные черты

Параноидные черты: чувствительность 
к неудачам, подозрительность, озабоченность 
общей несправедливостью

Эпилептоидные черты: эксплозивность, 
напряженность инстинктивной сферы, 
вязкость мышления

Особенности 
клинической картины

Формируется постепенно, бред малого  
размаха, связан с психологически  
понятными предпосылками, построены 
причинно-следственные связи, убежденность 
в реальности фабулы прогрессирует на фоне 
продолжения алкоголизации

Возникает остро, через «озарение»,  
причинно-следственные связи отсутствуют 
или носят формальный характер, 
обостряется на фоне употребления и угасает 
на фоне трезвости, полностью исчезает 
на фоне лечения
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о наличии эпизодических галлюцинаторных явлений (напри-
мер, в шумном помещении слышали голоса, поступающие 
прямо в мозг), эпизодах идеаторных автоматизмов или воз-
обновлении бреда. Появление критики обозначало переход 
к этапу разрешения психоза. На этом этапе пациенты чаще 
всего испытывали расстройства невротического уровня (тре-
вога, сниженное настроение, расстройства сна (чаще всего 
трудности при засыпании и кошмарные сновидения), навяз-
чивые мысли о своем будущем и психическом здоровье) 
и резидуальные психотические симптомы (отдельные гал-
люцинаторные явления, наплывы ощущений правдивости 
бреда, длившиеся несколько минут). Период разрешения 
психоза обычно длился несколько недель и плавно перехо-
дил в период постпсихотических расстройств с преоблада-
нием астенических и невротических (тревожно-депрессив-
ные) нарушений. В подгруппе Poly медиана баллов по шкале 
BPRS после выхода из психоза составила 42 (33–51) балла, 
это был самый высокий балл из всех форм психозов. У этих 
пациентов баллы по показателям «тревога», «эмоциональ-
ный уход в себя», «депрессивное настроение», «подозри-
тельность», «галлюцинации», «аффективное притупление» 
соответствовали оценкам «умеренно выражено» или «выра-
жено». К 6-му месяцу (V2

) баллы по шкале BPRS в этой под-
группе также были наиболее высокими из всех форм психо-
зов, и медиана составила 38 (28–48). Показатели «тревога», 
«напряженность» «эмоциональный уход в себя», «депрессив-
ное настроение», «аффективное притупление» на этом этапе 
часто соответствовали оценкам «мягко выражено» или «уме-
ренно выражено». К 12-му месяцу (V

3
) показатели в подгруп-

пе Poly становились аналогичными с другими подгруппами 
и составили 24 (21–31) балла, т. е. проявления симптомов 
по всем показателям были минимальными (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Психотические расстройства, связанные с употреблением 
СК, — неоднородная группа психозов. Клиническая карти-
на разнится от «классической экзогенной» до шизофрено-
подобной. Психозы, связанные с употреблением СК, харак-
теризуются выраженным психомоторным возбуждением, 
аффектом страха, склонностью к аутоагрессивным и гетеро-
агрессивным поступкам.

В результате проведенного исследования были выделе-
ны три основные клинические формы психотических рас-
стройств, развивающихся вследствие употребления СК: 
делириозная, бредовая и полиморфная. Каждая из форм 
имеет свои клинико-динамические особенности.

Подавляющее большинство психозов (91,8%) развивают-
ся в интоксикации. Делириозная форма развивается только 
в интоксикации. Часть психозов бредовой и полиморфной 
форм, которые развиваются вне интоксикации, характери-
зуются длительным течением. Делириозная форма является 
наиболее тяжелой, но быстротечной: психоз разрешается 
в течение 1-х суток. Полиморфная форма — наиболее дли-
тельная, симптоматика сохраняется более 2 нед.

Постпсихотические расстройства представлены астени-
ческими и невротическими (тревожно-депрессивными) рас-
стройствами, наиболее выражены и длительны (более 6 мес) 
у пациентов с полиморфной формой психоза.

СК-индуцированный психоз может проявляться бредом 
ревности. Бред ревности при употреблении СК развивает-
ся остро на фоне интоксикации, полностью разрешается 
на фоне терапии и может повторяться при повторных упот-
реблениях СК. В отличие от алкогольного бреда ревности 

СК-индуцированный бред не систематизирован, начинается 
с «озарения» и развивается на любой стадии зависимости.

В исследовании было показано, что психозы с «экзоген-
ной» клинической картиной (выраженным возбуждением 
и неспецифической психопатологической симптоматикой) 
протекают быстрее, и психопатологические расстройства ухо-
дят одновременно с возбуждением. Психозы с преобладани-
ем бреда и галлюцинаций характеризуются более длительным 
течением, соответственно, требуют длительной терапии.

Выбор лечебной тактики психозов, вызванных употребле-
нием СК, основывается на ведущей симптоматике:

– в случае выраженного психомоторного возбуждения, 
которое не купируется бензодиазепинами, целесообразно 
использование типичных антипсихотиков;

– в случаях, когда психопатологическая симптоматика 
преобладает над возбуждением или они выражены равно-
ценно, эффективно применение атипичных антипсихотиков. 
Учитывая профиль их безопасности и длительность терапии, 
такой выбор является предпочтительным.

Наибольшее число публикаций в современной литературе 
представлено описаниями клинических случаев, в которых 
сообщают о развитии делириозных, бредовых и сложных 
шизофреноподобных психозов [5–8]. Эти данные подтверж-
дают и наши наблюдения. Описанные нами клинико-дина-
мические особенности также соответствуют общим пред-
ставлениям о существовании «экзогенных» и «эндогенных» 
типов психозов [9–11]. Распространенность в нашей выбор-
ке полиморфной формы, в рамках которой развивается 
шизофреноподобная симптоматика, подтверждает важность 
изучения этого феномена и построения дифференциаль- 
но-диагностического вектора, что неоднократно подчерки-
валось другими исследователями [12–14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выделены три клинические формы психотических рас-
стройств, возникающих при употреблении СК: делириозная, 
бредовая, полиморфная. Общие характерные черты: психо-
моторное возбуждение, аффект страха, склонность к ауто-
агрессивным и гетероагрессивным поступкам.

Делириозная форма в 100% случаев развивается в инток-
сикации, клиническая картина представлена делириозным 
синдромом, средняя длительность — 1 сут. Бредовая форма 
в 88,5% случаев развивается в интоксикации, в 11,8% слу-
чаев развивается в рамках абстинентного синдрома, клини-
ческая картина представлена паранойяльным синдромом, 
средняя длительность психоза — 7 сут. Полиморфная форма 
развивается в 75% случаев в интоксикации, в 12,5% случаев 
в абстинентном синдроме, в 12,5% случаев на фоне трезвос-
ти более 10 сут, клиническая картина представлена галлю-
цинаторно-бредовым синдромом, средняя длительность пси-
хоза — более 10 сут.

Постпсихотические расстройства проявляются неспеци-
фическими астеноневротическими, когнитивными и аффек-
тивными нарушениями. При делириозной форме дли-
тельность постпсихотических расстройств не превышала 
10 сут, при бредовой форме постпсихотических расстройств 
не наблюдалось. При полиморфной форме преобладали 
астенические и невротические (тревожно-депрессивные) 
нарушения в течение 12 мес.

Тактика терапии психозов, вызванных употреблением СК, 
определяется ваыраженностью психомоторного возбуж-
дения на этапе острых психопатологических нарушений, 
в дальнейшем — особенностями клинических проявлений.
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Цель исследования: изучение различий нейрофизиологической реактивности при рекуррентных и биполярных депрессиях у мужчин.
Дизайн: сравнительное контролируемое нерандомизированное клинико-экспериментальное исследование.
Материал и методы. До начала терапии обследованы 59 пациентов-мужчин: 30 — с биполярной депрессией и 29 — с униполяр-
ной (рекуррентной). Группа нормы состояла из 27 добровольцев того же пола. Возраст всех испытуемых 20–59 лет. Испытуемые должны 
были различать людей и животных: на 80 снимках были представлены нейтральные образы, на 80 — образы злых/агрессивных людей 
или животных. Простые фигуры (ключи) подавались за 2 с до картинок, связь с которыми не объяснялась. Записывалась 128-канальная 
электроэнцефалограмма (ЭЭГ) и анализировались вызванные ответы мозга на отрезке 0–700 мс от ключа. Определяли различия между 
нейтральными и эмоциональными парными условиями (эмоциональную модуляцию — ЭМ).
Результаты. Все исследованные компоненты (P100, N170/VPP, P200, P380 и комплекс волн LPC/LPP) в разной степени проявили ЭМ, 
зависящую как от группы испытуемых, так и от типа угрожающих стимулов. Топография ЭМ компонента N170/VPP во всех группах 
и для обоих типов стимулов была достаточно схожей. Ни один из компонентов не разграничивал однозначно норму и нозографически 
разные депрессии.
Заключение. Наши результаты показывают, что при исследовании аффективных расстройств и поиске маркеров для диагностики необ-
ходимо не только учитывать пол пациентов, но и использовать различные когнитивные нагрузки при записи ЭЭГ, а также рассматривать 
комплекс нейрофизиологических параметров.
Ключевые слова: эмоциональная модуляция, электроэнцефалограмма, рекуррентная депрессия, биполярная депрессия, зрительные 
вызванные потенциалы.
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ABSTRACT
Aim: To study the characteristics of brain activity in male patients with recurrent and bipolar depression.
Design: This was a comparative controlled non-randomized experimental clinical study.
Materials and Methods: 59 male patients took part in this study before their medication started: 30 with bipolar and 29 with 
unipolar (recurrent) depression. Control group consisted of 27 healthy male volunteers. All investigated persons were aged 20 to 59 years. 
The participants had to sort photos of people and animals, of which 80 were neutral images and 80 showed angry/aggressive people or 
animals. Simple patterns (cues) were displayed two seconds prior to the pictures, and their relationship was not explained. A 128-channel 
EEG was recorded and brain responses were analyzed in 0–700 ms from cue onset. Differences between the neutral and emotional 
conditions (emotional modulation, EM) were statistically evaluated.
Results: All components in this study (P100, N170/VPP, P200, P380, and LPC/LPP) in various degrees showed EM dependent on the group 
and on the type of threatening stimuli. Topography of EM for N170/VPP in all groups and both types of stimuli was quite similar. None 
of the components unambiguously distinguished between the controls and nosographically different depressions.
Conclusion: Our results show that in the study of affective disorders and the search for markers for diagnosis, it is necessary not only 
to take into account the gender of patients, but also to use various cognitive tasks when recording EEG, and also to consider a set 
of neurophysiological parameters.
Keywords: emotional modulation, electroencephalogram, recurrent depression, bipolar depression, visual evoked potentials.
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ВВЕДЕНИЕ
Настоящее исследование является продолжением серии работ 
с принципиально сходными исследовательскими подходами 
с расширением диапазона изучаемых нейрофизиологических 
показателей. Одной из основных задач наших исследований 
является разработка надежных диагностических критериев 
для различения униполярной (или рекуррентной) и биполяр-
ной депрессии на самых ранних этапах лечения пациента.

К настоящему времени в нозографии аффективных рас-
стройств преобладает неолеонгардовский подход, отражен-
ный как в МКБ-10, так и в DSM-4 и DSM-5, который пред-
полагает дихотомическое деление аффективных наруше-
ний на группы биполярного расстройства и рекуррентного 
депрессивного расстройства. Классические исследования, 
опубликованные в конце 1960-х гг. в Европе, считались клю-
чевыми для подтверждения дихотомии К. Леонгарда, поло-
женной в основу современной нозографии. Одно из них 
принадлежит К. Перрису [1], а другое — Ж. Ангсту [2]. 
Современные нейрофизиологические методики в основном 
подтверждают такое разделение.

Многочисленные исследования с использованием струк-
турной и функциональной магнитно-резонансной томогра-
фии показывают различия при рекуррентной (РД) и биполяр-
ной (БД) депрессии в состоянии серого и белого вещества 
мозга, коннективности структур при обработке эмоциональ-
ной информации или в системе вознаграждения, в рабо-
те нейросети пассивного режима и других сетей [3–7]. 
Например, сообщается, что функциональная коннективность 
в коре мозга снижена при БД, а в лимбических структурах — 
при РД [4]. Классификатор на основе работы системы воз-
награждения и клинической информации различает РД и БД 
с точностью 87,50% [7]. Традиционный метод записи электро-
энцефалограммы (ЭЭГ) также позволяет обнаружить различия 
между пациентами с РД и БД как в фоновой, так и в вызван-
ной стимулами активности мозга. Классификатор на осно-
ве SVM (Support Vector Machine) различает группы контроля 
и двух видов депрессии с точностью около 80% для каждой 
из групп при использовании таких показателей, как мощность 
гамма- и бета-ритмов ЭЭГ [8]. Ряд параметров вызванной 
активности также отличается у пациентов с РД и БД, напри-
мер, компоненты N170 [9], P300 [10], LPP [11]. Эти же компо-
ненты вызванной активности чаще всего фигурируют в иссле-
дованиях с эмоциональными стимулами [12]. Угрожающие 
стимулы являются вариантом неприятных эмоциональных 
стимулов, которые имеют преимущества в распределении 
избирательного внимания [13].

Угрожающие стимулы в норме модулируют компонен-
ты вызванной активности мозга, даже такие ранние, как 
Р100 [14]. Статистически значимые изменения проявляются 
и в других компонентах, таких как N170 [15, 16], P300 [14] 
и LPP [15, 17]. Согласно нашим данным [18], социальная угро-
за, связанная с угрожающими изображениями людей, вызва-
ла изменения в большем числе компонентов, чем биологи-
ческая, связанная с агрессивными животными, как для нормы, 
так и для пациенток с РД (выборка из 42 женщин). Некото-
рые авторы полагают, что «биологически эмоциональные» 
и «социально эмоциональные» стимулы по-разному активи-
руют префронтальную и зрительную кору мозга [19].

Полученные нами ранее данные по неосознанной 
эмоцио нальной модуляции вызванной активности мозга 

показали нейрофизиологические особенности психопа-
тологически сходных депрессий у женщин и мужчин при 
РД [20] и БД [21]. Полученные при РД у женщин результаты 
по различиям в реакции на биологическую и социальную 
угрозы [18] представляется неоправданным распространить 
на РД у мужчин. С учетом установленных различий, связан-
ных с полом пациентов, в данной работе при сравнении 
РД и БД мы ограничились группами пациентов и контроля 
только мужского пола. Была использована та же исследова-
тельская парадигма, чтобы иметь возможность сопоставить 
полученные результаты [18, 20, 21].

Цель исследования: установление нейрофизиологичес-
ких особенностей неосознанной эмоциональной модуля-
ции вызванных специфическими зрительными стимулами 
ответов мозга и выделения маркеров, дифференцирующих 
две нозографически различные формы депрессий, что имеет 
важное значение для выбора терапии и определения пре-
вентивной тактики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Испытуемые
В стационарных условиях клиники расстройств аффектив-

ного спектра Московского научно-исследовательского инсти-
тута психиатрии до начала терапии депрессивного состоя-
ния обследованы 59 пациентов-мужчин: 30 с БД и 29 с РД. 
Клиническая диагностика БД проводилась в соответствии 
с критериями МКБ-10 для биполярного аффективного рас-
стройства, текущего депрессивного эпизода умеренной или 
тяжелой степени без психотических симптомов (F31.3–4), 
а РД — для рекуррентного депрессивного расстройства, теку-
щего эпизода умеренной или тяжелой степени без психоти-
ческих симптомов (F33.1-2). По критериям DSM-5 аффектив-
ные расстройства (в частности БД) соответствовали биполяр-
ному расстройству II типа (F31.8).

Критериями исключения являлись расстройства шизо-
френического спектра, актуальные суицидальные мысли 
и тенденции, аддиктивные нарушения, эпилептиформные 
приступы в анамнезе, признаки нейрокогнитивного дефицита 
неаффективной природы, декомпенсированные соматичес-
кие или неврологические заболевания. Продолжительность 
аффективного расстройства варьировала от 3 до 28 лет. 
Период от манифестации текущего эпизода до поступления 
в клинику составлял от 2 нед до 18 мес.

Исследование проведено с соблюдением стандартного 
протокола информирования в группах пациентов и у здоро-
вых лиц из контрольной группы. В группе контроля (27 добро-
вольцев мужского пола) для исключения психопатологичес-
ких нарушений, помимо анамнестического метода, исполь-
зовалась скрининговая оценка с применением Госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS) [22] в программе «Психотест» («Нейрософт», 
Россия). Значения обеих шкал у всех добровольцев не пре-
вышали установленной нормы в 7 баллов.

Испытуемые всех групп были праворукими, с нормальным 
или скорректированным зрением. Возраст пациентов в груп-
пе БД — 42,2 ± 13,6 года, в группе РД — 37,2 ± 12,9, в конт-
рольной группе — 36,2 ± 13,7. ANOVA показал отсутствие 
значимых различий между тремя группами по возрасту: 
F(2) = 1,661; p = 0,196. Запись ЭЭГ у пациентов выполняли 
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до начала лечения, при поступлении пациента в стационар 
на свободном от активной психофармакотерапии фоне.

Для психометрической оценки выраженности депрес-
сии применяли Шкалы депрессии Гамильтона (Hamilton 
Depression Rating Scale, HDRS-17 и HDRS-21). Выраженность 
депрессивных проявлений в день нейрофизиологического 
исследования в обеих сравниваемых группах находилась 
в границах от 20 до 27 баллов по HDRS-17 [23], т.е. соот-
ветствовала диапазону от умеренно выраженной до тяжелой 
депрессии. Одновременно выраженность депрессии опре-
деляли по шкале HDRS-21 [24] для оценки выраженности 
депрессивной симптоматики по критериям, отсутствующим 
в HDRS-17. Размах показателей в этом случае составил 
21–29 баллов. Кроме психометрической оценки тяжести 
депрессии определяли выраженность тревожных проявле-
ний по шкалу тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating 
Scale, HARS) [25]. Как следует из результатов статистических 
тестов, сопоставляемые показатели не различались значимо 
между группами пациентов РД и БД (табл. 1). Показатели 
психической тревоги существенно преобладали над выра-
женностью соматической тревоги в обеих группах.

Психопатологическая структура депрессий характери-
зовалась доминированием тоскливого аффекта при сопод-
чиненных и непостоянных проявлениях тревоги. Психомо-
торные нарушения определялись явлениями двигательной 
и идеаторной заторможенности, иногда с умеренными при-
знаками парциального возбуждения, что не давало основа-
ний выделять из общей выборки так называемые тревожные 
депрессии. В той или иной мере присутствовали тяготею-
щие к меланхолическим депрессиям хронобиологические 
нарушения (раннее утреннее пробуждение, суточные коле-
бания с наиболее выраженной тяжестью депрессивного 
состояния в первой половине дня), нейровегетативные 
нарушения (анергия, преимущест венно в утренние часы, 
мотивационное угнетение, снижение аппетита, либидо). 
Конгруэнтные депрессии идеаторные феномены (идеи мало-
ценности, самообвинения) не достигали бредового уровня; 
элементарные ипохондрические фиксации на неприятных 
телесных ощущениях не сопровождались патологическими 
идеаторными разработками. Во многих случаях в группах РД 
и БД отмечалась ангедония. Относительно часто встречались 
антивитальные переживания, преходящие суицидальные 
мысли без формирования суицидальных тенденций.

Стимулы и общий план исследования
Стимулами служили 160 черно-белых фотографий, рас-

пределенные по четырем категориям: HN — нейтральные 
изображения людей; HE — изображения злых/агрессив-

ных людей; AN — нейтральные изображения животных; 
AE — изображения агрессивных животных. Стимулы предъ-
являлись в случайном порядке без повторов. Для подачи 
стимулов использовалась программа E-Prime Professional 
v. 2 (PST Inc., США). Лица людей и морды животных были 
хорошо видны на фотографиях, и взгляд всех субъектов был 
направлен на смотрящего на изображение.

Испытуемым давалась инструкция нажимать на кнопку 1 
при появлении изображения человека и кнопку 2 — изо-
бражения животного. За 2 с перед фотографиями появлялся 
предупреждающий стимул (ключ), о котором испытуемым 
не давали инструкцию. Для каждой из четырех категорий 
был свой ключ — простая фигура. Более подробно стимулы 
и дизайн исследования описаны нами ранее [20].

Запись и анализ электроэнцефалограммы
ЭЭГ записывалась на оборудовании Net Station 4.4 

(Electrical Geodesics Inc., США) от 128 каналов с частотой 
дискретизации 500 Гц в диапазоне частот 0–200 Гц. Запись 
ЭЭГ фильтровалась в диапазоне 0–15 Гц и сегментировалась 
относительно момента предъявления ключа. Мы анализиро-
вали первые 700 мс от этого момента. Единичные вызванные 
ответы без артефактов усредняли для каждого испытуемого 
по четырем категориям для случаев, когда испытуемые дава-
ли правильный моторный ответ. Исходный монтаж меня-
ли на монтаж с усредненным референтом, что добавляло 
129-й канал — вертекс, который был референтным электро-
дом при записи. Коррекцию изолинии усредненных ответов 
проводили по предстимульному участку 100 мс.

Индивидуальные усредненные вызванные ответы для 
парных условий (HN–HE и AN–AE) сравнивали для каждой 
из трех групп испытуемых. Т-тест для двух связанных выборок 
применяли для амплитуд синхронных точек в каждом из 129 ка- 
налов отдельно с шагом 2 мс для отрезка 0–700 мс от начала 
ключа. Положительный результат определяли как наличие раз-
личия при уровне значимости 0,05 (двусторонний критерий) 
по трём и более соседним каналам. Компактные области статис-
тически значимых различий по определенным каналам образо-
вывали устойчивые топографические паттерны на поверхности 
скальпа в определенных временны’ х окнах, соответствовавших 
компонентам усредненной вызванной активности мозга.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Статистически значимые изменения амплитуды (p < 0,05) 
в ту или иную сторону для условий с эмоциональными стиму-
лами относительно нейтральных мы определили как эмоцио-
нальную модуляцию (ЭМ). Полученные изменения амплитуд 
группировали по времени и в пространстве в компактные 

Таблица 1 / Table 1

Значения шкал Гамильтона в группах пациентов
Hamilton scales in patient groups

Примечание. Вычисляли p для Т-теста для несвязанных выборок (двусторонний критерий).
Note. p value was calculated for Т-test for independent samples (two-tailed test).

Группа HDRS-17 HDRS-21 HARS, m ± σ
m ± σ размах 

показателей
m ± σ размах 

показателей
общая 

тревога
психическая 

тревога
соматическая 

тревога

БД 22,83 ± 1,98 20–27 24,23 ± 2,28 21–29 20,37 ± 4,64 13,33 ± 2,94 7,03 ± 2,74

РД 22,03 ± 1,61 20–27 23,39 ± 1,99 21–29 19,83 ± 2,94 12,76 ± 2,97 7,07 ± 2,59

p 0,1 – 0,14 – 0,6 0,46 0,48
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области (окна), которые соответствовали основным компо-
нентам зрительного ответа на ключ: P100 (окно 60–100 мс), 
N170/VPP (окно 90–170 мс), P200 (окно 160–270 мс), 
P380 (окно 250–450 мс) и комплекс волн LPC/LPP, представ-
ленный окнами 450–600 и 600–700 мс.

Компонент Р100 в нашем исследовании имел пиковую 
латентность 90 мс (окно 60–100 мс, рис. 1) и был поверхност-
но позитивным в задних отделах скальпа, а в передних и цент-
ральных регистрировался негативный компонент на тех же 
латентностях (N100). Согласно обзорной работе по 28 иссле-
дованиям на здоровых добровольцах и при тревожном рас-
стройстве для P100 отмечалась модуляция при предъяв лении 
угрожающих лиц [14]. Для этого же компонента сообщаются 
отличия от нормы у пациентов с разными диагнозами, такими 
как депрессия, шизофрения и биполярное расстройство [26], 
что, по мнению авторов, скорее связано со «специфическими 
трансдиагностическими симптомами».

В контрольной группе амплитуда P100 росла в ответ 
на ключ, предшествовавший эмоциональным изображениям 
людей, по сравнению с нейтральными, и преимущественно 
в левом полушарии. ЭМ для условий с изображениями живот-
ных была статистически незначима. В группе РД изменения 
не достигли заданного уровня значимости для обоих типов 
стимулов. В группе БД топография ЭМ отличалась от нормы 
и зависела от типа стимулов. Область роста N100 была сме-
щена влево для изображений людей и вправо — для изобра-
жений животных. Области роста амплитуды P100 также были 
по-разному латерализованы, что в целом отражает различия 
в проекции на скальп генераторов активности на ранних эта-
пах обработки зрительной информации.

Использованные нами ключи не содержали изображений 
реальных объектов, но были ассоциированы с ними благо-
даря имплицитному обучению. Следующий за P100 компо-
нент был негативным в задних областях и имел пиковую 
латентность 140 мс (окно 90–170 мс; рис. 1). Он был боль-

ше на ключи, связанные с изображениями людей, т.е., вёл 
себя как N170 — специфически чувствительный к челове-
ческим лицам компонент с латентностью от 130 до 200 мс. 
Позитивная составляю щая этого компонента в центральных 
областях обозначается как VPP (vertex positive potential). 
По данным литературы за последние 10 лет, N170/VPP 
в норме модулируется лицевой экспрессией, причем на этот 
компонент значимо влияют страх и гнев [15]. Модуляция 
происходит и тогда, когда нет инструкции различать эмо-
ции [27], как это было в нашей парадигме. В обзорной работе 
по этому компоненту для пациентов с разными диагнозами, 
в том числе с уни- и биполярной депрессией, сделано заклю-
чение, что результаты скорее противоречивые, хотя отмече-
на общая тенденция к снижению амплитуды и увеличению 
латентности у пациентов [9]. Авторы этого обзора отмечают, 
что в случае с уни- и биполярной депрес сией не обнаружена 
корреляция между клиническими шкалам тревоги и депрес-
сии и параметрами N170/VPP.

В нашем исследовании в норме VPP в основном рос в слу-
чае с эмоциональными изображениями людей, а в случае 
с животными наблюдался рост амплитуды как VPP, так и N170. 
У пациентов топография ЭМ была в целом схожа с нормой, 
хотя и редуцирована по площади. Рост VPP преобладал для 
условий с изображениями людей, а для условий с животными 
оба компонента подвергались ЭМ примерно в равной степе-
ни. Различия между группами были в латерализации област-
ей ЭМ. В литературе также сообщается, что на лицевую экс-
прессию гнев/злость компонент N170/VPP увеличивается 
по сравнению с нейтральными лицами [16].

Компонент с пиковой латентностью 220–230 мс, позитив-
ный в задних отделах (окно 160–270 мс; рис. 1), мы обозна-
чили как P200. В центральных и передних областях скальпа 
происходит инверсия полярности этого компонента (N200). 
Предполагается, что в норме на него влияют избиратель-
ное внимание и эмоциональность стимула [14, 28], хотя 

Рис. 1. Топокарты статистических различий между условиями HE и HN для каждой группы 
на латентностях 60–270 мс.
Примечание. Здесь и на рис. 2 цвет отражает направление изменения амплитуды: синий — позитивный компонент 
увеличивается по амплитуде в HE относительно HN, негативный компонент уменьшается. Для красного цвета — 
обратное соотношение. Сверху — лобные области, справа — правое полушарие
Fig. 1. Topographic maps of  statistical difference between HE and HN conditions for each group, laten-cy time 
60–270 ms.
Note. Here and in Figure 2, the colour corresponds to the direction in amplitude changes: blue means that the positive peak increases  
in HE vs. HN, the negative peak decreases. For the red, the rela-tionship is vice versa. Above: frontal regions, right: right hemisphere
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не все авторы это подтверждают [15]. В нашем исследова-
нии в норме ЭМ затронула P200 преимущественно в правом 
полушарии, а N200 — в левом в случае с изображениями 
людей. Для изображений животных область ЭМ для P200 
в правом полушарии сильно редуцировалась, зато расшири-
лась область ЭМ для N200. Во всех случаях речь идет о росте 
амплитуды компонентов в эмоциональных условиях по срав-
нению с нейтральными. В группе РД для изображений людей 
ЭМ не достигла заданного уровня значимости, а для условия 
с изображениями животных ЭМ наблюдалась для N200 в тех 
же областях, что в норме, но сильно редуцированно по пло-
щади. ЭМ для P200 была смещена в левое полушарие. В груп-
пе БД модуляция P200 была статистически значимой в обоих 
полушариях, но тип связанного с ключом стимулов повли-
ял на латерализацию. Для N200 также тип стимула влиял 
на латерализацию, и сама область ЭМ была сильно редуци-
рована по сравнению с нормой.

В окно 250–450 мс (рис. 2) попал Р380 — большой 
позитивный компонент с пиком 360–380 мс в зависимости 
от отведения. Он представлен в центральном и лобном отде-
лах в виде достаточно хорошо выраженного, но растянутого 
по времени пика. Предполагаем, что в определенной степе-
ни это аналог волны Р3а, которая имеет фронто-централь-
ное распределение и связана с вниманием и ориентировкой 
к новому стимулу [29, 30]. Для компонентов с латентностью 
300 мс и более в норме отмечается модуляция при предъяв-
лении эмоциональных стимулов [30], в том числе угро-
жающих [14]. Изменения Р300 у пациентов с БД не зави-
сят от фазы заболевания, согласно обзору 30 работ [11]. 
Метаанализ работ, где также анализировался Р300, показал 
в целом более длинные латентности и снижение амплитуды 
у пациентов с БД относительно РД [10].

Можно предположить, что ЭМ этого компонента отража-
ет изменение уровня внимания, которое вызывают ключи, 
ассоциированные с угрожающими стимулами в нашем иссле-
довании. В норме ЭМ этого компонента занимает обшир-
ную область в центральных и теменных отделах, но только 
для ключей, связанных с изображениями людей: компонент 

увеличен на угрожающие лица. Для ключей, связанных с изо-
бражениями животных, происходит редукция Р380 в перед-
них отделах левого полушария для эмоциональных стимулов. 
В группе РД также происходит редукция Р380, но в неболь-
шой области вокруг вертекса и только для условий с изо-
бражениями людей. Ключи, связанные с изображениями 
животных, вызывают небольшие области ЭМ по периферии 
сенсорной сетки и вполне могут быть артефактами. В слу-
чае БД значимые различия фиксируются только для ключей, 
связанных с изображениями людей. В левом полушарии 
в небольшой области компонент Р380 значимо увеличен 
в ответ на эмоциональные стимулы, и эта область сохраня-
ется и даже увеличивается на оставшемся участке анализа. 
Прослеживается некоторое сходство с нормой.

На латентностях более 450 мс (окна 450–600 и 600–
700 мс; рис. 2), вызванный ответ представляет собой комп-
лекс медленных колебаний со слабо выраженными пиками, 
которые в литературе обычно обозначают LPC или LPP (late 
positive complex/potential). В норме комплекс LPC/LPP уве-
личен в ответ на эмоциональные стимулы по сравнению 
с нейтральными и отражает мотивационную значимость сти-
мула [30]. Этот компонент статистически значимо меняется 
при предъявлении лиц, выражающих злость и гнев, по срав-
нению с нейтральными лицами [15, 17].

По нашим данным, в LPC/LPP происходит ЭМ в вызванных 
ответах на ключи, связанные только с изображениями людей 
в группе контроля. Как и сообщается в литературе, амплиту-
да этих волн растет на эмоциональные стимулы, т.е. на ключ, 
который в результате обусловливания стал ассоциироваться 
с изображениями злых/агрессивных людей. Во втором окне 
для этого комплекса область ЭМ расширяется и сдвигается 
из левого полушария к центру. В группе БД также наблю-
дается ЭМ для изображений людей, но в редуцированном 
виде, т.е. различия вызванной активности есть, но только 
в небольшом числе отведений левого полушария они значи-
мы при p = 0,05. В группе РД модуляция LPC/LPP не наблю-
дается для данной выборки и при принятом уровне статисти-
ческой значимости различий.

Рис. 2. Топокарты статистических различий между условиями HE и HN для каждой из четырёх групп 
на латентностях 250–700 мс
Fig. 2. Topographic maps of  statistical difference between HE and HN conditions for each of  the 4 groups, 
latency time 250-700 ms
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате имплицитного обучения в CNV-парадигме, кото-
рая по дизайну похожа на классическое (павловское) обу-
словливание, произошла неосознанная ассоциация ключей 
с определёнными категориями стимулов. В результате ключи 
стали вызывать ответы мозга, в которых проявилась неосоз-
нанная ЭМ компонентов.

Как мы предполагали, ЭМ в ответах на ключи зависе-
ла от типа ассоциированных с ними стимулов. Изменения 
в ответах на ключи, предшествовавшие изображениям 
людей (си туация социальной угрозы), отличались от отве-
тов на ключи, предшествовавшие изображениям живот-
ных (ситуация биологической угрозы). На эти различия мог 
повлиять не только тип использованных стимулов, но и то, 
насколько сильная связь установилась у данной катего-
рии изображений и ключей. Это, в свою очередь, зависело 
от того, насколько релевантными были изображения людей 
и животных для наших испытуемых.

Изменения в компоненте P100 в нашей парадигме наблю-
даются как в норме, так и у пациентов, и есть различия 
по группе и по типу стимулов. Однако на этот компонент 
в определённой степени могли повлиять также параметры 
самих ключей: для парных условий это были одинаковые 
простые фигуры, различия были в наклоне для ключей перед 
эмоциональными стимулами.

Компонент N170/VPP модулируется во всех группах и для 
обоих типов стимулов. Топография ЭМ при этом достаточ-
но схожа. В ЭМ этого компонента проявляются различия 
по полу [20, 21], но для разграничения нормы и пациентов 
он в нашей парадигме малоинформативен.

ЭМ в компоненте P200 зависит от типа стимулов и раз-
личается по группам испытуемых в первую очередь за счет 
латерализации ЭМ. Различия по полу для этого компонента 
были описаны ранее для ключей, предшествовавших изобра-
жениям людей [20, 21].

Для компонента P380 есть различия и по группе испы-
туемых, и по типу стимулов. Для ключей, предшествующих 

изображениям людей, ранее мы не наблюдали зависимос-
ти от пола в группе нормы, в отличие от пациентов с РД 
или БД [20, 21]. По результатам данного исследования, 
а также с учетом ранее опубликованных данных [18, 20, 21] 
комплекс LPC/LPP модулируется в нашей парадигме в зави-
симости от группы испытуемых и типа стимулов, и зависит 
от пола как в контрольной группе, так и у пациентов с РД и БД.

Различия в ЭМ между группами мужчин с РД и БД проя-
вились больше всего в компонентах P100, P200 и LPC/LPP. 
Различия в ситуациях социальной и биологической угрозы 
внутри каждой группы пациентов были, но их выраженность 
и направленность варьировали в зависимости от компонен-
тов, что не позволяет говорить о чётком преимущественном 
реагировании на ключи, ассоциированные с определённым 
типом угрожающих стимулов в нашей парадигме.

Модуляция ответов на ключи в зависимости от типа угро-
жающих стимулов отличается у мужчин с РД в данном иссле-
довании и у женщин с РД в статье, опубликованной нами 
ранее [18]. Главное отличие в том, что у женщин с РД было 
явное превалирование ЭМ по всем компонентам для ситуа-
ции социальной угрозы по сравнению с биологической. 
В этой связи представляет интерес исследовать аналогичные 
различия у женщин с БД.

Таким образом, ни один из компонентов вызванной актив-
ности в нашем исследовании не разграничивает однозначно 
норму и пациентов с определённым диагнозом. К тому же 
ЭМ для всех компонентов в той или иной степени зависит 
от пола пациентов и типа стимулов. Многочисленные проти-
воречивые результаты других авторов также не дают чёткого 
разграничения по отдельно взятым компонентам вызванной 
активности мозга.

Наши результаты показывают, что при исследовании 
аффективных расстройств и поиске возможных маркеров 
для диагностики необходимо не только учитывать пол паци-
ентов, но и использовать различные когнитивные и эмоцио-
нальные задания при записи ЭЭГ, а также рассматривать ком-
плекс нейрофизиологических параметров.
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Выявление аффективных нарушений в период 
установления диагноза «рассеянный склероз» 
Н.В. Зарубина 

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 

Россия, г. Ярославль

Зарубина Наталья Владимировна / Zarubina, N.V. — E-mail: ntshzarubina@rambler.ru

Цель исследования: изучить эмоциональные нарушения и способы реагирования на стресс у больных рассеянным склерозом (РС) 
на диагностическом этапе.
Дизайн: сравнительное проспективное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 30 больных РС, которые не получали препараты, изменяющие течение заболевания. Возраст паци-
ентов — 34 ± 9 лет, оценка по расширенной шкале инвалидизации Дж. Куртцке — 1,7 ± 1,3 балла.
Применялись шкала депрессии А. Бека и шкала самооценки депрессии НИИ им. В.М. Бехтерева, шкала оценки уровня реактивной и лич-
ностной тревожности Ч.Д. Спилбергера — Ю.Л. Ханина, шкала астенического состояния Л.Д. Малковой, методика для психологической 
диагностики копинг-механизмов Э. Хейма, опросник «Способы совладания со стрессом».
Результаты. Больные РС были распределены на группы с симптомами и без симптомов депрессии (n = 18 и n = 12 соответственно).
В группе с депрессией статистически значимо чаще (р < 0,05) регистрировались астенические проявления и тревожные расстройства, 
выражение эмоциональных реакций в виде «эмоциональной разрядки» с фиксацией на негативных проявлениях. Для сокращения 
стрессовых воздействий пациенты выбирали «поведенческий уход от проблемы».
Заключение. Выявленные аффективные нарушения ухудшают общее состояние больных РС, снижают уровень устойчивости к стрессу 
и способность к социальной адаптации, ведут к усложнению симптоматики и возможному прогрессированию болезни.
Ключевые слова: рассеянный склероз, депрессия, тревога, копинг-механизмы, способы совладания со стрессом.
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Identification of Affective Disorders  
During the Diagnosis of Multiple Sclerosis
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ABSTRACT
Aim: To study emotional disorders and response to stress in patients with multiple sclerosis (MS) at the diagnostic stage.
Design: Comparative prospective study.
Materials and methods. We examined 30 MS patients who were not taking any disease-modifying drugs. The age of patients was 34 ± 9 years; 
Kurtzke Expanded Disability Status Scale: 1.7 ± 1.3 points.
Beck Self-Rating Depression Inventory and V. M. Bekhterev Self-Rating Depression Inventory, State-Trait Anxiety Inventory, Asthenic State 
Scale, Psychological Diagnostics of Coping Mechanisms, Coping Strategies questionnaire, were used.
Results. MS patients were divided into groups depending on the presence/absence of symptoms of depression (n = 18 and n = 12).
The patients with depression had statistically higher (р < 0.05) number of asthenic manifestations and anxiety disorders, emotional releases 
with fixation on negative events. In order to reduce stress, patients chose to avoid the problem.
Conclusion. Identified emotional disorders aggravate the overall condition of MS patients, reduce stress tolerance and ability to social 
adaptation; they lead to more complex symptoms and possible disease progression.
Keywords: multiple sclerosis, depression, anxiety, copin mechanisms, ways of coping with stress.

For citation: Zarubina N.V. Identification of affective disorders during the diagnosis of multiple sclerosis. Doctor.Ru. 2023;22(6):35–39. 
(in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-35-39

ВВЕДЕНИЕ
Рассеянный склероз (РС) является хроническим демиелини-
зирующим заболеванием, в основе которого лежат аутоиммун-
ные и нейродегенеративные процессы, приводящие к множе-
ственному очаговому и диффузному поражению ЦНС [1–4].

Первые симптомы РС носят непостоянный характер 
и неспецифичны: пациенты предъявляют жалобы на выпа-
дение полей зрения, двоение в глазах, нарушение походки, 
повышенную утомляемость, а также снижение чувствитель-
ности в конечностях. С момента появления первых симптомов 
до возникновения устойчивых неврологических нарушений 
проходит несколько лет. Больные в первую очередь обраща-

ются за помощью к врачам соматической практики и только 
потом к врачам-неврологам. Диагноз РС устанавливается 
согласно критериям В.И. Макдональда (2010, 2017) и требует 
тщательной дифференциальной диаг ностики с другими деми-
елинизирующими и системными заболеваниями [2, 5].

В период, когда пациент находится в ожидании установ-
ления диагноза, на первое место по степени выраженности 
и значимости для него выходят неврологические нарушения, 
тогда как проявления тревоги, колебания настроения, общая 
слабость, усталость, снижение трудоспособности и раздра-
жительность, снижение массы тела, головные боли, наруше-
ние сна уходят на второй план [6–10].
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Более углубленное психологическое исследование уже 
на начальном этапе выявляет у 60–80% больных РС тре-
вожные и у 63% — депрессивные нарушения, при этом 
в 35% случаев регистрируются проявления агрессивного 
поведения [11, 12]. Сочетание данных видов эмоциональных 
нарушений у больных РС приводит к выраженной дезадап-
тации личности и снижению качества жизни больных [13], 
в то время как при наличии одного вида эмоциональных нару-
шений личностных дефектов такого рода не отмечается [14]. 
Считается, что симптомы депрессии наблюдаются у больных 
РС как реакция на инвалидизирующее заболевание или как 
проявление очагового поражения головного мозга [3, 11, 15]. 
Существуют также данные, свидетельствующие о возможно-
сти прямой связи между возникновением или обострением РС 
и психологической травмой или стрессом [16–20].

Целью исследования было изучение эмоциональных 
нарушений и способов реагирования на стресс у больных 
рассеянным склерозом на диагностическом этапе.

Работа проведена на базе кафедры нервных болезней с 
ме дицинской генетикой и нейрохирургией Ярославского госу-
дарственного медицинского университета Минздрава России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании принимали участие 30 больных РС, которые 
не получали препараты, изменяющие течение РС (ПИТРС). 
На момент обследования возраст пациентов составлял 
от 15 до 45 лет (в среднем 34 ± 9 лет), средняя оценка по рас-
ширенной шкале инвалидизации Дж. Куртцке (англ. Expanded 
Disability Status Scale, EDSS) — 1,7 ± 1,3 балла, средняя 
длительность заболевания — 7 ± 5 лет. Перед включением 
в исследование все больные подписывали информирован-
ное согласие на участие.

Набор пациентов происходил с учетом критериев включе-
ния: достоверного диагноза РС по критериям В.И. Макдональда 
(2010, 2017); готовности больного к сотрудничеству и способ-
ности выполнять задачи в рамках исследования. Критериями 
исключения были: отказ в дальнейшем принимать назначен-
ные ПИТРС; прием антидепрессантов на протяжении послед-
них 6 месяцев (на момент опроса).

Изучение эмоциональной сферы проведено методами 
экспериментально-психологической диагностики. Для выяв-
ления депрессии применялись шкала депрессии А. Бека 
и шкала самооценки депрессии, разработанная в НИИ 
им. В.М. Бехтерева [21, 22]. Диагноз депрессивного рас-
стройства устанавливался врачом-психиатром в соответствии 
с критериями МКБ-10, клинические симптомы соответствова-
ли выставленным диагнозам с шифрами F32, F33, F34, F43.

Обследование включало анкетирование по шкале 
оценки уровня реактивной и личностной тревожности 
Ч.Д. Спилбергера — Ю.Л. Ханина, шкале астенического 
состояния (ШАС), созданной Л.Д. Малковой и адаптирован-
ной Т.Г. Чертовой на основе Миннесотского многоаспект-
ного личностного опросника (англ. Minnesota Multiphasic 
Personality Inventory). Совладающее поведение исследова-
но с помощью методики для психологической диагностики 
копинг-механизмов Э. Хейма и опросника «Способы совла-
дания со стрессом» (англ. Coping Orientation to Problems 
Experienced Inventory, COPE), созданного на основе опросни-
ка «Способы совладающего поведения» (англ. Ways of Coping 
Questionnaire) и предложенного в качестве модели саморе-
гуляции поведения [18, 23–25].

Сравнение по количественным признакам выполнено 
с применением U-критерия Манна — Уитни. Направление 

и теснота корреляции между двумя количественными пока-
зателями с распределением, отличным от нормального, 
оценены с помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (rs). Различия средних абсолютных и относитель-
ных величин, коэффициентов ассоциации считались ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У участников исследования диагностировался ремитирую-
щий РС (РРС). В процессе изучения эмоционального состоя-
ния были выделены две группы пациентов — с симптомами 
и без симп томов депрессии.

Больные РС без депрессии (группа РРС) составили 40,0% 
(n = 12), из них мужчин было 41,7% (n = 5), женщин — 58,3% 
(n = 7). Средний возраст при установлении диагноза пришел-
ся на 32 ± 10 лет, возраст появления первых клинических 
симп томов — на 26 ± 10 лет. Уровень инвалидизации по EDSS 
в данной группе оценивался в среднем в 1,4 ± 0,9 балла.

Пациенты с РС и депрессивными нарушениями (группа 
РРСД) составили 60,0% (n = 18), мужчины и женщины были 
представлены в равном количестве — по 9 человек. Средний 
возраст установления диагноза пришелся на 35 ± 10 лет, 
первые неврологические нарушения отмечались к возрас-
ту 32 ± 10 лет. Уровень инвалидизации по EDSS на момент 
постановки диагноза составлял 1,9 ± 1,6 балла.

У пациентов группы РРСД регистрировались состояния 
от расстройств адаптации (МКБ-10: F43.2) в 16,7% случа ев 
(n = 3) до аффективных нарушений в виде депрессивных эпи-
зодов (77,8%; n = 14) и рекуррентной депрессии (5,6%; n = 1) 
в рамках диагностической рубрики МКБ-10 F3 «Расстройства 
настроения (аффективные расстройства)». Степень тяжести 
депрессий находилась в диапазоне от легкой (33,3%; n = 6) 
до умеренной (66,7%; n = 12). Начальные проявления депрес-
сии включали в себя эмоциональные нарушения в виде сни-
женного фона или колебания настрое ния, раздражительности 
и вегетативную неустойчивость, проявлявшуюся общей сла-
бостью, усталостью, головными болями, нарушением сна с тре-
вожными колебаниями и снижением массы тела. Несмотря 
на выраженность эмоциональных нарушений, пациенты прак-
тически не придавали значения данным проявлениям.

Тестирование пациентов группы РРСД по шкале самооцен-
ки депрессии показало, что на начальном этапе заболевания 
такие больные не идентифицируют свое эмоциональное 
состояние с депрессивным расстройством (средний резуль-
тат — 39 ± 10 баллов, что соответствует отсутствию депрес-
сии), но в то же время испытуемые связывали появление 
первых неврологических симптомов со стрессом, перенесен-
ным ими в диапазоне предшествующих 6 месяцев (rs = 0,53).

По данным сравнительного анализа выделенных групп, 
пациенты с депрессией были несколько старше больных РС 
без депрессии: 35,33 и 31,92 года соответственно. Первые 
симптомы болезни у них возникали к 30 годам (средний 
показатель составил 31,83 года против 25,8 года в группе 
РРС), что приближено к кризисному возрастному периоду, 
когда человек чаще надеется только на себя и начинает под-
водить первые итоги, оценивая свои достижения и неудачи 
и сравнивая себя со сверстниками [14].

При проведении диагностики астенических нарушений 
по ШАС у пациентов исследуемых групп выявлены симп-
томы повышенной утомляемости. Отмечено, что в группе 
РРСД больные чаще предъявляли жалобы на повышенную 
утомляемость и усталость. Получены статистически зна-
чимые (p < 0,05) различия групп РРСД и РРС по степени  
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выраженности астенических проявлений уже на этапе уста-
новления диагноза. Уровень астении у больных РС с депрес-
сией определялся клинически подтвержденными легки-
ми (слабыми) астеническими проявлениями (рис. 1).

Оценка тревожности по тесту Спилбергера — Ханина выя-
вила статистически значимую (р < 0,05) разницу в реагирова-
нии на болезнь у больных двух групп. Высокая личностная 
тревожность (47,44 балла), а также повышение ситуативной 
тревожности (47,83 балла, p < 0,05) в группе РРСД отражают 
реакцию личности на болезнь и готовность к формированию 
тревожно-депрессивных состояний (см. рис. 1). Установлена 
умеренная положительная корреляция между личностной 
тревожностью и прогрессирующим течением заболевания. 
Такие больные эмоционально напряжены, испытывают ощу-
щение непонятной угрозы, неуверенность в себе, прослежи-
вается направленность страхов в будущее.

Остаются недостаточно исследованными способы реаги-
рования больных РС на стрессовые ситуации и формирова-
ние копинг-стратегий. Тест Э. Хейма помогает выявить спо-
собы реагирования в когнитивной, эмоциональной и пове-
денческой сферах психической деятельности, определить 
копинг-механизмы.

С применением методики Э. Хейма у больных РС с депрес-
сией установлено статистически значимое (р < 0,05) сниже-

ние эмоционального уровня. Такие пациенты чаще прибегают 
к использованию относительно адаптивных и неадаптивных 
стратегий поведения, проявляющихся в виде «эмоциональ-
ной разрядки», или к передаче ответственности за принятие 
решений в трудных ситуациях другим лицам из-за невозмож-
ности справиться со стрессом, что говорит о снижении адап-
тационных механизмов (рис. 2).

Уровни продуктивных и непродуктивных копинг-страте-
гий исследованы у больных РС с депрессией и без депрес-
сии с помощью опросника COPE. В группе РРСД выявлены 
статистически значимые (р < 0,05) изменения в разделе 
копинга «Концентрация на эмоциях», где больные фиксиру-
ются на негативных проявлениях и эмоциях, воспоминания 
связаны с возложением вины на себя или на окружающих. 
Кроме того, больные РС с депрессией статистически значи-
мо (р < 0,05) отличались от больных без депрессии в части 
выбора стратегии поведенческого ухода от проблемы, кото-
рая выражается в отказе от планов и дейст вий, чтобы избе-
жать стрессового воздействия. Следование такой стратегии 
приводит к снижению удовлетворенности и ограничительно-
му поведению (рис. 3).
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ОБСУЖДЕНИЕ
Аффективные нарушения у больных РС появляются задол-
го до обращения к врачу-психиатру. На этапе установле-
ния диаг ноза отсутствует связь выявленных депрессивных 
нарушений с депрессией в анамнезе, что не подтверждает 
затяжного характера депрессивного расстройства. Аффект 
чаще носит смешанный характер с доминированием тревоги. 
У пациентов выявляется высокая личностная тревожность, 
отмечена связь заболевания с предшествующим стрессом.

Существует мнение, что усталость не связана с выражен-
ностью неврологического дефицита, но влечет за собой зна-
чительное снижение работоспособности больных РС и часто 
является причиной депрессии [10, 26]. В то же время разде-
лить влияние депрессии и хронической утомляемости прак-
тически невозможно, из-за того что, при разных причинах, 
у них имеются общие клинические проявления [27, 28].

Больные РС, имеющие аффективные проявления, уже 
на ранних этапах заболевания чаще используют относитель-

но адаптивные и неадаптивные стратегии поведения [5], 
фиксируются на негативных эмоциях и переживаниях, 
используют ограничительные формы поведения из-за невоз-
можности справиться со стрессом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные аффективные нарушения заметно ухудша-
ют общее состояние больных рассеянным склерозом (РС), 
снижают уровень их устойчивости к стрессу и способность 
к социальной адаптации, способствуют усложнению симпто-
матики и возможному прогрессированию болезни.

Наличие аффективных нарушений, а также сложность их 
выявления в силу маскирования неврологическими симпто-
мами обусловливают необходимость нейропсихологической 
диагностики эмоциональной сферы и консультации, дина-
мического наблюдения, проведения персонифицированной 
терапии врачом-психиатром уже на этапе постановки диаг-
ноза демиелинизирующего заболевания.
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ABSTRACT
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В данном обзоре рассмотрено одно из активно развива-
ющихся в последние годы направлений исследований 
в психиатрии и клинической психологии. Оно связано 

с новыми формами сотрудничества с пациентами — теми, 
кто получает психиатрическую помощь.

До недавнего времени сотрудничество с больными, равно 
как и изучение их внутреннего мира и переживаний, в психи-
атрии и клинической психологии было несколько ограничен-
ным из-за сложности наблюдения за внутренним миром чело-
века и включения его в причинно-следственные связи данных 
доказательной медицины. По мнению М. Мерло-Понти, фило-
софа-феноменолога, субъективность представляет собою 
некий «изъян в великом бриллианте мира», «непокорный 
объяснительный вброс», заложенный в каждом человеке [1].

Вместе с тем попытки изучить внутренний мир и пережи-
вания пациентов предпринимали ученые, предпочитающие 
качест венные методы исследования и анализа данных. Среди 
них были и попытки интенсивно сотрудничать с пациентами 
в ходе изучения их, пациентов, опыта. В настоящее время начи-
нается целый ряд такого рода масштабных работ, проводимых 
на основе богатой феноменологической традиции (К. Ясперс, 
Гейдельбергская школа) [2–4]. Так, в недавних номерах высо-
корейтинговых психиатрических журналов World Psychiatry 
и The Lancet Psychiatry приведены статьи, освещающие имен-
но данное направление. В ключевых статьях этих журналов 
подчеркивается важность разностороннего и углубленного 
изучения субъективного, живого опыта больного и для пси-
хиатрии, и для клинической психологии [2, 3].
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КОНЦЕПЦИЯ ЛИЧНОСТНО-СОЦИАЛЬНОГО 
ВОССТАНОВЛЕНИЯ В ПСИХИАТРИИ 
И КЛЮЧЕВАЯ РОЛЬ ПАЦИЕНТОВ
Концепцию личностно-социального восстановления (Reco-
very) в психиатрии по революционному влиянию многие 
сравнивают с деинституционализацией. Она широко обсуж-
далась и обсуждается в научных и клинических кругах. 
Сопоставляются и противопоставляются две основные пози-
ции, или модели. Согласно одной из них, выздоровление — 
это результат, который следует оценивать с помощью объек-
тивных внешних критериев (например, по динамике показа-
телей Positive and Negative Syndrome Scale), согласно другой, 
выздоровление рассматривается как процесс и напрямую 
связывается с индивидуальным опытом. В таком случае 
ведущая роль отводится субъективному, живому опыту боль-
ного — того, кто получает помощь.

Традиционно выздоровление как результат есть снижение 
уровней объективных маркеров болезни, и биомедицинская 
модель (в рамках которой выздоровление рассматривается) 
невольно «подталкивает» страдающих к тому, чтобы вклю-
чить свою идентичность в диагноз и соответствующим обра-
зом существовать — уже исключительно в роли пациентов. 
Традиционные системы (которые в настоящее время противо-
поставляются новым формам помощи и сотрудничест ва) 
содержали множество ятрогенных (ятрогенизирующих) мо- 
ментов, и цели терапии формулировались преимущественно 
негативно: нет симптомов, нет нарушений, нет дисфункций 
и т. д. Однако цели можно ставить позитивно: есть уверен-
ность, есть ощущение самоценности, есть больше смысла.

Именно так ставятся цели W.A. Anthony [5], создателем 
концепции Recovery, и его последователями [6]. Эти специа-
листы пытались донести до психиатрического сообщества 
принципиальную позицию пациентов, что объективные 
внешние критерии не совсем коррелируют с их субъектив-
ным ощущением улучшения, не отражают собственно про-
цесс овладения навыками и переопределения самоощуще-
ния. Данный процесс для больных гораздо более значим, 
и, кроме того, он имеет нелинейный характер.

В русле подхода, противостоящего традиционному, раз-
рабатывались концептуальные модели выздоровления 
через анализ текстов — рассказов, самоотчетов, исповедей. 
Здесь использовалась методология качественного анализа 
с привлечением соответствующих методик: тематического 
контент-анализа, интерпретативного феноменологического 
анализа, анализа дискурса, нарратив-анализа, контент-ана-
лиза, Q-методологии и др. [7, 8]. Концепция личностно-со-
циального восстановления, методологически оформленная, 
оказала влияние и на службы помощи пациентам, которые 
соответствующим образом переориентировались, и на науч-
ные исследования, примеров которых множество [8–10].

Для оценки личностно-социального восстановления раз-
работаны и используются специальные инструменты. Среди 
них — Опросник процесса выздоровления (The Questionnaire 
about the Process of Recovery), созданный совместно паци-
ентами (теми, для которых болезнь суть личный опыт) 
и клиницистами (теми, для которых болезнь — объект изу-
чения и воздействия) [11]. Данный опросник, как и подоб-
ный ему Recovering Quality of Life [7], также разработан-
ный совместно с пользователями, составлялись с опорой 
на Дельфи-подход, доказательный метод развития консен-
суса [12]. Один из вариантов Дельфи-подхода применяется 
и в нашей работе о критериях оценки мотивации больных 
с учетом позиций их самих и клиницистов [13].

ДВИЖЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАЮЩИХ 
ПСИХИАТРИЧЕСКУЮ ПОМОЩЬ
Сторонники новых форм сотрудничества с больными высту-
пали за включение личностно-социального восстановления 
в цели традиционного клинического выздоровления. Такой 
подход предполагал и открытые взаимодополняющие диа-
логи врачей и пациентов, когда выдвигаются разные точки 
зрения, но при этом выдерживается некое диалектическое 
единство. Девиз больных при этом звучал так: «Ни одного 
решения о нас — без нас!» [14].

Сопоставление старого и нового отражено в известной 
работе M. Slade [15] в виде сравнения номотетического 
и идеографического подходов. Доминировавший долгое 
время в психиатрии номотетический подход, основанный 
на объективных явлениях, которые можно наблюдать, изме-
рять и обобщать, сменился подходом иным. Акцент на лич-
ностно-социальном восстановлении и развитие новых форм 
сотрудничества с пациентами способствовали переходу 
исследователей к идеографическому подходу, при кото-
ром рассматриваются отдельные истории выздоровления 
и преодоления болезни и предлагается иной вид «доказа-
тельности», не сводящийся к наблюдаемому и измеряемому, 
не поддающийся обобщению [4, 14, 15].

В разных странах мира появились свои ключевые участ-
ники этого процесса: лидеры движения больных, получаю-
щих психиатрическую помощь, сами когда-то бывшие таки-
ми пациентами, чьи биографии стали для всех остальных 
ролевыми моделями [14, 16, 17]. В США таким человеком 
является психолог P.Е. Deegan [17], известная и как созда-
тель веб-приложения для поддержки совместного принятия 
решений, например в психофармакологической отрасли. 
В стране ее называют не иначе как «национальным предста-
вителем движения» тех, кто нуждается в помощи и поддерж-
ке со стороны психиатрических служб.

«ОТКРЫТЫЙ ДИАЛОГ» КАК НОВАЯ ФОРМА 
ПСИХОСОЦИАЛЬНОЙ ПОМОЩИ
Яркий пример ориентации на личностно-социальное вос-
становление при лечении психически больных и на новые 
формы сотрудничества — подход, за которым закрепи-
лось название «Открытый диалог» [18]. Он распространен 
во всем мире, и наиболее интересные, на наш взгляд, вари-
анты — это проект «Парашют» в США [19] и проект, кури-
руемый известным психиатром J. van Os, в Голландии [4]. 
Предпосылкой к появлению такого рода форм помощи 
явилась неудовлетворенность и пациентов, и врачей тради-
ционной биологически ориентированной психиатрией, пси-
хофармакологическими методами лечения [14]. Известно, 
например, что продолжительность жизни больных шизофре-
нией на 25–30 лет меньше, чем у здоровых лиц, и ключевыми 
причинами являются кардиоваскулярная патология, дисли-
пидемия и др. как издержки применения психофармаколо-
гических методов лечения, результат побочного действия 
длительного приема лекарств [14, 20].

Научные основания подхода «Открытый диалог» во мно-
гом взяты из психологии преодоления стресса. Подход 
конкретизируется в виде набора ключевых положений 
и принципов. Особо выделим два конструкта, составивших 
ориентировочную основу действий создателей подхода, пси-
хиатров из Финляндии [18]. Первый конструкт — толерант-
ность к неопределенности. Понятие введено Эльзой Френ- 
кель-Брунсвик в 1948–1949 гг. [21] и определяется как осо-
бое, толерантное отношение к динамически меняющейся, 
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вероятностной и противоречивой стимуляции. Нетерпимость  
к неопределенности (интолерантность) описывается как тен-
денция принимать решения по типу «черное/белое», торо-
питься быстро все прояснить, игнорируя сложные реалии 
и отвергая в этом стремлении к ясности потребности других 
людей — пациентов и их родственников. Один из принципов 
подхода «Открытый диалог» звучит так: «Будьте толерантны 
к неопределенности, не торопитесь с постановкой диагноза».

Второй конструкт представляет собой диалог по 
М.М. Бахтину [22]. Русский философ и теоретик литературы 
описывал именно открытый диалог как единственную адек-
ватную форму вербального выражения подлинной челове-
ческой жизни [22]. В качестве одного из принципов подхода 
«Открытый диалог» этот тезис звучит следующим образом: 
всем сторонам (пациенту, семье, врачами, значимым другим) 
здесь дают возможность высказаться, привести свою точку 
зрения и услышать других.

Приверженцы «Открытого диалога» отнюдь не выступают 
против лекарств и против психофармакологических методов 
лечения, но за соблюдение разумного баланса и оптималь-
ного соотношения медикаментозных и психосоциальных мер 
в каждом конкретном случае. Важно дать больному возмож-
ность сделать разумный информированный выбор. Наличие 
такого выбора пробуждает внутреннюю мотивацию к лече-
нию и реабилитации [18].

Еще одно отличие подхода «Открытый диалог» от тради-
ционной системы состоит в том, что он представляет собою 
открытую систему. Традиционные системы в ряде случа-
ев являются закрытыми и работают на поддержание самих 
себя [4, 14, 16]. Так, например, в амбулаторных системах пси-
хосоциальная терапия в виде групповых занятий может быть 
описана следующим образом. Группы для пациентов (и их 
родственников) посещают одни и те же люди. Подолгу 
оставаясь в сфере амбулаторной помощи, больные более 
не госпитализируются, но при этом они и не выходят в жизнь, 
а пребывают в щадящей атмосфере закрытой системы, 
и не решается настоящая задача — личностно-социальное 
восстановление (социализация, занятость, новые навыки).

Возможно, больные, которые отказываются от наблюде-
ния в психоневрологических диспансерах [23], выражают 
тем самым желание выйти из закрытой системы амбулатор-
ных служб и уже своими силами удержаться в мире здоровых 
людей. Данный тезис косвенно подкрепляется результатами 
опросов, сделанных влиятельными организациями тех, кто 
пользуется психиатрической помощью (например, Re-Think: 
https://www.rethink.org/ [24]).

ПРИВЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ К УЧАСТИЮ 
В ИССЛЕДОВАНИЯХ В КАЧЕСТВЕ КОЛЛЕГ
Новые формы сотрудничества с пациентами посредством 
привлечения их к участию в исследованиях в качестве кол-
лег в психиатрии разрабатываются на моделях таких заболе-
ваний, как шизофрения и расстройства шизофренического 
спектра, расстройства пищевого поведения (РПП) (анорек-
сия и булимия), расстройства аффективного спектра (бипо-
лярное аффективное расстройство и др.) [8].

Пионером в деле привлечения самих больных к исследова-
ниям и взаимодействия с ними на равных является клиничес-
кий психолог T. Wykes [24]. Пациентами в соавторстве с нею 
написана большая серия книг и статей [25, 26]. Обобщая эти 
работы, можно сделать вывод, что пациенты, выступавшие как 
соавторы, внесли существенный вклад в исследования: в раз-
работку собственно методологии исследований, в выстраива-

ние приоритетов, в выделение важных клинических реалий 
и подкрепляющих эти реалии примеров.

Если работы T. Wykes осуществлялись на модели шизо-
френии и расстройств шизофренического спектра, то иссле-
дования психиатра J. Treasure по привлечению больных 
производились на модели РПП [27, 28]. Здесь также изда-
на серия книг и статей, совместных с бывшими пациентами, 
например психологом, специалистом в области нейронаук, 
с опытом анорексии.

Приведем далее две наших работы. Первое исследование 
производилось в русле работ T. Wykes, а в качестве паци-
ентов-коллег нами привлечены участники группы психосо-
циальной терапии из состава ее «ядра» (см. модель работы 
с опорой на «ядро» [29]). Проведены панельные дискуссии, 
всего 12 в течение года, участниками которых стали больные, 
встречи протоколировались [30].

На один из ключевых вопросов, адресованных «коллегам», 
был получен интересный ответ. Вопрос сформулирован так: 
«Как привлечь других пациентов к психосоциальной терапии, 
лучше это сделать на добровольной основе или по распоря-
жению врача?» Ответ пациента Р. звучал следующим образом: 
«Уважаемый коллега, внешнее давление и принуждение — 
это плохо. Принуждать нельзя. Однако если Вы сделаете 
участие добровольным, к Вам никто не придет». Что это, как 
не парадокс мотивации! С одной стороны, амбивалентность, 
некая двойная связь [31], интроецированная установка, спо-
соб видения мира и личный социальный конструкт. С другой 
стороны, это, возможно, скрытое, «закодированное» посла-
ние клиницисту, указание на особое, правильное сочетание 
в каждом конкретном случае и в каждый конкретный момент 
факторов внешней и внутренней мотивации.

Второе исследование [32] проведено в русле работ 
J. Treasure. Однако здесь мы решили подойти к делу с другой 
стороны и поставить вопрос о целесообразности привле-
чения к исследованию лиц с опытом переживания болез-
ни (на модели нарушений пищевого поведения). Вопрос 
о необходимости переживания специалистом опыта той 
или иной болезни для лучшего понимания состояния паци-
ента с тем же расстройством остается спорным. Им занимал-
ся еще I.D. Yalom [33].

Мы использовали количественные (шкалу оценки пищевого 
поведения, оценку тревоги, алекситимии, способов совлада-
ния, уровня профессионального выгорания) и качественные 
методы исследования. Выборку составили психиатры, психо-
терапевты, клинические психологи, специалисты смежных 
направлений, работающие в отделениях и с пациентами с РПП, 
не имеющие опыта переживания болезни и имеющие такой 
опыт. Все специалисты с опытом переживания РПП соглаша-
лись, что привлечение больных с РПП только положительно 
скажется на их восстановлении, тогда как в группе специалис-
тов без опыта переживания болезни мнения разделились.

В зависимости от наличия опыта переживания болезни 
респонденты указали на имеющиеся у них, на их собственный 
взгляд, преимущества и недостатки. Преимуществами специа-
листов с опытом переживания РПП в прошлом были бо’льшая 
чуткость и бо’льшая терпимость (толерантность) к тому, что 
личностно-социальное восстановление происходит медленно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новые формы сотрудничества с пациентами — теми, кто 
получает психиатрическую помощь, привлечение их к реаль-
ному участию в исследованиях именно в качестве коллег 
суть основа установления доверия и терапевтического 
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альянса для разработки и выбора диагностических и тера-
певтических методов. Расширение сферы сотрудничества 
с больными прямым или косвенным образом расширяет 

и возмож ности психосоциальных вмешательств и психосо-
циальной поддержки и содействует профилактике заболева-
ний и охране психического здоровья.
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Цель статьи: представить клиническое наблюдение пациента С., впервые обратившегося в психиатрическую клинику в связи с разви-
тием у него депрессивного эпизода после перенесенной инфекции COVID-19.
Основные положения. После перенесенного COVID-19 возможно появление различных осложнений, которые длятся от нескольких 
недель до нескольких месяцев после первоначального выздоровления. У молодых ранее здоровых людей постковидные нарушения 
могут возникать даже после легкого течения COVID-19. Одно из последствий перенесенной коронавирусной инфекции — депрессивные 
и тревожные расстройства.
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Ключевые слова: COVID-19, состояние после COVID-19, депрессивное расстройство, тревожное расстройство.

DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-44-48

РЕЗЮМЕ

Для цитирования: Головкина Д.А., Васюта А.К., Тихонова Ю.Г., Авдеева Т.И., Кинкулькина М.А. Депрессивные расстройства у лиц, перенес-
ших COVID-19: клиническое наблюдение. Доктор.Ру. 2023;22(6):44–48. DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-44-48

Depressive Disorders in Survivors of COVID-19: Clinical Observation
D.A. Golovkina, A.K. Vasyuta, Yu.G. Tikhonova , T.I. Avdeeva, M.A. Kinkulkina 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 11 Rossolimo Str., build. 11, Moscow, Russian Federation 119021

ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) продолжает 
оказывать свое влияние на население и на систему здра-
воохранения. По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), на сентябрь 2023 года в России выявле-
но более 22,9 млн подтвержденных случаев заболевания 
и более 399 тыс. случаев со смертельным исходом1. С тече-
нием времени и появлением новой информации становится 
все более актуальным изучение возможных последствий 
для лиц, перенесших COVID-19, факторов риска возникнове-
ния данных состояний и способов их предотвращения.

В литературе долго использовались различные термины, 
описывающие сохранившиеся симптомы после перенесенно-
го COVID-19 («длительный COVID», «затяжной COVID», «состоя-
ние после COVID-19»), не были установлены четкие времен-
ны’е промежутки между началом инфекции и проявлениями 
«постковидного синдрома» [1–3]. ВОЗ 6 октября 2021 года 

на основании проведенного исследования предложила опре-
деление «состояние после COVID-19», которое охарактеризо-
вали наличием симптомов, развившихся в течение 3 месяцев 
от момента первых проявлений коронавирусной инфекции 
и сохраняющихся на протяжении не менее 2 месяцев, а также 
невозможностью их объяснения альтернативным диагнозом2.

Наряду с физическими симптомами (например, утомляе-
мостью, кашлем, затрудненным дыханием, мышечной болью, 
слабостью, нарушением обоняния и вкуса), пациенты, пере-
несшие COVID-19, жалуются на нарушение внимания и памя-
ти, тревогу и сниженное настроение [4–6], на «туман в голо-
ве» или «тяжесть в голове», раздражительность, затруднение 
при подборе слов [7].

Существует несколько предположений о механизмах 
развития симптоматики постковидного синдрома. Прямое 
нейротропное действие SARS-CoV-2 связывают с проникно-
вением вируса в центральную нервную систему (ЦНС) путем 

1 Coronavirus disease (COVID-19) pandemic. URL: https://www.who.int/europe/emergencies/situations/covid-19 (дата обращения — 08.09.2023).
2 A clinical case definition of post COVID-19 condition by a Delphi consensus, 6 October 2021. WHO reference number: WHO/2019-nCoV/Post_COVID-19_condition/
Clinical_case_definition/2021. URL: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1 
(дата обращения — 22.09.2023).

Aim: To present a case study of patient S., who came to the psychiatric clinic because of a depressive episode after COVID-19 infection.
Key points. COVID-19 can cause various complications that last several weeks to several months after initial recovery. Young, healthy 
individuals can have post-COVID disorders even after mild COVID-19. Depression and anxiety disorders are among the consequences of past 
coronavirus infection.
Conclusion. This case study demonstrates that post-COVID patients develop persistent depres-sive disorders causing patient maladaptation 
and requiring drug therapy.
Keywords: COVID-19, post-COVID-19 condition, depressive disorder, anxiety disorder.
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ретроградного перемещения по аксонам обонятельных 
нервов и гематогенным путем, когда распространение про-
исходит через прямое заражение вирусом эндотелиальных 
клеток и инфицирование иммунных клеток [8–11].

Другой предполагаемый механизм поражения ЦНС 
при COVID-19 включает цитокин-опосредованное нейровос-
паление (воспаление сохраняется даже после выведения 
вируса из организма) [12]. И, определенно, значительную 
роль играют психогенные факторы, включающие стресс, 
связанный с самой пандемией, и последствия социальной 
изоляции, беспокойство за близких, а также страх заразить-
ся COVID-19 [13].

Связь респираторных нейротропных вирусов с расстройст-
вами настроения и суицидальным поведением описывалась 
в медицинской литературе и раньше [14, 15], не исключе-
ние и инфекция COVID-19 [16]. Частота депрессий в период 
после COVID-19 в различных исследованиях варьирует от 17 
до 29% [17, 18], распространенность посттравматического 
стрессового расстройства (ПТСР) — от 20 до 96% [19–21]. 
Широкий диапазон, вероятно, отражает различия в выборках 
пациентов, применяемых диагностических методиках.

По данным литературы, основными предикторами воз-
никновения депрессии, тревоги, ПТСР являлись женский 
пол [18, 22], наличие психических нарушений в анамне-
зе [23], социальная изоляция. Молодой возраст увеличивал 
риск развития тревоги и расстройств настроения в постко-
видном периоде, а пожилой возраст — астении и когнитив-
ной дисфункции [24].

В исследовании L. Huang и соавт. (2021) пациенты, 
получавшие для лечения COVID-19 кортикостероиды, жало-
вались на сохраняющуюся выраженную утомляемость 
и мышечную слабость даже через год после перенесен-
ной инфекции [22]. В той же работе годичное наблюдение 
за больными, перенесшими COVID-19, показало увеличение 
частоты тревоги и депрессии с 23% через 6 месяцев до 26% 
через 12 месяцев [22].

Противоречивые данные получены в исследованиях связи 
риска развития психических нарушений в постковидном 
периоде и тяжести перенесенной коронавирусной инфек-
ции. По данным некоторых авторов, ПТСР, депрессия, тревога 
наблюдались у пациентов после интенсивной терапии в отде-
лении реанимации [25]. Однако K.K. Wu и соавт. выявили, 
что более легкое течение COVID-19 было связано с более 
высоким уровнем тревоги в постковидном периоде [26].

J.K. Logue и соавт. (2021) обнаружили, что около 
84% пациентов, получавших амбулаторное лечение в связи 
с SARS-CoV-2, по прошествии полугода от постановки 
диагноза предъявляли жалобы на повышенную утомляе- 
мость [27]. В другом исследовании показано, что тяжесть 
COVID-19 не влияет на риск возникновения психических 
или когнитивных расстройств в постковидном периоде [28].

Нижеприведенный клинический случай иллюстрирует 
впервые развившийся депрессивный эпизод после перене-
сенной инфекции COVID-19.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент С., 37 лет, к психиатру обратился впервые. 
Наследственность отягощена: старший брат злоупотреблял 
алкоголем, в возрасте 36 лет покончил жизнь самоубийством. 
Бабушка со стороны отца в 90 лет покончила жизнь само-
убийством. Отец злоупотреблял алкогольными напитками.

Больной родился от четвертой нормально протекавшей 
беременности, в срок, роды были затяжные. Он рос и развивал-

ся в соответствии с возрастом. Посещал детский сад. Был дру-
желюбным, добрым, активным ребенком. Любил играть с други-
ми детьми, предпочитал командные, подвижные игры. При этом 
мог спокойно играть в одиночестве, собирая конструктор.

С матерью отношения были теплые, отца боялся, т. к. тот 
часто напивался, устраивал дома скандалы. Ночами ему 
часто снились сны о том, как отец бьет мать, а он пытается 
ее от него защитить.

В 7 лет пациент С. пошел в школу. Быстро нашел общий 
язык с одноклассниками. Учиться ему нравилось, он успеш-
но справлялся с учебой. Домашние задания делал самостоя-
тельно с самого первого класса. В средних классах посещал 
секцию по рукопашному бою. Вечерами ходил на баскетбол, 
участвовал вместе с командой в соревнованиях. Дома любил 
проводить время за игровой приставкой, компьютером. 
После 9 класса успеваемость снизилась, т. к. меньше стал 
уделять внимание учебе, стал больше времени проводить 
с друзьями, в компании с девушками. Окончил школу средне. 
Пытался поступить в высшее учебное заведение, но не про-
шел по баллам. Поступил в ПТУ на сварщика. Учился хорошо, 
было много друзей в группе.

После успешного окончания училища был призван 
в армию, там начал употреблять алкоголь. После окончания 
службы, по возвращении домой около месяца практически 
ежедневно встречался с друзьями, выпивал некрепкие алко-
гольные напитки. Впоследствии алкоголь употреблял редко, 
со слов больного, «по праздникам».

В 21 год женился, в браке по настоящее время, имеет 
двоих детей. Устроился в службу охраны, работал вахтовым 
методом. Дома помогал жене с детьми, с ведением домаш-
него хозяйства, занимался спортом, ходил на тренировки 
по боксу, имеет спортивный разряд.

В декабре 2020 года больной С. перенес COVID-19 в легкой 
форме, лечение проходило амбулаторно. Через 14 дней сома-
тическое состояние стабилизировалось, вернулся к работе, 
однако отмечал, что стал быстрее уставать, не смог возобно-
вить прежний режим тренировок. В марте 2021 года у него поя-
вились ощущения мышечных спазмов в ногах и руках, чувст-
во стянутости в голове, приступы нехватки воздуха, он стал 
бояться находиться в замкнутых пространствах. На работе 
открывал окна, думал, что может не хватить воздуха.

Обращался к неврологам, был обследован, патология 
не выявлена. С данными ощущениями продолжал работать, 
с обязанностями справлялся, улучшение не наступало.

Состояние продолжало ухудшаться. Появились сухость 
во рту, ощущение онемения конечностей, чувство кома 
в горле, страх, что может задохнуться.

Дома не мог найти себе места, с трудом засыпал. 
Просыпался рано и «ждал, когда день закончится». Несколько 
раз приходилось брать отгулы на работе.

В мае 2021 года пациент обратился на консультацию к невро-
логу, ему рекомендовали прием этифоксина и алимемазина. 
На фоне терапии тревога уменьшилась, улучшился ночной сон.

Положительный эффект длился около месяца, после чего 
состояние вновь ухудшилось. Стал ко всему безразличен, 
«все делал через силу», меньше времени стал проводить 
с детьми, снизился аппетит. Продолжал работать через силу.

Летом 2021 года вновь появились тревога, сухость во рту, 
ощущение онемения в конечностях, слабость, головокру-
жение, онемение нижней челюсти. Больной обратился 
на консультацию к кардиологу, у него диагностировали мио-
кардиодистрофию, исключили коронарогенный характер 
болей. Осенью 2021 года состояние ухудшилось еще больше,  
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«тревога стала невыносима», в голову закрадывались песси-
мистичные мысли, чувствовал себя растерянным, возникали 
ком в горле, стягивание в груди, настроение было подав-
ленным, нарушился ночной сон. Сложно стало справляться 
с бытовыми и трудовыми обязанностями. Больной С. обра-
тился на консультацию к психиатру и был госпитализирован 
в клинику психиатрии им. С.С. Корсакова.

При осмотре при поступлении беспокоен, часто менял 
положение тела, потирал руки. Настроен доброжелатель-
но, охотно отвечал на вопросы, активно просил помощи. 
Объяснял, что «мучается с весны», подробно описывал ощу-
щения «подергивания в ногах и мышцах плеча», чувство стя-
нутости в голове, груди. Рассказывал, что обращался к раз-
личным специалистам, но самочувствие все ухудшалось.

На момент осмотра пациента в большей степени беспокои-
ла беспричинная тревога, «даже иногда прибегал к приему 
Феназепама». В последнее время чувствовал себя неком-
фортно в общественных местах, было сложно усидеть или 
устоять на месте. На работе, после конфликтных ситуаций 
подолгу прокручивал в голове, как нужно было бы посту-
пить в той или иной ситуации. Отмечал, что в утренние часы 
чувст вует себя хуже. Настроение описывал как подавленное, 
«потерял вкус к жизни», ничто не приносило удовольствия, 
как раньше. Аппетит снижен. Суицидальные мысли отри-
цал. Обманы восприятия не выявлены. Настроен на лечение, 
согласился на госпитализацию в психиатрический стацио-
нар. Критика сохранена.

При поступлении проведена оценка пациента по психо-
метрическим шкалам:

• шкала оценки депрессии Монтгомери — Асберга 
(Montgomery — Asberg Depression Rating Scale, 
MADRS) — 35 баллов;

• шкала Гамильтона для оценки депрессии (Hamilton 
Rating Scale for Depression, HDRS) — 26 баллов;

• шкала Гамильтона для оценки тревоги (Hamilton Anxiety 
Rating Scale, HARS) — 28 баллов;

• Госпитальный опросник тревоги (Hospital Anxiety Scale, 
HADS-A) — 15 баллов;

• Госпитальный опросник депрессии (Hospital Depression 
Scale, HADS-D) — 14 баллов.

Диагноз по Международной классификации болезней  
10-го пересмотра (МКБ-10): F32.10 Депрессивный эпизод 
средней степени с соматическими симптомами. Электро-
кардиограмма и эхокардиограмма в пределах нормы. Лабора-
торные параметры в пределах референсных значений.

Динамика показателей психометрических шкал в отделении:
• на первой неделе терапии MADRS — 30 баллов, HDRS — 

23 балла, HARS — 22 балла, HADS-A — 12 баллов, 
HADS-D — 11 баллов;

• на четвертой неделе MADRS — 13 баллов, HDRS — 7 бал-
лов, HARS — 6 баллов, HADS-A — 7 баллов, HADS-D — 
7 баллов;

• на восьмой неделе MADRS — 6 баллов, HDRS — 5 бал-
лов, HARS — 6 баллов, HADS-A — 4 балла, HADS-D — 
4 балла.

В первую неделю проводилась инфузионная терапия ами-
триптилином 40 мг/сут с постепенным титрованием дозы, 
сульпиридом 100 мг/сут, Транквезипамом 0,5 мг/сут. На фоне 
лечения улучшился ночной сон, больной быстро засыпал, 
просыпался к завтраку, однако у него сохранялось ощущение 
отсутствия сна. Уменьшились интенсивность тревоги, ощуще-

ния спазмов мышц. Настроение сохранялось подавленное, 
большую часть дня проводил в постели, потому что физичес-
кая нагрузка быстро утомляла. К общению не стремился, т. к. 
«не было сил поддерживать разговор». Ни от чего не получал 
удовольствия. В беседе быстро утомлялся.

На второй неделе инфузионная терапия была замене-
на на энтеральный прием лекарств, дозу амитриптилина 
увеличили до 75 мг/сут, дозу сульпирида — до 250 мг/сут, 
Транквезипам пациент принимал в дозе 0,5 мг/сут, к тера-
пии добавили пароксетин 20 мг/сут. В ходе лечения тревога 
сохранялась, но возникала эпизодически, в некоторые про-
межутки времени больной был спокоен, не испытывал внут-
реннего напряжения. Настроение оставалось сниженным, 
но увеличилась активность, он стал чаще выходить на улицу, 
смотреть фильмы, чаще общался с семьей по телефону.

На четвертой неделе терапии амитриптилином в дозе до 
150 мг/сут, сульпиридом 250 мг/сут, пароксетином 20 мг/сут 
тревога значительно уменьшилась, в течение недели зафикси-
рованы только 2 эпизода с тревогой, ушло напряжение в мыш-
цах. Пациент получал удовольствие от еды, его радовала хоро-
шая погода, настроение было сниженным только в течение 
2 часов при пробуждении. Появились чувство отдыха после 
сна, желание вернуться к занятию спортом, скучал по семье.

Больного С. выписали через месяц стационарного лече-
ния с рекомендациями по поддерживающей терапии: прием 
пароксетина 20 мг/сут, амитриптилина до 150 мг/сут, суль-
пирида до 250 мг/сут.

В течение 12 месяцев амбулаторного наблюдения отме-
чались значительное повышение качества жизни и социаль-
ной адаптации (помогает жене с детьми, вернулся к работе, 
к занятиям спортом, к прежней физической форме), отсутст-
вие колебаний настроения, полная редукция тревоги и сома-
тических проявлений.

ОБСУЖДЕНИЕ
Важной особенностью данного клинического случая являет-
ся то, что симптомы тревожного и депрессивного расстройств 
появились у пациента впервые. Психопатологическая симп-
томатика развилась спустя 3 месяца после перенесенного 
COVID-19 и стойко сохранялась на протяжении 6 месяцев 
после возникновения первых признаков психических расст-
ройств. Согласно критерию ВОЗ, этот случай можно рассмат-
ривать как «состояние после COVID-19»3.

В данном клиническом наблюдении психическое расст-
ройство развилось у преморбидно здоровой личности. 
Пациент получил образование, успешно работал, был хорошо 
адаптирован, имеет друзей и семью, свои интересы и увле-
чения. После перенесенной коронавирусной инфекции он 
начал испытывать слабость, повышенную утомляемость. 
Спустя 3 месяца появилась симптоматика сначала тревожно-
го расстройства, а впоследствии и депрессивного.

Первыми симптомами заболевания стали соматические 
и вегетативные проявления [29]: спазмы, онемение рук 
и ног, сухость во рту, ощущение кома в горле, нехватка воз-
духа. Подобные вегето-сосудистые симптомы неоднократно 
описывались у пациентов в постковидном периоде [30, 31].

В последующем вышеперечисленные симптомы стали со- 
провождаться приступами удушья, страхом задохнуться, из-за 
чего приходилось открывать окна на работе, независимо  
от температуры воздуха за окном. Данную симптоматику 
можно квалифицировать как паническое расстройство [32].

3 A clinical case definition of post COVID-19 condition by a Delphi consensus, 6 October 2021...
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По мере нарастания тяжести симтомов, присоединения 
практически постоянной тревоги, нарушений сна усиливалась 
и дезадаптация пациента. В мае 2021 года у него развился эпи-
зод апатической депрессии [33] с выраженной гипотимией, 
утратой интересов, снижением физической активности и моти-
вации к деятельности, он стал тяготиться общением с детьми.

На момент поступления в стационар психический статус 
больного определялся тревожно-депрессивной симптома-
тикой с преобладанием аффекта тревоги. Обилие сомати-
ческих жалоб на головокружение, сухость во рту, онемение 
конечностей, стягивания в груди и голове, болевые ощуще-
ния в теле свидетельствовало о наличии соматизированной 
депрессии [34, 35].

На основании данных анамнеза и психического стату-
са был поставлен диагноз, классифицируемый в МКБ-10 
как «Депрессивный эпизод средней степени с соматически-
ми симптомами».

В семейном анамнезе пациента С. обращают на себя 
внимание аффективные расстройства и расстройства, свя-
занные со злоупотреблением психоактивными веществами, 
у близких родственников. Затяжные роды часто являются 
причиной гипоксии плода. Занятия боксом сопровождаются 
травмами головы. Все это может служить почвой для форми-
рования органической патологии у больного.

Он перенес COVID-19 в легкой форме, что, по мнению 
некоторых авторов, коррелирует с более выраженными 
симптомами тревоги и депрессии [26]. Все вышеописанные 

особенности могут быть предикторами развития тревожных 
и депрессивных расстройств у переболевших COVID-19, 
это требует дальнейшего изучения.

В подобных случаях стоит исключить психогенную при-
чину депрессии, против нее говорит отсутствие значимой 
для пациента психотравмирующей ситуации и личностных 
особенностей, которые могли предрасполагать развитию 
депрессивной реакции.

Столкнуться с подобным случаем может врач любой 
специальности, т. к. пациенты часто обращаются сначала 
к кардиологам, неврологам, терапевтам. Так и наш пациент 
до посещения психиатра прошел обследование у кардиолога 
и невролога. Отсроченное обращение за специализирован-
ной помощью стало причиной снижения трудоспособности 
и социальной дезадаптации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наше клиническое наблюдение демонстрирует, что после 
перенесенного COVID-19 тревожные и депрессивные рас-
стройства способны развиваться и спустя 3–4 месяца, они 
могут не зависеть от степени тяжести перенесенной инфек-
ции, иметь стойкий характер и требовать лекарственной 
терапии. Наличие соматических симптомов и отсутствие 
при этом у них органической природы является основанием 
для обращения к психиатру. Своевременное оказание помо-
щи позволит улучшить социальную адаптацию, ускорит воз-
вращение трудоспособности.
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Цель исследования: оценить психоневрологическое состояние пациентов, переболевших COVID-19, с использованием диагностических 
тестов психоэмоционального состояния, когнитивных функций, нарушений сна.
Дизайн: нерандомизированное простое слепое исследование.
Материалы и методы. Осуществлено психоневрологическое тестирование 68 пациентов (38 женщин и 30 мужчин), перенесших 
COVID-19 (средний возраст женщин — 44,6 ± 6,4 года, мужчин — 46,8 ± 7,8 года). Группу контроля составили 30 человек без корона-
вирусной инфекции в анамнезе. Нейропсихологическое тестирование проводилось с использованием шкалы астенического состояния 
Л.Д. Малковой, адаптированной Т.Г. Чертовой, Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale), шкалы 
оценки субъективных характеристик сна Шпигеля, шкалы дневной сонливости Эпворта, тестов по оценке когнитивных функций (запо-
минание 10 слов, теста Мюнстерберга, теста на механическую память).
Результаты. Основными психоневрологическими проявлениями у переболевших COVID-19 являются астеноневротические (23,5%) 
или тревожно-депрессивные симптомы (25%), инсомнические (39,7%) и когнитивно-мнестические расстройства (32,4%), сопровож-
дающиеся соматовегетативными нарушениями (повышенной потливостью, сердцебиением, колебаниями артериального давления, дис-
пепсическими расстройствами, приступами головокружения). У некоторых больных сохранялись нарушения обоняния и вкуса (26,5%), 
снижение остроты зрения (25%), ухудшение слуха (23,5%), онемение и парестезии в конечностях (20,6%).
Заключение. При ведении пациентов с коронавирусной инфекцией необходим комплексный диагностический подход с анализом их 
ментального здоровья. Психоневрологические особенности людей, переболевших COVID-19, свидетельствуют о необходимости повыше-
ния эффективности лечебно-реабилитационных мероприятий за счет восстановления психических, когнитивных, соматовегетативных 
функций. Симптомы поражения нервной системы, ассоциированные с вирусом SARS-CoV-2, — один из признаков неблагоприятного 
течения и исхода заболевания.
Ключевые слова: психоневрологические расстройства, коронавирусная инфекция, нейропсихологическое тестирование, психодиаг-
ностика, постковидный синдром.
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ABSTRACT
Objective: To evaluate the psychoneurological status of post-COVID-19 patients using diagnostic tests for psychoemotional state, cognitive 
functions, sleep disorders.
Design: a non-randomized single blind study.
Materials and methods. We conducted psychoneurological tests on 68 post-COVID-19 patients (38 women and 30 men) (mean age: women — 
44.6 ± 6.4 years old, men — 46.8 ± 7.8 years old). The control group included 30 persons without a history of coronavirus infection. 
Neuropsychological tests were performed using the asthenia scale developed by L. D. Malkova and adapted by T. G. Chertova, Hospital Anxiety 
and Depression Scale, Spiegel Sleep Questionnaire, Epworth Sleepiness Scale, cognitive function testing (memorising 10 words, Munsterberg 
test, mechanical memory test).
Results. The main psychoneurological manifestations in post-COVID-19 patients are asthenoneurotic (23,5%) or anxiodepressive 
symptoms (25%), insomnia (39.7 %) and cognitive-mnestic disorders (32.4 %) associated with somatic-vegetative disorders (hyperhydrosis, 
palpitations, blood pressure fluctuations, dispeptric disorders, episodes of dizziness). A lot of patients had persistent smell and taste 
disorders (26.5 %), impaired visual acuity (25 %), impaired hearing (23.5 %), limb numbness and paresthesia (20.6 %).
Conclusion. Management of patients with coronavirus infection requires a comprehensive diagnostic approach involving assessment of their 
mental health. Psychoneurological features of post-COVID-19 patients demonstrate the need in improved efficiency of rehabilitation 
and therapeutic measures due to restoration of mental, cognitive, somatic-vegetative functions. SARS-CoV-2-associated symptoms of neural 
system involvement are a sign of unfavourable disease progression and outcome.
Keywords: psychoneurological disorders, coronavirus infection, neuropsychological testing, psychological assessment, post-COVID syndrome.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпидемия коронавирусной инфекции в России началась 4 года 
назад, однако ситуация с COVID-19 до сих пор остается тяжелой, 
так как заболевание по-прежнему охватывает более половины 
стран мира. Согласно данным оперативного штаба по корона-
вирусу, за это время в России диагностированы более 23 млн 
случаев, более 400 тыс. человек умерли. Несмотря на разра-
ботанный комплекс мероприятий по профилактике COVID-19, 
особенности течения заболевания и осложнения, опосредо-
ванные изменчивостью вируса SARS-CoV-2, не всегда можно 
прогнозировать, поскольку пределы генетической изменчи-
вости коронавируса до конца не известны1.

Воздействие вируса SARS-CoV-2 сопровождается пораже-
ниями различных органов и систем, сообщения о которых 
появились в литературных источниках еще в начале 2020 г. 
Дальнейшее изучение повреждающих механизмов, ассоции-
рованных с COVID-19, выявило ряд осложнений, вызванных 
поражением отделов как центральной, так и периферичес-
кой нервной системы, особенно при наличии определенных 
предикторов риска [1].

В настоящее время существует много разрозненных данных 
по неврологическим осложнениям COVID-19. Однако методи-
ческих и системных исследований механизмов поражения 
нервной системы при коронавирусной инфекции сейчас 
недостаточно. В полной мере не освещены патогенетические 
аспекты и не охарактеризованы клинические варианты тече-
ния заболевания, не предложены четкие алгоритмы лечения 
и реабилитации при неврологическом дефиците.

Исследования показали, что SARS-CoV-2 имеет троп-
ность к нервной системе. Ранние публикации, представлен-
ные специалистами из Китая, свидетельствуют, что более 
трети пациентов, госпитализированных с COVID-19, имели 
нарушения сознания, головные боли и головокружение, 
цереброваскулярные расстройства, скелетно-мышечные по- 
вреждения, потерю обоняния и вкуса [2]. Поражение обо-
нятельного и вкусового анализаторов считается наиболее 
частым неврологическим проявлением COVID-19. У некото-
рых пациентов описано изолированное поражение глазодви-
гательного и отводящего нервов. Краниальная нейропатия, 
как правило, сочетается с расстройствами обоняния и вкусо-
вой чувствительности [3, 4].

Согласно последующим публикациям, вирус вызывает 
повреждения нервной системы трех категорий. Первая кате-
гория — неврологические заболевания, при которых невроло-
гическая симптоматика у больных была и до инфицирования 
COVID-19, такие пациенты входят в группу риска заражения 
вирусом. Вторая категория — неспецифические невроло-
гические реакции, проявляющиеся как системный ответ 
на вирусную инфекцию (головная боль, головокружение, 
утомляемость, слабость, мышечные боли и пр.). Третья кате-
гория — специфические неврологические симптомы, которые 
возникают при инфицировании нервной системы вирусом 
SARS-CoV-2. Это вирусные энцефалиты, менингиты, миелиты, 
инсульты, полинейропатии, невралгии и др. [5–7]. Появление 
специфических неврологических симптомов является небла-
гоприятным прогностическим признаком, свидетельствующим 
об ухудшении состояния пациента.

У значительного числа больных в острой фазе COVID-19 
развиваются симптомы вегетативной дисфункции, тревож-
ность, депрессия, нарушения сна, которые могут проявляться 
и спустя месяц после перенесенного заболевания, приобретая 

черты посттравматического стрессового расстройства. В пост-
ковидном периоде у больных сохраняются сильно выражен-
ные психоэмоциональные расстройства, бессонница, демен-
ция [8]. Перечисленные нарушения преимущественно встре-
чаются у пациентов трудоспособного возраста, а женщины 
чаще страдают от тревоги и депрессии, нежели мужчины [9].

Опубликованы данные о развитии дизрегуляторного синд-
рома, включающего проблемы с общением, когнитивный и по- 
веденческий дефицит (сложности с памятью и мышлением, 
регулированием эмоций, невнимательность и дезориентацию), 
изменения в режимах сна у трети пациентов с COVID-19 [10].

Самоизоляция, социальное дистанцирование, потеря близ- 
ких, изменение условий занятости, финансовые затрудне-
ния — дополнительные стрессоры, способствующие фор-
мированию неврологических нарушений или усугублению 
уже существующих. Установлено, что каждый пятый пациент 
столкнулся с неврологическими расстройствами в течение 
3 месяцев после диагностирования у него коронавирус-
ной инфекции [11].

Кроме того, у переболевших COVID-19 длительно сохра-
няются проявления постковидного синдрома, в числе кото-
рых и различные неврологические симптомы: астенизация, 
головные боли, головокружения, психоэмоциональные 
и вегетативные расстройства, нарушения сна, снижение ког-
нитивных функций [12].

Цель исследования: изучение психоневрологического 
состояния пациентов, перенесших коронавирусную инфек-
цию, с использованием психодиагностических тестов оцен-
ки психоэмоционального состояния, нарушений сна, когни-
тивных функций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2021–2022 гг. на базе неврологического отделения Инсти-
тута общей и профессиональной патологии имени акаде-
мика РАМН А.И. Потапова ФБУН «ФНЦГ им. Ф.Ф. Эрисмана» 
Роспотребнадзора прошли обследование и реабилитацион-
ное лечение 68 пациентов (38 женщин и 30 мужчин), перебо-
левших COVID-19 (средний возраст женщин — 44,6 ± 6,4 года, 
мужчин — 46,8 ± 7,8 года). Длительность периода после 
СOVID-19 — 3–6 месяцев. Группу контроля составили 30 чело-
век без коронавирусной инфекции в анамнезе.

Клиническое исследование одобрено этическим комитетом 
ФБУН «Федеральный научный центр гигиены им. Ф.Ф. Эрис-
мана» Роспотребнадзора (протокол № 8 от 23.04.2021 г.). 
Критерии включения: добровольное информированное 
со гласие на участие в исследовании, трудоспособный воз-
раст, перенесенная коронавирусная инфекция (лаборатор-
но подт вержденная), постковидный синдром длительнос-
тью до 6 месяцев. Критерии исключения: отказ от участия 
в исследовании, нетрудоспособный возраст, отсутствие под-
твержденной коронавирусной инфекции в анамнезе, постко-
видный синдром более 6 месяцев.

Неврологический статус оценивался по общепринятой 
методике. Нейропсихологическое тестирование проводи-
лось с использованием шкалы астенического состояния 
Л.Д. Малковой, адаптированной Т.Г. Чертовой, Госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale), шкалы оценки субъективных характеристик сна 
Шпигеля, шкалы дневной сонливости Эпворта, тестов 
по оценке когнитивных функций (запоминание 10 слов, 
теста Мюнстерберга, теста на механическую память).

1 Коронавирус COVID-19 в России. Статистика COVID-19 в России на сегодня. URL: https//ncov.blog)/countries/ru (дата обращения — 14.10.2023).
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Статистическая обработка данных производилась с по-
мощью компьютерной программы Microsoft Office (Excel) 
в среде Windows XP. Для оценки степени связи между изучае-
мыми количественными признаками определен коэффици-
ент корреляции Пирсона (r).

Для оценки степени связи между бинарными признаками 
использовался метод определения отношения шансов (ОШ) 
с 95% доверительным интервалом (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ведущими жалобами 68 пациентов, перенесших COVID-19, 
были повышенная утомляемость (39 человек, 57,4%), чувство 
вялости (6 пациентов, 8,8%), повышенные чувствительность 
и ранимость (8 больных, 11,8%), суточные колебания настрое-
ния с улучшением к вечеру и присутствием тимического ком-
понента (9 пациентов, 13,2%), замедленность и неловкость 
движений (12 обследованных, 17,6%). Участники группы 
контроля жалобы на повышенную утомляемость предъявля-
ли значимо реже (n = 8, 26,7%; ОШ = 3,7; 95% ДИ: 1,4–9,5). 
Частота колебаний настроения в течение дня в группе 
конт роля статистически значимо не отличалась от таковой 
в основной группе — 4 (13,3%; ОШ = 1,0; 95% ДИ: 0,3–3,5).

У 15 (22,1%) переболевших коронавирусной инфекцией 
отмечались эпизоды волнения, беспокойства без причины, 
у 16 (23,5%) — раздражительности, у 14 (20,6%) — гипо- и 
адинамии. У них также были соматовегетативные нарушения: 
у 18 (26,5%) человек — повышенная потливость, у 7 (10,3%) — 
чувство сердцебиения, у 28 (41,2%) — колебания артериаль-
ного давления, у 12 (17,6%) — диспепсические расстройства, 
у 19 (27,9%) — приступы головокружения. У 18 (26,5%) боль-
ных сохранялись нарушения обоняния и вкуса, у 17 (25%) — 
снижение остроты зрения, у 16 (23,5%) — ухудшение слуха, 
у 14 (20,6%) — онемение и парестезии в конечностях.

В группе контроля жалобы на эпизоды волнения предъяв-
ляли 4 (13,3%) человека, на раздражительность — 7 (23,3%; 
ОШ = 1,8; 95% ДИ: 0,6–6,1), на различные вегетативные рас-
стройства (потливость, лабильность пульса и колебания арте-
риального давления, диспепсические явления) — 5 (16,7%; 
ОШ = 1,8; 95% ДИ: 0,6–5,4). Полученные данные указывают, 
что частота эпизодов волнения и соматовегетативных реак-
ций в группах статистически значимо не различалась.

У 21 (30,9%) пациента, переболевшего коронавирусной 
инфекцией, выявлялось ухудшение концентрации внимания, 
у 9 (13,2%) — краткосрочной памяти, у 16 (23,5%) — замед-
ленная скорость обработки информации. Изучение когнитив-
ных функций по психодагностическим тестам свидетельст-
вовало об интеллектуально-мнестических расстройствах 
в виде замедленности и недостаточной пластичности мыш-
ления, плохой памяти, нарушения концентрации и переклю-
чения внимания, снижения подвижности нервных процессов 
у 22 (32,4%) больных, при этом значимого отличия от группы 
контроля не было (n = 4, 13,3%; ОШ = 3,1; 95% ДИ: 1,0–10,0).

Кривая запоминания 10 слов не достигала нормы и носи-
ла инертный характер у трети пациентов основной группы, 
что выражалось в замедлении заучивания слов, нарастании 
истощения без повышения показателя воспроизведения 
после интерференции.

Психоэмоциональное состояние перенесших COVID-19, 
оцененное по психодиагностическим тестам, характеризова-
лось легкой или умеренной астенизацией у 16 (23,5%) пациен-
тов, субклиническим проявлением тревоги или депрессии — 
у 12 (17,6%). Выраженные формы астенического синдрома, 
тревоги или депрессии отмечались у 5 (7,4%) переболевших.

В группе контроля диагностические тесты реже выяв-
ляли изменения психоэмоционального состояния, однако 
статистически значимые различия по психоневрологичес-
кому статусу отсутствовали: астенизация наблюдалась 
у 5 (16,7%) участников (ОШ = 1,5; 95% ДИ: 0,5–4,7), субкли-
нические проявления тревоги или депрессии — у 2 (6,7%; 
ОШ = 3,0; 95% ДИ: 0,6–14,3). Выраженные формы астени-
ческого синдрома, тревоги и депрессии были у 1 (3,3%) чело-
века (ОШ = 2,3; 95% ДИ: 0,3–20,6).

Такое несоответствие жалоб и данных психоневрологи-
ческих тестов свидетельствует, что тревожно-депрессивные 
состояния чаще протекают в скрытой, атипичной форме, 
маскируясь разнообразными психовегетативными и сомати-
ческими проявлениями, и, как правило, определяются только 
диагностическими методами.

Нарушения психоэмоциональной сферы формируются 
при различных формах течения вирусной инфекции. Легкая 
форма заболевания приводит к развитию легких астени-
ческих состояний, субклиническим проявлениям тревоги 
или депрессии. Тяжелые формы коронавирусной инфекции 
формируют выраженный астенический или тревожно-де-
прессивный синдром.

Нарушения психоэмоционального фона сопровожда-
лись клинически выраженными вегетативными реакция-
ми (локальным гипергидрозом, вариабельностью артериаль-
ного давления и пульса, диспепсическими расстройствами) 
у 34 (50%) пациентов с постковидным синдромом.

Частой жалобой у 27 (39,7%) больных после COVID-19 
являлось нарушение сна в виде трудностей при засыпании, 
частых ночных пробуждений, сонливости днем. Оценка 
субъективных характеристик сна по шкале Шпигеля чаще 
выявляла пресомнические (увеличение времени засыпания) 
и интрасомничес кие нарушения (большое количество ноч-
ных пробуждений, частые сновидения и снижение качест-
ва ночного сна) — у 30 и 23 обследованных (44,1% и 33,8% 
соответственно). Постсомнические расстройства (снижение 
качества утреннего пробуждения) были у 15 (22,1%) боль-
ных, изолированные нарушения сна — у 48 (70,6%), при-
знаки двух или даже трех нарушений (смешанные наруше-
ния) — у 20 (29,4%).

Согласно шкале Шпигеля, субъективная оценка сна соста-
вила 18,6 ± 1,67 балла, что расценено как умеренные инсом-
нические нарушения. Это указывает на целесообразность 
комплексного обследования у сомнолога.

Жалобы на нарушения сна отмечались и в группе контро-
ля. Изучение характеристик сна свидетельствовало о преоб-
ла дании интрасомнических нарушений у 7 (23,3%) участ-
ников (ОШ = 1,7; 95% ДИ: 0,6–4,5). У 4 (13,3%) человек 
выявлялись пресомнические нарушения (ОШ = 5,1; 95% ДИ: 
1,6–16,3). Пресомнические нарушения в основной группе 
выявлялись в 5 раз чаще, чем в группе контроля.

Найдена положительная корреляция (r = 0,46–0,58) раз-
личных компонентов сна (субъективного качества сна, вре-
мени от того, как человек лег в постель, до засыпания, боль-
шого количества ночных пробуждений) с клинически значи-
мым уровнем тревоги и депрессии.

Исследования показали, что в основной группе у 18 
(47,4%) женщин чаще выявлялись астеновегетативные реак-
ции, у 10 (26,3%) — проявления тревоги, у 16 (42,1%) — 
интрасомнические нарушения сна. У 11 (36,7%) мужчин 
преобладала депрессивная симптоматика, у 17 (56,7%) —
пресомнические нарушения сна, у 14 (46,7%) — когнитив-
ная дисфункция.
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Несмотря на стабилизацию ситуации во многих регионах 
страны по коронавирусной инфекции, из-за периодических 
вспышек заболевания в связи с мутационной изменчивостью 
вируса SARS-CoV-2 сохраняет актуальность изучение особен-
ностей COVID-19 и его влияния на органы и системы.

Согласно литературным данным, уже при первых симпто-
мах у пациентов отмечаются отдельные неврологические 
признаки поражения центральной и периферической нерв-
ной системы вирусом SARS-CoV-2. Кроме того, выявлен рост 
распространенности психоэмоциональных расстройств, осо-
бенно у лиц старшего возраста и больных с сопутствующими 
заболеваниями [13].

Проведенное нами исследование показало, что в пост-
ковидном периоде (до 6 месяцев) у переболевших корона-
вирусной инфекцией сохраняются лишь отдельные психо-
неврологические нарушения, а именно астенизация после 
болезни и нарушения сна, преимущественно пресомни-
ческого характера.

Установленное отсутствие статистически значимых разли-
чий между пациентами, перенесшими COVID-19, и не болев-
шими по ряду психоневрологических проявлений (перепадам 
настроения в течение дня, соматовегетативным реакциям, 
нарушениям памяти, проявлениям тревоги и депрессии, дру-
гим диссомническим расстройствам) противоречит литератур-
ным данным, которые свидетельствуют о длительно сохраня-
ющихся постковидных астенических и вегетативных реакциях, 
а также депрессивных и тревожных расстройствах.

Headline stress disorder — синдром, свойственный панде-
мии COVID-19 (ответная реакция на сильный стресс), соглас-
но полученным нами результатам, проявляется повышенной 
утомляемостью и нарушениями сна [14].

Нами получены сведения о сохраняющихся у довольно 
многих реконвалесцентов нарушениях обоняния и вкуса, 
сомато- и астеновегетативных реакциях, свидетельствующих 
о стойкости неврологических нарушений, которые не регрес-
сируют полностью даже к 6 месяцам после перенесенной 
коронавирусной инфекции. Считаем, что длительно сохра-
няющееся поражение нервной системы у пациентов после 
COVID-19 объясняется персистенцией SARS-CoV-2 в крови, 
следующей за стадией острого инфицирования и форми-
рованием аутоиммунного ответа на инфекцию. Кроме того, 
сохранению неврологических проявлений могут способст-
вовать нарушения гемостаза вследствие полиорганной 
недостаточности (гипоксемии, нарушения кислотно-щелоч-
ного равновесия), а также аутоиммунные воспалительные 
и демие линизирующие процессы [15, 16].

Длительная гипоксия и нейровоспаление могут способст-
вовать нейропсихиатрической симптоматике и когнитивным 
нарушениям, а вторичные иммунопатологические измене-
ния — переходу острых психоневрологических состояний 
в хроническую фазу [17, 18].

Расстройства сна часто сопровождают COVID-19 и наблю-
даются в структуре постковидного синдрома. Изучение 
характера нарушений сна у пациентов после перенесенной 

коронавирусной инфекции позволило нам установить пре-
обладание пресомнических нарушений. Они, по-видимому, 
обусловлены патологическим воздействием на центральную 
нервную систему соматических вреднос тей (непосредствен-
ного поражения центральной нервной системы вирусом или 
полиорганной недостаточности) и неврологических ослож-
нений COVID-19; а также, возможно, являются проявлением 
тревожно-депрессивной симптоматики, диаг ностируемой 
у больных, перенесших COVID-19. В подобных случаях инсо-
мния является одним из симптомов психоэмоционального 
расстройства.

В структуре нарушений сна преобладает увеличение вре-
мени засыпания. Частота других инсомнических расстройств, 
характерных для постковидного синдрома, статистически 
значимо не различалась в группах [19].

Изучение влияния пандемии COVID-19 на ментальное 
здоровье показало, что преобладают тревожно-депрес-
сивные состояния с разной степенью зависимости от пола 
и профессии, при этом женщины подвержены более выра-
женным депрессивным симптомам, таким как тревога и пост-
травматическое стрессовое расстройство, чем мужчины [20]. 
В ходе наших исследований установлено, что женщины, 
перенесшие COVID-19, чаще страдали от тревоги, сопровож-
дающейся астеновегетативными реакциями и нарушением 
сна, преимущест венно с трудностями засыпания. Мужчины, 
переболевшие коронавирусной инфекцией, более склонны 
к депрессивной симптоматике, нарушению сна с ранними 
пробуждениями и невозможностью вновь уснуть, когнитив-
ной дисфункции.

Таким образом, полученные данные указывают на необхо-
димость своевременной диагностики психоневрологических 
нарушений у переболевших COVID-19 с использованием 
специальных опросников и шкал, а также назначения тера-
пии с применением психокорректирующих методов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных и собственных данных показал, что 
у пациентов после COVID-19 наблюдаются неврологические 
нарушения, проявляющиеся соматовегетативной, психонев-
рологической, когнитивной симптоматикой. В связи с этим 
у больных с коронавирусной инфекцией наряду с общеприня-
тым неврологическим осмотром необходимо проводить раз-
ностороннее психодиагностическое тестирование для свое-
временного выявления нейропсихологических нарушений.

Несмотря на то что неврологическая симптоматика может 
оказаться минимальной на фоне других проявлений коро-
навирусной инфекции, ее наличие замедляет восстановле-
ние функциональных резервов организма и снижает рабо-
тоспособность. В лечебно-восстановительный комплекс 
при постковидном синдроме вместе с общей и физической 
реабилитацией следует включать нейрореабилитацию для 
восстановления психических, когнитивных, соматовегета-
тивных функций. Появление симптомов поражения нервной 
системы — признак неблагоприятного течения и исхода 
коронавирусной инфекции.
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Генетические предикторы развития 
вегетативной дисфункции
К.А. Газенкампф , Е.А. Доморацкая, Д.В. Дмитренко 

ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Красноярск

Газенкампф Кирилл Александрович / Gazenkampf, K.A. — E-mail: hassenkampf@mail.ru

Цель исследования: изучить ассоциацию носительства rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2А, rs4680 гена COMT, rs3785143 гена 
SLC6A2, rs1799913 гена TPH1, rs7997012 гена HTR2A с развитием невротических расстройств у лиц юношеского возраста, проживающих 
в Красноярском крае.
Дизайн: сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 133 клинически здоровых добровольца. Возраст участников варьировал от 16 
до 24 лет. Молекулярно-генетические исследования проведены на базе лаборатории медицинской генетики ФГБОУ ВО КрасГМУ 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России. Произведены психологическое тестирование с использованием опросника 
депрессивной симптоматики Бека, шкалы социально-ситуативной тревоги О. Кондаша в модификации А.М. Прихожана, Госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии, а также исследование ассоциации носительства однонуклеотидных вариантов (ОНВ) rs7997012 гена HTR2A, 
rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2A, rs4680 гена COMT, rs3785143 гена SLC6A2, rs1799913 гена TPH1 с невротическими нарушения-
ми (тревожностью и субклинической депрессией).
Результаты. По данным многофакторного анализа, выявлена ассоциация носительства аллеля G гена COMT (отношение шан-
сов (ОШ) = 2,784; 95% доверительный интервал (ДИ): 1,291–6,001; χ2 = 6,986; р = 0,009) и генотипа АG (ОШ = 2,208; 95% ДИ: 1,032–4,724; 
χ2 = 16,716; р < 0,001) с субклинической депрессией по суммарному показателю шкалы Бека. Носительство генотипа СС rs1799913 гена 
ТРН1 повышает риск учебной тревожности в 3 раза (ОШ = 3,011; 95% ДИ: 1,138–7,967; χ2 = 7,622; р = 0,023).
Заключение. Носительство аллеля G и генотипа АG rs4680 гена COMT ассоциировано с субклинической депрессией, а носительства 
генотипа СС rs1799913 гена ТРН1 повышает риск учебной тревожности в 3 раза. Таким образом, ОНВ данных генов можно рассматривать 
как предикторы невротических расстройств, значимые уже на субклиническом уровне.
Ключевые слова: ген COMT, ген ТРН1, тревога, депрессия, невротические расстройства.
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ABSTRACT
Aim: To study the association of the HTR2C gene rs6318, rs6313 of the HTR2A gene, rs4680 of the COMT gene, rs3785143 of the SLC6A2 
gene, rs1799913 of the TPH1 gene, rs7997012 of the HTR2A gene with the development of neurotic disorders in young people living 
in the Krasnoyarsk Territory.
Design: A comparative study.
Materials and methods. The study included 133 clinically healthy volunteers. The age of the participants ranged from 16 to 24 years. 
Molecular genetic studies were carried out on the basis of the Laboratory of Medical Genetics of the V.F. Voino-Yasenetsky Moscow State 
Medical University of the Ministry of Health of Russia. Psychological testing was performed using the questionnaire of depressive symptoms 
of Beck, the scale of socio-situational anxiety of O. Kondash in the modification of A.M. Parishioner, Hospital scale of anxiety and depression, 
as well as carrier study of the association of single nucleotide variants (ONV) rs7997012 of the HTR2A gene, rs6318 of the HTR2C gene, rs6313 
of the HTR2A gene, rs4680 of the COMT gene, rs3785143 of the SLC6A2 gene, rs1799913 of the TPH1 gene with neurotic disorders (anxiety 
and subclinical depression).
Results. According to multivariate analysis, the association of the COMT G gene allele carrier (odds ratio (OR) = 2.784; 95% confidence 
interval (CI): 1.291–6.001; χ2 = 6.986; p = 0.009) and the AH genotype (OR = 2,208; 95% CI: 1,032–4,724; χ2 = 16.716; p < 0.001) with 
subclinical depression according to the total index of the Beck scale. Carrying the SS genotype of the rs1799913 TRN1 gene increases the risk 
of learning anxiety by 3 times (OR = 3.011; 95% CI: 1.138–7.967; χ2 = 7.622; p = 0.023).
Conclusion. The carriage of the G allele and the rs4680 genotype and AG of the COMT gene is associated with subclinical depression, and 
the carriage of the SS genotype of the rs1799913 TRN1 gene increases the risk of learning anxiety by 3 times. Thus, the ONV of these genes 
can be considered as predictors of neurotic disorders, significant already at the subclinical level.
Keywords: COMT gene, TRN1 gene, anxiety, depression, neurotic disorders.
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ВВЕДЕНИЕ
Дисфункция вегетативной нервной системы (ВНС) является 
распространенным заболеванием [1]. Симптомы вегетатив-
ных нарушений обширны, разнообразны и часто неспеци-
фичны. Только у 10–25% пациентов вегетативная дисфунк-
ция диагностируется при первом посещении, у остальных 
она может быть выявлена лишь годы спустя [2].

В структуре ВНС выделяют два анатомически и функ-
ционально различных структурных отдела: сегментарный, 
представленный периферическими вегетативными нервами 
и сплетениями, боковыми рогами спинного мозга и вегета-
тивными ядрами ствола мозга, и надсегментарный, представ-
ленный верхними отделами ствола мозга, гипоталамусом, 
лимбической системой и ассоциативной корой больших 
полушарий головного мозга. При этом если функции сегмен-
тарного отдела в большей степени ограничиваются поддер-
жанием гомеостаза покоя, то надсегментарный отдел отве-
чает преимущественно за адаптационно-компенсаторные 
реакции организма [3].

Клинически вегетативные нарушения можно разделить 
на три синдрома [4].

1. Синдром периферической вегетативной недостаточнос-
ти, возникающий при поражении боковых рогов спинного 
мозга, вегетативных ганглиев, периферических нервных 
волокон. Клинически он проявляется патологией со стороны 
внутренних органов, чаще всего ЖКТ и сердечно-сосудис-
той системы.

2. Ангиотрофоалгический синдром, возникающий из-за 
повреждения вегетативных волокон крупных периферичес-
ких нервов и проявляющийся в основе своей в виде локаль-
ных вегетативных расстройств в конечностях (трофических 
расстройств, изменения окраски и тургора кожи, отеков).

3. Психовегетативный синдром являет собой полисистем-
ные вегетативные расстройства, возникающие в результате 
нарушения функций надсегментарного отдела ВНС под воз-
действием психических стрессоров [4].

Тревога и расстройства, связанные со стрессом, относятся 
к числу наиболее распространенных невротических нару-
шений. Хотя исследования семей и близнецов показывают, 
что и генетические факторы, и факторы окружающей среды 
играют важную роль в их этиологии, генетические основы 
тревожных и связанных со стрессом расстройств изучены 
недостаточно [5].

Повышенная тревожность способствует изменению тону-
са симпатической нервной системы, повышает прессорные 
реакции, выброс катехоламинов, что вызывает дисбаланс 
в ВНС. Дисбаланс в состоянии отделов ВНС наблюдается 
при различных заболеваниях, его сопро вождают и другие 
изменения функционального и морфологического харак-
тера, что приводит к ухудшению самочувст вия больных, 
а в итоге — к снижению качества жизни и развитию нару-
шений в психоэмоциональной сфере [6].

В настоящее время несомненный интерес представля-
ют поиск и изучение генетических предикторов развития 
невротических нарушений, в частности тревожно-депрес-
сивных расстройств.

Предполагается, что ключевую роль в появлении депрес-
сии играет дисфункция моноаминов (серотонина, дофамина 
и норэпинефрина) — нейромедиаторов нейротрансмиттер-
ных систем мозга человека [7].

Серотонинергическая система имеется большое значение 
в регу ляции социального поведения. Носительство однону-
клеотидных вариантов (ОНВ) генов, ответственных за обмен 

серотонина, в том числе генов HTR2C и HTR2A, может обуслов-
ливать развитие депрессии и повышенной тревожности [8].

Одним из кандидатов в предикторы развития депрес-
сивных расстройств является ген, кодирующий 2С рецептор 
серотонина, также имеющий ассоциации с реакцией корти-
зола и поведенческими изменениями [9].

В ряде исследований показано, что носители аллеля С 
гена HTR2C имеют более сфокусированный аффект в ответ 
на стресс, неадаптивные реакции на стресс [10] и более 
высокий риск развития рецидивирующей депрессии и бипо-
лярного расстройства [11].

Однако исследования взаимосвязи носительства ОНВ 
генов, кодирующих нейротрансмиттеры и/или их рецепторы, 
с развитием невротических проявлений вегетативных нару-
шений у жителей Восточной Сибири ранее не проводились.

Цель исследования: изучить ассоциацию носительства 
rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2А, rs4680 гена COMT, 
rs3785143 гена SLC6A2, rs1799913 гена TPH1, rs7997012 гена 
HTR2A с развитием невротических расстройств у лиц юно-
шеского возраста, проживающих в Красноярском крае.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России (протокол № 64/2015).

В исследование включены 133 клинически здоровых 
добровольца-европеоида, проживающих на территории 
Красноярского края. Возраст участников варьировал от 16 
до 24 лет.

Молекулярно-генетические исследования проведе-
ны на базе лаборатории медицинской генетики (д. м. н., 
доцент Д.В. Дмитренко) ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России.

Произведено психологическое тестирование с использо-
ванием опросника депрессивной симптоматики Бека, шкалы 
социально-ситуативной тревоги О. Кондаша в модификации 
А.М. Прихожана, Госпитальной шкалы тревоги и депрессии.

Изучены ассоциации носительства ОНВ rs7997012 гена 
HTR2A, rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2A, rs4680 гена 
COMT, rs3785143 гена SLC6A2, rs1799913 гена TPH1 с невро-
тическими нарушениями (тревожностью и субклиничес-
кой депрессией).

Статистическая обработка результатов осуществлялась 
с помощью пакета прикладных программ Statistica v. 7.0 
(StatSoft, США). Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Частота носительства ОНВ генов HTR2A, HTR2А, HTR2C, TPH1, 
SLC6A2, COMT у лиц юношеского возраста, проживающих 
в Красноярском крае, приведена в таблице 1.

Частота носительства исследуемых ОНВ генов HTR2А, 
TPH1, SLC6A2, COMT у лиц юношеского возраста, проживаю-
щих в Красноярском крае, соответствует закону равновесия 
Харди — Вайнберга.

Частота носительства изучаемых ОНВ генов в мире пред-
ставлена в таблице 2.

У жителей Красноярского края выявлена более высокая 
частота носительства гомозиготного генотипа АА rs7997012 
и генотипа GG rs6313 гена HTR2A в сравнении с таковой 
в общемировой популяции в целом (21,39 против 9,7%; 
46,72 против 20,4% соответственно). Распределение носи-
тельства полиморфных вариантов генов rs6318 гена HTR2C, 



|                        |  Vol. 22, No. 6 (2023)56

NEUROLOGY

rs4680 гена COMT, rs3785143 гена SLC6A2 у жителей 
Красноярского края сопоставимо с показателями мировых 
исследований [13].

По данным многофакторного анализа, найдена ассоциация 
носительства аллеля G гена COMT (отношение шан сов (ОШ) = 

2,784; 95% доверительный интервал (ДИ): 1,291–6,001; 
χ2 = 6,986; р = 0,009) и генотипа АG (ОШ = 2,208; 95% ДИ: 
1,032–4,724; χ2 = 16,716; р < 0,001) с субклинической депрес-
сией по суммарному показателю шкалы Бека (табл. 3).

Носительство генотипа СС rs1799913 гена ТРН1 повышает 
риск учебной тревожности в 3 раза (ОШ = 3,011; 95% ДИ: 
1,138–7,967; χ2 = 7,622; р = 0,023) (табл. 4).

Статистически значимые ассоциации носительства ОНВ 
rs7997012 гена HTR2A, rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2А, 
rs3785143 гена SLC6A2 с тревожностью и субклинически 
значимой депрессией, по данным многофакторного анализа, 
отсутствуют (p > 0,05).

Таблица 3 / Table 3

Ассоциация носительства генотипов и аллелей гена COMT  
с уровнем депрессивной симптоматики

The correlation between the carrier status of  COMT genotypes and alleles and the level of  depression symptoms

Примечание. Здесь и в таблице 4 больные разделены на группы с наличием или отсутствием депрессивной 
симптоматики.

Note. Here and Table 4: patients are divided into groups presenting with or not presenting with depression symptoms.

Аллель, генотип Контрольная 
группа  

(n = 40)

Основная группа 
(n = 93)

χ2 P Отношение 
шансов

95% 
доверительный 

интервал

A 15/57 0,36 0,61 6,986 0,009 0,359 0,166–0,774

G 26/36 0,64 0,39 2,784 1,291–6,001

AA 2/37 0,05 0,40 16,716 < 0,001 0,079 0,018–0,350

AG 25/40 0,62 0,43 2,208 1,032–4,724

GG 13/16 0,33 0,17 2,317 0,987–5,438

РХВ 4,963 (р = 0,025) 0,814 (р = 0,366) –

Таблица 1 / Table 1

Частота носительства однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) генов HTR2A, HTR2А, 

HTR2C, TPH1, SLC6A2, COMT  
у лиц юношеского возраста — жителей 

Красноярского края
The rate of  carrier status of  single nucleotide 

variant of  genes HTR2A, HTR2А, HTR2C, 
TPH1, SLC6A2, COMT in adolescent residents 

of  the Krasnoyarsk Territory

ОНВ Генотип Количество, 
n (%)

Равновесие  
Харди — Вайнберга, 

χ2, р

rs4680 
гена COMT

AA 41 (29,93) 0,0282
р = 0,866AG 67 (48,91)

GG 29 (21,16)

rs3785143 
гена SLC6A2

СС 101 (73,72) 0,0247
р = 0,875СТ 33 (24,09)

ТТ 3 (2,19)

rs1799913 
гена TPH1

АА 25 (18,38) 3,695
р = 0,054АС 79 (58,09)

СС 32 (23,53)

rs7997012 
гена HTR2A

AA 89 (21,39) 0,3837
р = 0,535AG 200 (48,08)

GG 127 (30,53)

rs6313 
гена HTR2А

AA 14 (10,22) 0,0055
р = 0,940AG 59 (43,07)

GG 64 (46,72)

rs6318 
гена HTR2C

CC 14 (3,37) 10,7499
р = 0,001GC 77 (18,51)

GG 325 (78,13)

Таблица 2 / Table 2

Частота носительства однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) генов HTR2A, HTR2А, 
HTR2C, TPH1, SLC6A2, COMT в мире [12]
The rate of  carrier status of  single nucleotide 

variant of  genes HTR2A, HTR2А, HTR2C, TPH1, 
SLC6A2, COMT worldwide [12]

ОНВ Генотип Количество, 
%

Равновесие  
Харди — Вайнберга, 

χ2, р

rs4680 
гена COMT

AA 24,8 0,611
р = 0,434AG 46,0

GG 29,2

rs3785143 
гена SLC6A2

СС 82,3 0,942
р = 0,331СТ 17,7

ТТ 0

rs7997012 
гена HTR2A

AA 9,7 1,607
р = 0,204AG 51,6

GG 38,7

rs6313 
гена HTR2А

AA 27,4 0,241
р = 0,623AG 52,2

GG 20,4

rs6318 
гена HTR2C

CC 9,2 23,896
р = 0,000001GC 13,8

GG 76,9
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ОБСУЖДЕНИЕ
Нами обнаружена ассоциация носительства аллеля G и гено-
типа АG гена COMT с субклинической депрессией по суммар-
ному показателю шкалы Бека, что подтверждает значимость 
носительства полиморфных вариантов данного гена в фор-
мировании депрессии, и это согласуется с результатами дру-
гих авторов. [14–22].

В открытой популяции населения 25–44 лет при случай-
ной выборке из 224 мужчин и 217 женщин среди носителей 
генотипа G/G гена COMT высокий уровень депрессии встре-
чался чаще, чем у носителей генотипа A/A. У последних 
высокий уровень депрессии наблюдался реже, чем у носи-
телей генотипа G/A и носителей всех генотипов в целом. 
У носителей аллеля G более часто был высокий уровень 
депрессии, чем у носителей аллеля A [14].

Большое внимание уделяется связи rs6480 гена COMT 
и стресса как наиболее значимой. В исследовании 
T.О. Watanabe и соавт. (2017) показано, что носители гено-
типа AA более подтвержены и чувствительны к стрессовым 
факторам в детском и юношеском возрасте, что впоследст-
вии приводит к стрессовым реакциям в более зрелом  
возрасте [16].

L. Ahmadi (2018) представил данные об ассоциации 
rs4680 гена COMT с шизофренией и биполярным расстройст-
вом I типа [23]. Однако большинство исследователей отме-
чают связь данного ОНВ с тревожно-депрессивными рас-
стройствами. Так, носительство аллеля А значительно увели-
чивает риск депрессии [14, 17].

Однако поскольку в нашей выборке, в отличие от других 
исследований, находились люди с субклиническими прояв-
лениями тревоги, значимая ассоциация гена COMT с тревож-
ными расстройствами не обнаружена.

Гетерозиготное носительство rs4680 гена COMT может 
выступать в роли фактора риска склонности к агрессивно-
му поведению, что показано в исследовании носительства 
различных генов у 205 добровольцев в возрасте 12–19 лет. 
Это может иметь особенное значение у лиц юношеского воз-
раста, т. к. агрессивное поведение в юношеском возрасте 
может усугубиться в будущем, приводя к проявлению более 
серьезного насилия [18, 19].

Социальная изоляция значительно повышает риск агрес-
сивного поведения [20]. Носители аллеля А гена COMT более 
остро реагируют на социальную изоляцию и проявляют 
более сильную агрессию [21]. Напротив, социальная интег-
рация снижает риск агрессивных проявлений [22].

При исследовании генетических предикторов развития 
депрессий обращает на себя внимание rs1799913 гена TPH1. 
Показана роль триптофангидроксилазы в созревании 
серото ниновых нейронов в головном мозге [24].

В качестве важнейшего регулятора нервной системы 
выступает дофамин, от которого зависят поведение, возна-
граждение [25], принятие решений [26], мотивация, эмо-
ции [18], а также регуляция психомоторных функций [23].

Носительство генотипов СС и СА гена TPH1 связано 
с более высоким риском депрессивных эпизодов и различ-
ными видами зависимостей [27]. В исследуемой нами когор-
те показано статистически значимое усиление учебной тре-
вожности у носителей генотипа СС.

Ген HTR2C является чрезвычайно важной мишенью для 
лекарств, используемых при лечении ряда психических 
расстройств, включая депрессию [10]. Кроме того, носи-
тельство rs6318 гена HTR2C связано с нарушением отве-
та на стресс и развитием депрессии, тяжестью депрессии 
и ответом на лечение фармакологическими антидепрессан-
тами, стресс-индуцированным высвобождением дофамина. 
Существует ассоциация полиморфизма гена, кодирующе-
го рецептор серотонина 2С, с депрессией и показателями 
качест ва жизни у пациентов перед операцией коронарного 
шунтирования [28].

В исследовании B.H. Brummett и соавт. (2012) пока-
зано, что носители аллелей С и G гена HTR2C имеют рав-
ные стартовые уровни кортизола. У носителей аллеля G 
гена HTR2C ниже уровень кортизола в крови, выделяюще-
гося в ответ на стресс, грусть или гнев, и они испытывают 
менее сильный гнев и более слабые симптомы депрессии. 
Предположена также связь между увеличением экспрессии 
гена HTR2C и более высокой реактивностью амигдалы [29]. 
Таким образом, носительство аллеля C может способство-
вать риску возникновения депрессии как самостоятельно, 
так и при сочетании с жизненным стрессом, и представ-
лять клиническую значимость для ранней диагности- 
ки депрессии [10].

Показан и более высокий уровень тревожности у носи-
телей аллеля С rs6318 гена HTR2C как в группе пациентов 
с шизофренией, так и у психически здоровых лиц [30].

Серотониновые рецепторы 2А типа (5-HT2AR) являют-
ся важным звеном в патогенезе различных невротичес-
ких расстройств. Однако вклад носительства разных ОНВ 
гена HTR2A в развитие депрессии носит противоречивый 
характер [13, 31].

Таблица 4 / Table 4

Ассоциация носительства генотипов и аллелей гена TPH1  
с уровнем учебной тревожности

The correlation between the carrier status of  TPH1 genotypes and alleles and the level of  academic anxiety

Аллель, генотип Контрольная 
группа 

(n = 85)

Основная группа 
(n = 47)

χ2 P Отношение 
шансов

95% 
доверительный 

интервал

A 35/27 0,41 0,57 3,217 0,073 0,518 0,251–1,067

С 50/20 0,59 0,43 1,928 0,937–3,969

AA 11/13 0,13 0,28 7,622 0,023 0,388 0,158–0,956

AС 48/28 0,56 0,60 0,880 0,427–1,814

СС 26/6 0,31 0,13 3,011 1,138–7,967

РХВ 2,334 (р = 0,126) 2,244 (р = 0,134) –
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Носительство ОНВ rs7997012, расположенного в интроне 
гена HTR2A, значимо ассоциациировано с эффективностью 
лечения циталопрамом и риском суицида при наличии эпи-
зодов сексуального или физического насилия в детстве [32].

Однако при сравнении здоровых людей и пациентов 
с депрессией, в том числе с тяжелым депрессивным рас-
стройством, в корейской, японской и финской популяциях 
какие-либо значимые связи развития депрессий с носи-
тельством ОНВ гена HTR2A не выявлены [33].

Носительство ОНВ rs6313, rs6314, rs7997012 гена HTR2A 
среди 197 здоровых испытуемых европейского происхожде-

ния статистически значимо не влияло на плотность 5-HT2A 
рецепторов в коре головного мозга, по данным позитрон-
но-эмиссионной томографии [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Носительство аллеля G и генотипа АG rs4680 гена COMT 
ассоции ровано с субклинической депрессией, а носительст-
во генотипа СС rs1799913 гена ТРН1 повышает риск учебной 
тревожности в 3 раза. Таким образом, ОНВ данных генов 
можно рассматривать как предикторы невротических рас-
стройств, значимые уже на субкли ническом уровне.
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Неинвазивная нейромодуляция 
как метод обезболивания в комплексной терапии 
хронической боли в нижней части спины
Е.А. Мельникова1, Е.Ю. Старкова1 , М.Р. Макарова2, Д.А. Сомов2 
1 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени М.Ф. Владимирского»; Россия, г. Москва

2 ГАУЗ «Московский научно-практический центр медицинской реабилитации, восстановительной и спортивной медицины 

Департамента здравоохранения города Москвы»; Россия, г. Москва

Цель обзора: освещение российского и зарубежного опыта применения неинвазивной нейромодуляции с целью обезболивания у паци-
ентов с хронической болью в нижней части спины (БНС); представление различных методов нейромодуляции, а также других реабили-
тационных технологий, которые могут применяться в сочетании с ней у лиц с БНС; описание параметров и программ нейромодуляции 
для оптимального проявления анальгезирующего эффекта.
Основные положения. БНС — широко распространенное (встречается у 7,5% мирового населения) и социально значимое заболе-
вание (одна из ведущих причин утраты трудоспособности в мире). Эффективность медикаментозного купирования хронической БНС 
составляет около 40%, в связи с этим необходим поиск немедикаментозных методов лечения.
Нейропатический компонент хронической БНС связан с перестройкой корковых структур головного мозга. Поэтому нейростимуляция 
представляется наиболее перспективным подходом к лечению хронической БНС, а транскраниальная электростимуляция постоянным 
током (ТЭпТ) и ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС) лидируют среди методов нейростимуляции по эффектив-
ности и безопасности.
Метод рТМС — эффективный и безопасный способ борьбы как с ноцицептивной болью, так и с нейропатической болью, являющейся 
частым компонентом хронических заболеваний, в частности БНС. Основную зону воздействия представляют участки моторной коры (М1). 
В сравнении с ТЭпТ рТМС лучше переносится пациентами и демонстрирует лучшие результаты в отношении купирования боли.
Заключение. Болевой синдром серьезно ограничивает возможность проведения реабилитационных мероприятий пациентам с БНС, 
при этом медикаментозные средства купирования боли обладают относительно низкой эффективностью. Мы предлагаем включить 
обезболивающую нейромодуляцию в комплексную терапию у таких больных. Наиболее популярными и эффективными методами нейро-
стимуляции являются ТЭпТ и рТМС.
Ключевые слова: боль в нижней части спины, реабилитация, транскраниальная магнитная стимуляция, нейропатическая боль.
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Non-invasive Neuromodulation as a Pain Management Method 
in a Combined Therapy of Chronic Lower Back Pain
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ABSTRACT
Aim: To describe the Russian and foreign experience in the use of non-invasive neuromodulation for pain management in patients with chronic 
lower back pain (LBP); to present various neuromodulation techniques and other rehabilitation methods which can be used in combination 
with neuromodulation in patients with LBP; to describe neuromodulation parameters and programs for an optimal analgesic effect.
Key points. LBP is a common (affecting 7.5 % of the world population) and socially significant condition (one of the leading causes 
of disability worldwide). The efficiency of drug pain management in chronic LBP is approximately 40 %, therefore, non-drug treatment options 
are required.
The neuropathic component of chronic LBP is associated with reorganization in cortex brain structures Hence, neural stimulation is a most 
promising approach to chronic LBP management, while transcranial direct current electrotherapy stimulation (TEdC) and rhythmic transcranial 
magnetic stimulation (rTMS) are the most efficient and safest neural stimulation methods.
rTMS is an efficient and safe approach to the management both of nociceptive and neuropathic pain, which is a common component 
of chronic conditions, in particular of LBP. The main area of exposure is motor cortex areas (М1). As compared to TEdC, rTMS is better tolerated 
by patients and demonstrates better pain management results.
Conclusion. Pain syndrome is a significant limitation to rehabilitation in patients with LBP, and drug pain management is inefficient. 
We suggest that anaesthetic neuromodulation be included into a complex therapy of such patients. The most widely used and efficient 
neuromodulation techniques are TEdC and rTMS.
Keywords: lower back pain, rehabilitation, transcranial magnetic stimulation, neuropathic pain.
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ВВЕДЕНИЕ
Боль в нижней части спины (БНС), по данным Международ-
ной ассоциации по изучению боли (англ. International 
Association for the Study of Pain), является распространенной 
глобальной проблемой. В 2017 году ее распространенность 
среди мирового населения оценивалась примерно в 7,5%, 
что составляет около 577 миллионов человек. С 1990 года 
БНС является ведущей причиной лет, прожитых с нетрудо-
способностью (англ. Years Lived with Disability), в мире1.

Существенное значение имеет также негативный экономи-
ческий эффект БНС: по результатам европейского исследова-
ния 2021 года, в котором приняли участие 16 стран, прямые 
и косвенные затраты на ее лечение составляют 3–10% валово-
го внутреннего продукта европейских государств (6–19 тысяч 
евро в год на пациента) [1]. БНС вызывает снижение трудо-
способности и общего качества жизни, повышает риск психо-
логических и других сопутствующих заболеваний.

Данная категория пациентов чаще всего встречается 
на амбулаторном приеме у невролога и терапевта. По итогам 
опроса, проведенного в поликлиниках Москвы, 24,9% паци-
ентов обратились за медицинской помощью в связи с БНС, 
а 52,9% испытывали БНС в течение последнего года2.

Подход к реабилитации пациентов с БНС определяется 
сроком заболевания, причинами и основными патогенетиче-
скими механизмами боли [2]3. При сроке заболевания менее 
6 недель (острая БНС) и своевременном назначении курса 
реабилитации, включающего лечебную физкультуру, медика-
ментозные и физические методы, прогноз для пациента бла-
гоприятный4. Однако при хронической БНС эффективность 
и переносимость фармакологических препаратов ограничен-
ны [1]5. Поэтому в реабилитации таких пациентов особое 
место приобретает неинвазивная стимуляция мозга с целью 
изменения нейрональной активнос ти и создания анальгетиче-
ского эффекта. В комплексной реабилитации лиц с хрониче-
ской БНС используются также регулярные занятия лечебной 
физкультурой, физиотерапия, бальнеологические процедуры, 
рефлексотерапия [2]6. В отечественные клинические рекомен-
дации по ведению пациентов с болью в спине методы неинва-
зивной нейростимуляции не включены [2]. Между тем авто-
ры десятков зарубежных исследований рекомендуют их как 
эффективные способы снижения болевого синдрома [3–6].

«Золотым стандартом» нейростимуляции на протяжении 
многих лет является транскраниальная электростимуляция 
постоянным током (ТЭпТ). Однако в последние годы для 
коррекции болевого синдрома активно применяется ритми-
ческая транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС), 
зарекомендовавшая себя эффективным и безопасным мето-
дом при соблюдении определенных требований к интенсив-
ности, частоте, длительности и числу процедур. Метод рТМС 
используется самостоятельно и в комплексном лечении (реа-

билитации) пациентов с хронической БНС. Максимальный 
анальгезирующий эффект наблюдался при применении 
высокочастотной рТМС в области моторной коры (M1) [7–10].

Целью обзора является освещение российского и зару-
бежного опыта применения неинвазивной нейромодуля-
ции с целью обезболивания у пациентов с хронической 
болью в нижней части спины, описание различных методов 
нейро модуляции, а также других реабилитационных техно-
логий, которые могут применяться в сочетании с ней у дан-
ных пациентов. Коротко представлены параметры и про-
граммы для оптимального проявления анальгезирующего 
эффекта нейромодуляции.

Оценивая эффективность лечения БНС, большинство 
зарубежных исследователей исходили из динамики интен-
сивности боли (визуальная аналоговая шкала, ВАШ), функ-
циональных нарушений (опросники Роланда — Морриса 
и Освестри) и качества жизни (шкала SP-12). Такими же кри-
териями при оценке эффективности лечения БНС руководст-
вуются российские клиницисты7.

В данной работе обобщен опыт российских, европейских, 
американских, азиатских и австралийских ученых за послед-
ние 10 лет. В исследование вошли системные обзоры, мета-
анализы, отдельные исследования, представленные в базах 
данных PubMed, Cochrane и eLIBRARY.

БОЛЬ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ: 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИЯ
В российских клинических рекомендациях «Боль в спине» 
(2021) БНС определяется как боль, мышечное напряжение 
и/или скованность, локализованные в области спины между 
XII парой ребер и нижними ягодичными складками с ирра-
диацией или без иррадиации в нижние конечности [2].

Это определение также соответствует международному тер-
мину, принятому ВОЗ. Синдром БНС (доброкачественная ске-
летно-мышечная боль в спине) не является нозологической 
единицей. Структура болевых синдромов в спине: 80–85% — 
неспецифические боли в спине; 10–15% — радикулопатии; 
1–5% — специфические боли в спине, обусловленные серьез-
ной патологией [2]. Вследствие высокой распространенности 
и невозможности у большей части пациентов установить 
конкретную анатомическую причину боли синдрому БНС  
в МКБ-10 придан статус «Боль внизу спины» (M54.5).

По длительности выделяют: острую БНС, которая про-
должается до 6 недель (в последней версии отечествен-
ных клинических рекомендаций длительность острой боли 
ограничена 4 неделями); подострую БНС, продолжающуюся 
от 6 до 12 недель (согласно российским клиническим реко-
мендациям, 5–12 недель), и хроническую БНС сроком более 
12 недель, то есть сверх нормального периода заживления 
поврежденных тканей [2, 11]. Наиболее благоприятный  

1 International Association for the Study of Pain. Lower back pain has been the leading cause of years lived with disability since 1990 and remains a significant 
global public health concern. 2021 July 21. URL: https://www.iasp-pain.org/resources/fact-sheets/the-global-burden-of-low-back-pain/ (дата обращения — 
20.06.2023).
2 Российское межрегиональное общество по изучению боли (РОИБ). Диагностика и лечение скелетно-мышечных (неспецифических) болей в нижней 
части спины: Клинические рекомендации. 2021. URL: https://painrussia.ru/study-of-pain/ (дата обращения — 20.06.2023).
3 Там же.
4 Там же.
5 Там же.
6 Там же.
7 Там же.

For citation: Melnikova E.A., Starkova E.Yu., Makarova M.R., Somov D.A. Non-invasive neuromodulation as a pain management method in 
a combined therapy of chronic lower back pain. Doctor.Ru. 2023;22(6):60–66. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-60-66
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прогноз с частотой выздоровления от 39% до 90% в течение 
6 недель имеет острая БНС [11].

Основные цели терапии БНС: 1) максимально быстрое 
и полное купирование болевого синдрома; 2) предотвраще-
ние хронизации и рецидивирования боли; 3) восстановле-
ние работоспособности пациента.

НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ
Нейропатическая боль — это боль, вызванная поражением 
центральной или периферической нервной системы [12]. 
Она встречается с частотой от 3% до 18% и оказывает  
существенное негативное влияние на качество жизни паци-
ента. В 60% случаев такая боль остается толерантной к меди-
каментозному лечению [13].

Клинические симптомы нейропатической боли по P. Shinu 
и соавт. представлены на рисунке 1 [14].

Предполагается, что в развитии нейропатической боли 
играют роль:

1) периферическая сенсибилизация — повышение чувст-
вительности ноцицепторов к нервному импульсу;

2) центральная сенсибилизация — пролонгированное 
высвобождение нейромедиаторов и связывание их с рецеп-
тором N-метил-D-аспартата (NMDA), что вызывает повыше-
ние уровня внутриклеточного кальция;

3) деафферентация — способность нервной системы 
генерировать аберрантные ноцицептивные импульсы, кото-
рые мозг интерпретирует как боль [15, 16].

Реабилитационные стратегии, направленные на реорга-
низацию соматосенсорной коры после повреждения, могут 
быть ценными альтернативными терапевтическими подхода-
ми к лечению нейропатической боли [15, 16].

При хронизации БНС к первоначальной ноцицептивной 
скелетно-мышечной боли присоединяется нейропатичес-
кий компонент, существенно усложняющий процесс реа-
билитации и требующий применения других методов лече-
ния, в частности методов центральной и периферической  
нейростимуляции.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ И ОСНОВНЫЕ 
МЕТОДЫ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕЙРОСТИМУЛЯЦИИ 
В ЛЕЧЕНИИ НЕЙРОПАТИЧЕСКОЙ БОЛИ
Стандартные методы лечения нейропатической боли в основ-
ном фармакологические, применяются, в частности, анти-
депрессанты, противоэпилептические препараты, местные 
анестетики и опиоиды. Эффективность фармакологических 
методов составляет 40% [13, 14, 16]. Немедикаментозное 
лечение включает психологические подходы, физиотера-
пию, интервенционную терапию и хирургические процеду-
ры. В последние годы вырос интерес клиницистов и иссле-
дователей к неинвазивным методам нейростимуляции. 
Воздействие на мозг природным электричеством с обезбо-
ливающей целью известно с древних времен (рис. 2) [16].

Неинвазивная нейростимуляция представляется специа-
листам наиболее перспективной ввиду ее эффективности 
и относительной безопасности. Среди методов центральной 
нейростимуляции в лечении хронической нейропатической 
боли используются в основном рТМС, ТЭпТ, транскраниаль-
ная электростимуляция переменным током, краниальная 
электро терапия, транскраниальная стимуляция случайным 
шумом и неинвазивная корковая электростимуляция с пони-
женным импедансом [14, 17, 18]. При этом ведущими мето-
дами являются рТМС и ТЭпТ.

Болеутоляющий механизм рТМС и ТЭпТ заключается в изме-
нении возбудимости коры и синаптической пластич ности, 
регулировании выработки нейротрансмиттеров и влиянии 
на структурные и функциональные связи областей мозга, свя-
занных с обработкой и регуляцией боли (рис. 3) [13].

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ ЭЛЕКТРОСТИМУЛЯЦИЯ 
ПОСТОЯННЫМ ТОКОМ
ТЭпТ — наиболее старый метод, впервые упомянутый иссле-
дователями более 200 лет назад. Более 25 лет назад он полу-
чил второе рождение. ТЭпТ является «золотым стандартом» 
нейростимуляции — безопасным неинвазивным методом 
воздействия на кору мозга через наложенные на волосистую 

Рис. 2. История развития нейростимуляции для лечения боли [16]
Fig. 2. History of  neural stimulation development for pain management [16]
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часть головы электроды, соединенные с источником посто-
янного тока. Источник питания поддерживает напряжение 
в 9 В. Для уменьшения сопротивления электроды покры-
вают губками, пропитанными физиологическим раствором 
или гелем. Размеры используемых электродов для поддержа-
ния постоянной плотности тока и фокуса воздействия состав-
ляют 25–35 см2, плотность тока — от 0,029 до 0,08 мА/см2. 
Анодный электрод несет положительный, а катод — отрица-
тельный заряд [19].

Параметры обезболивающей ТЭпТ. Дизайн протокола 
ТЭпТ требует установления трех параметров: силы тока, про-
должительности процедуры и количества процедур.

ТЭпТ включает анодную и катодную стимуляцию. Когда 
положительно заряженный электрод (анод) помещается 
на поверхность головы, часть тока проникает в мозг и поля-
ризует нейроны вблизи электрода, тем самым создавая воз-
буждение нейронов. Наоборот, отрицательно заряженный 

электрод (катод) снижает возбудимость коры и вызывает 
гиперполяризацию нейронов. В ряде современных исследо-
ваний ТЭпТ достигала обезболивающего эффекта при силе 
тока 1–2 мА [4–7]. Большинство авторов рекомендуют про-
цедуры продолжительностью от 20 до 30 минут. По наблю-
дениям большинства исследователей, обезболивающий 
эффект достигается при выполнении 5–10 процедур [4, 7].

Есть предположение, что в основе обезболивающего 
действия ТЭпТ лежит модификация возбудимости нейронов 
в нейронных цепях, связанных с передачей сигналов боли, 
путем торможения либо прерывания этих таламических 
сигналов боли и других гиперактивных сетей локализации 
боли (рис. 4) [13].

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ МАГНИТНАЯ СТИМУЛЯЦИЯ
В основе рТМС лежит принцип электромагнитной индукции, 
впервые открытый Майклом Фарадеем: изменяющееся маг-
нитное поле порождает сопутствующее электрическое поле, 
которое индуцирует электрические токи в близлежащих 
прово дящих структурах. В 1985 году A. Barker и соавт. пред-
ложили использовать магнитное поле для транскраниальной 
стимуляции. Метод оказался эффективным и заменил транс-
краниальную электростимуляцию, которая была болезненной 
и некомфортной для пациента. В большинстве случаев глу-
бина воздействия при магнитной стимуляции ограничивается  
поверхностным слоем серого вещества головного мозга, одна-
ко есть свидетельства более глубокого (7–8 см) проникновения 
при рТМС, а следовательно, возможно ее влияние и на подкор-
ковые структуры, такие как базальные ганглии и таламус [20].

Выбор места стимуляции на сегодняшний день осу-
ществляется одним из трех нижеперечисленных способов. 
Большинство специалистов используют метод на основе 
вызванного моторного ответа. В систематическом обзоре 
K.-L. Zhang и соавт. в 19 из 30 исследований был использо-
ван именно он [16]. Оптимальное место стимуляции опреде-
ляется по мышечному сокращению, обнаруженному визуаль-
но или с использованием ЭМГ. Порогом моторного ответа 
является минимальная интенсивность стимула, необходимая 
для того, чтобы вызвать хотя бы одно видимое мышечное 
сокращение [16, 21].

Метод на основе системы ЭЭГ 10/20. Согласно стандарт-
ной системе размещения электродов для проведения ЭЭГ 

Рис. 4. Нейрофизиологические механизмы транскраниальной электростимуляции постоянным током [13].
Примечание. P2X4 — пуринорецептор 4
Fig. 4. Neurophysiological mechanisms of  transcranial direct current electrotherapy stimulation [13].
Note. P2X4 = purine receptor 4
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10/20, расстояние между электродами составляет 10% или 
20% от индивидуально измеренных размеров головы [16].

Метод нейронавигации. Наиболее точное определение 
гиперактивных (или гиперметаболических) участков коры 
предполагает проведение трехмерной Т1-взвешенной МРТ, 
позитронно-эмиссионной томографии или функциональной 
МРТ [16]. Метод нейронавигации обеспечивает максималь-
ную точность места стимуляции и потенциально повышает 
эффективность терапии.

Параметры обезболивающей рТМС. Эффективность 
рТМС в основном определяется четырьмя параметрами: 
частотой, интенсивностью, количеством импульсов за одну 
процедуру и общим количеством процедур. Кроме того, 
катушка в форме восьмерки обеспечивает сфокусирован-
ную, более глубокую стимуляцию — большинство авторов 
рекомендуют для обезболивающей рТМС именно ее [22, 23].

Авторы отмечают эффективность анальгетического эффек-
та в диапазоне частот 5–20 Гц (K. Gatzinsky и соавт.) либо 
10–20 Гц (A.F. Baptista и соавт.) [4, 9]. Интенсивность стиму-
ляции определяется в интервале 80–120% от исходного зна-
чения порога моторного ответа [4–6]. Чаще всего используют 
1500–3000 импульсов за процедуру, констатирован хоро-
ший обезболивающий эффект в данном диапазоне [4–6]. 
Для достижения более стойкого эффекта большинство авто-
ров рекомендуют проведение 5–10 процедур рТМС [5, 6].

Имеются убедительные доказательства (уровень доказа-
тельности — А) высокого контроля над болью при использо-
вании высокочастотной рТМС в области моторной коры (М1), 
контралатеральной локализации боли [24, 25]. Механизм 
обезболивающего действия рТМС во многом схож с механиз-
мом транскраниальной электростимуляции (рис. 5) [13].

В 2018 году N.E. O’Connell и соавт. обновили версию ориги-
нального системного обзора 2014 года, посвященного эффек-
тивности методов неинвазивной нейростимуляции в лечении 
хронической боли, добавив 36 новых исследований. Авторами 
представленных в обзоре работ были обследованы различные 
группы пациентов с хронической болью, в том числе пациен-
ты, имеющие патологии с дегенеративными изменениями тка-

ней (например при артритах, повреждениях периферических 
нервов и ЦНС), а также ряд хронических болевых синдромов, 
таких как фибромиалгия и комплексный регионарный болевой 
синдром. По данным этого обзора, нейромодуляция является 
эффективным методом купирования болевого синдрома при 
большинстве нозологий, вызывающих хронический болевой 
синдром, включая БНС; среди методов нейростимуляции рТМС 
характеризуется наиболее выраженным анальгезирующим 
действием [6]. Для достижения обезболивающего эффекта 
при нейропатической боли преимущество следует отдавать 
высокочас тотной рТМС, оптимальной областью воздействия 
является моторная кора (М1) на стороне, контралатеральной 
локализации боли (уровень доказательности — А) [6].

МЕТОДИКИ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ НОЦИЦЕПТИВНОЙ БОЛИ. 
СОЧЕТАННЫЕ МЕТОДИКИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕЙРОСТИМУЛЯЦИИ
Для уменьшения хронической боли в пояснице, помимо 
нейро стимуляции, можно использовать такие немедикамен-
тозные подходы, как физические упражнения, физиотера-
пия, мануальная терапия, массаж, когнитивно-поведенчес-
кая терапия, рефлексотерапия. Сочетание нейростимуляции 
с другими видами неинвазивного лечения может усиливать 
обезболивающий эффект.

Лечебная физкультура является немедикаментозным 
методом, наиболее часто используемым при БНС, в соответст-
вии с рекомендациями по клинической практике [2, 26]. 
В широком спектре возможностей лечебной физкульту-
ры выделены упражнения на двигательный контроль (УДК, 
англ. Motor Control Exercises) вследствие их влияния на сни-
жение болевого симптома [23].

По результатам рандомизированного контролируемого ис- 
следования, опубликованного P. Patricio и соавт. в 2021 году, 
была доказана эффективность сочетания рТМС с УДК и изо-
лированного применения рТМС для снижения болевого 
синдрома, повышения трудоспособности, снижения боязни 
движения, улучшения качества жизни и общей субъективной 

Рис. 5. Нейрофизиологические механизмы ритмической транскраниальной магнитной стимуляции [13].
Примечание. НСК — нейральные стволовые клетки; Bax — Bcl-2-ассоциированный протеин X; Bcl-2 — B-клеточная 
лимфома 2; DRD2 — дофаминовый рецептор D2; IL — интерлейкин; LTP (англ. long-term potentiation) — длительная 
потенциация; TNF — фактор некроза опухоли
Fig. 5. Neurophysiological mechanisms of  rhythmic transcranial magnetic stimulation [13].
Note. NSC = neural stem cells; Bax = Bcl-2-associated protein X; Bcl-2 = B-cell lymphoma 2; DRD2 = dopamine receptor D2; 
IL = interleukin; LTP = long-term potentiation; TNF = tumour necrosis factor
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оценки изменений в сравнении с контрольными группами 
пациентов (с применением имитации рТМС и комбинации 
имитации рТМС с УДК) [23].

Виртуальная реальность (ВР) представляет собой обо-
гащенную среду с множественной сенсорной обратной свя-
зью (слуховой, визуальной, тактильной). Реабилитация в ВР 
задействует несколько корковых и подкорковых нейронных 
цепей, которые потенцируют обучение и восстановление 
пациента [27]. Метод может иметь некоторые преимущества 
перед традиционными занятиями: он позволяет моделиро-
вать реалистичную среду и ситуации из реальной жизни; 
комплекс упражнений может быть адаптирован для достиже-
ния конкретных реабилитационных целей; пациенты дольше 
сохраняют мотивацию к занятиям в виртуальной среде.

F. Alemanno и соавт. использовали ВР-технологию для реа-
билитации пациентов с БНС. Результаты клинического иссле-
дования показали значительное снижение интенсивности 
болевых ощущений по шкале оценки боли (p < 0,05), а также 
улучшение когнитивных функций (р < 0,05), параметров функ-
циональных шкал (р < 0,05) и настроения (р = 0,04); отме-
чено повышение эффективности реабилитационного курса 
по сравнению с результатами в контрольной группе (где при- 
менялся стандартный комплекс лечебной физкультуры). 
Данные вошли в системный обзор R. Cassani и соавт. [27].

Ритмическая периферическая магнитная стимуляция 
(рПМС) — метод, при котором магнитная катушка распола-
гается в зоне максимальных болевых ощущений в пояснич-
ной области.

В пилотном исследовании обезболивающего эффек-
та рПМС у пациентов с острой БНС, проведенном Y.-H. Lim 
и соавт. в Корее в 2018 году, уровень боли в группе рПМС 
снизился в среднем на 12,42 ± 8,71 пункта, в то время как 
в контрольной группе (с применением стандартного комп-
лекса лечебной физкультуры) — на 1,00 ± 4,67 пункта. 
Важным эффектом рПМС, выявленным в этом исследова-
нии, стало также раннее функциональное восстановление. 
Авторы выдвинули предположение, что снижение болевого 
синдрома влияет на скорость функционального восстанов-
ления. Анализ коэффициента корреляции показал досто-
верную положительную корреляцию ВАШ с ODI (корейская 
версия индекса инвалидности Освестри) и RMDQ (корей-
ская версия опросника Роланда — Морриса) [11].

Парная сочетанная стимуляция (ПСС) — сочетание 
транскраниальной магнитной стимуляции со стимуляцией 
периферических нервов (СПН) — представляется перспек-
тивным инструментом для уменьшения болевого синдрома 
и двигательных нарушений. ПСС с СПН частотой 50 Гц повы-
шает двигательную активность у пациентов с хроническим 
повреждением спинного мозга и вызывает устойчивую 
генерацию вызванного моторного потенциала у здоровых 
субъек тов. ПСС с СПН частотой 100 Гц является эффективным 
методом, применимым в клинической практике [28].

Магнитотерапия широко используется для лечения 
острой и хронической боли при заболеваниях опорно-двига-
тельного аппарата. Магнитные поля, применяемые в терапии 
боли, имеют частоту ниже 100 Гц и плотность магнитного пото-
ка в диапазоне от 0,1 до 30 мТл [29]. В последнее десятилетие 
выросло число случаев применения в терапии боли магнит-
ных полей крайне низкой частоты и низкой интенсивности. 
Они синхронизируются по частоте с биологическими систе-
мами. Этот механизм взаимодействия между магнитными 
полями сверхнизких частот, магнитным полем Земли и живы-
ми организмами был назван Р.Л. Либоффом (R.L. Liboff) 
циклотронным резонансом [30].

Клинические наблюдения, проведенные М. Woldańska-
Okońska и соавт., обнаружили влияние магнитных полей низ-
кой частоты и магнитной стимуляции на повышение уровня 
серотонина в сыворотке крови, что также может усиливать 
обезболивающий эффект при БНС [31]. Большинство авторов 
не ограничиваются одним методом и используют комплекс-
ный подход в реабилитации пациентов с хронической БНС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Первоочередной задачей в лечении хронической боли 
в нижней части спины (БНС) является купирование болевого 
синдрома. В связи с относительно низкой (40%) эффектив-
ностью и ограниченной переносимостью медикаментозной 
терапии у пациентов с БНС возрастает роль немедикаментоз-
ных методов анальгезии, к которым относится неинвазивная 
нейростимуляция. Последняя представлена рядом методов, 
наиболее популярными и эффективными из которых явля-
ются транскраниальная электростимуляция постоянным 
током (ТЭпТ) и ритмическая транскраниальная магнитная 
стимуляция (рТМС).

ТЭпТ — более ранний и хорошо изученный метод, но он 
связан с дискомфортом у пациента во время воздействия.

Метод рТМС зарекомендовал себя как эффективный 
и безопасный способ борьбы с ноцицептивной болью, 
а также с нейропатической болью, которая часто быва-
ет компонентом хронических заболеваний, таких как БНС. 
Основной зоной воздействия при рТМС являются участки 
моторной коры (М1). Метод лучше переносится пациентами 
и обладает более высокой эффективностью в отношении 
купирования боли.

Болевой синдром является серьезным ограничением для 
проведения комплексных реабилитационных мероприятий, 
куда входят кинезиотерапия, массаж и т. д. Результаты вос-
становления функции во многом зависят от сроков начала 
лечения БНС: в острой стадии (в первые 4–6 недель) про-
гноз выздоровления пациента достигает 90%. Это должно 
определять для специалиста сроки начала реабилитации, 
в связи с чем мы предлагаем включать обезболивающую 
нейро модуляцию в комплексную терапию БНС начиная 
с острой стадии заболевания.
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Состояние когнитивных функций 
в остром периоде ишемического инсульта
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Цель исследования: оценить динамику когнитивных нарушений у пациентов в остром периоде ишемического инсульта (ИИ) на этапе 
от поступления в стационар до момента выписки для дальнейшей реабилитации.
Дизайн: открытое рандомизированное проспективное исследование.
Материалы и методы. В группу наблюдения входили 26 пациентов в остром периоде ИИ.
Оценку когнитивной и эмоционально-волевой сферы проводили на 2–3-и сутки после поступления в стационар и к выписке  
(на 8–10-е сутки) с применением краткой шкалы оценки психического статуса (MMSE), Монреальской когнитивной шкалы (MoCA), 
методики «Батарея тестов для оценки лобной дисфункции» (FAB), теста «Рисование часов», госпитальной шкалы тревоги и депрессии. 
Динамику данных считали статистически значимой при p < 0,05.
Результаты. К выписке прирост суммарных показателей по MMSE и MoCA составил по 2 балла (p = 0,004 и p < 0,001), по FAB — 
1 балл (p = 0,001). В тесте MMSE улучшились речевые функции (p = 0,04) и воспроизведение слов (p = 0,005), в тесте FAB — функция 
концептуализации (p = 0,04) и простая реакция выбора (p = 0,008). Положительная динамика по MoCA произошла за счет субшкал 
речи (p = 0,04), памяти (p = 0,01), абстракции (p = 0,005). Тревоги и депрессии у больных не выявлено.
Заключение. В остром периоде ИИ на фоне лечения степень когнитивных нарушений статистически значимо снижается  
на 8–10-й день.
Ключевые слова: инсульт, когнитивные нарушения, деменция, постинсультные когнитивные нарушения, умеренные когнитивные рас-
стройства.
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Cognitive Functions in Acute  
Ischemic Stroke Period
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ABSTRACT
Aim: to assess the dynamics of the state of cognitive functions in the acute period of ischemic stroke.
Design: prospective study.
Material and methods. The study included a group of observation of patients in the acute period of ischemic stroke in the amount 
of 26 people. The cognitive sphere was assessed twice: on admission to the hospital on days 2-3, and on discharge on days 8-10. Scales used to 
assess the cognitive sphere: Mini Mental State Examination (MMSE) Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Frontal Assessment Battery (FAB), 
The Clock-drawing Test (CDT). The emotional-volitional sphere was assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Data 
were considered statistically significant at p < 0.05.
Results. In a dynamic assessment, cognitive disorders in the observed group were most pronounced upon admission to the hospital. 
By discharge on days 8-10, according to the MMSE test, there was a positive trend, the increase was by 2b, MoCA by 2b, FAB by 1b, respectively, 
the results were significant (p < 0.001, p < 0.001, p = 0.001). In the analysis of subscales according to the MMSE test, improvements 
to the extract were according to word reproduction (p = 0.005), speech functions (p = 0.04). According to MoCA, the improvement in total 
scores was due to subscales: memory (p = 0.01), attention (p = 0.05), speech (p = 0.04), abstraction (p = 0.005). Changes in the FAB test were 
driven by the conceptualization function (p = 0.04) and the simple choice response (p = 0.008). Anxiety and depression were not detected 
in the studied patients.
Conclusion. During the acute period of ischemic stroke, the degree of cognitive impairment significantly decreases by 8-10 days against 
the background of ongoing treatment.
Keywords: stroke, cognitive impairment, dementia, post-stroke cognitive impairment, mild cognitive impairment.
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ВВЕДЕНИЕ
Инсульт является второй по распространенности причиной 
смерти в мире. Ежегодно в РФ регистрируется 450 тысяч 
случаев острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) с летальностью 35%, инвалидизацией 80% [1–4]. 
У 53,4% выживших пациентов после перенесенного ОНМК 
возникают постинсультные когнитивные нарушения (ПИКН) 
как один из факторов развития заболеваний и смерти 
после инсульта [2, 4–7].

Различают несколько причин формирования ПИКН. 
Одной из них является поражение «стратегически важных» 
зон головного мозга, играющих значимую роль в поддержа-
нии нормального состояния когнитивных функций. К таким 
зонам относят медиальные отделы височных долей, пре-
фронтальную кору, зрительный бугор, образования лим-
бической системы, базальные ядра [8]. Вторая возможная 
причина развития когнитивной дисфункции — поражение 
белого вещества головного мозга, развитие лейкоэнцефа-
лопатии смешаннного (сосудистого, дисметаболического, 
токсического) генеза; третья причина — декомпенсация 
уже существующих нейродегенеративных процессов у паци-
ента; четвертая — множественные очаги поражения белого 
и серого вещества головного мозга [4, 9, 10]. Помимо этого, 
к прогрессированию нарушений могут приводить сосудис-
тые факторы риска, такие как ишемическая болезнь сердца, 
сахарный диабет, выраженный атеросклероз сонных арте-
рий на стороне очага поражения. Влияют также социаль-
но-демографические факторы: пожилой возраст, отсутствие 
трудовой деятельности [11–13].

Изучение ПИКН в настоящее время по-прежнему актуаль-
но [13–15]. В частности, необходим скрининг когнитивных 
нарушений у пациентов с ишемическим инсультом при помо-
щи нейропсихологических шкал [2].

Цель исследования: оценить динамику когнитивных 
нарушений у пациентов в остром периоде ишемического 
инсульта на этапе от поступления в стационар до момента 
выписки для последующей реабилитации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа проведена на базе Красноярской межрайонной кли-
нической больницы № 20 им. И.С. Берзона в форме откры-
того рандомизированного проспективного исследования. 
Все испытуемые подписывали добровольное информирован-
ное согласие на участие. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Красноярского государственного меди-
цинского университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России (протокол № 93/2019).

Критерии включения в исследование: диагноз полушар-
ного ишемического инсульта, подтвержденный данными 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) голов-
ного мозга; острый период заболевания; ясное сознание; 
возраст от 30 до 75 лет.

Критерии исключения: повторный инсульт; геморраги-
ческий инсульт; соматические заболевания в стадии деком-
пенсации; эпилептические припадки в период нахожде-
ния в стационаре или наличие эпилепсии в анамнезе; 
афазия средней или тяжелой степени; нарушение слуха 
и (или) зрения.

В группу наблюдения вошли 26 пациентов с ишемичес-
ким инсультом в бассейнах правой либо левой средней 

мозговой артерии (СМА). Диагноз ишемического инсульта 
был установлен на основании клинических данных, невро-
логического статуса и результатов нейровизуализации при 
помощи МСКТ головного мозга. Больных с латерализаци-
ей очага поражения в правой СМА было 53,8% (n = 14), 
в левой — 46,2% (n = 12). Пациенты с атеротромботи-
ческим вариантом инсульта составляли 50,0% (n = 13), 
неуточненным — 30,8% (n = 8), кардиоэмболическим — 
11,5% (n = 3) и лакунарным — 7,7% (n = 2). Медиана возраста  
в группе — 65 лет.

Тестирование пациентов проводили дважды: на 
2–3-и сутки после поступления в стационар и к выпис-
ке (на 8–10-е сутки). Для оценки когнитивной сферы в иссле-
дуемой группе применяли краткую шкалу оценки психичес-
кого статуса (англ. Mini-Mental State Examination, MMSE), 
Монреальскую когнитивную шкалу (англ. Montreal Cognitive 
Assessment, MoCA), методику «Батарея тестов для оцен-
ки лобной дисфункции» (англ. Frontal Assessment Battery, 
FAB), тест «Рисование часов» (англ. Clock-Drawing Test, CDT). 
Эмоционально-волевую сферу оценивали по госпиталь-
ной шкале тревоги и депрессии (англ. Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS).

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили при помощи программы IBM SPSS Statistics 19.0. 
Проверка количественных признаков на нормальность 
распределения выполнена с использованием критерия 
Шапиро — Уилка. В связи с непараметрическим характером 
данных количественные показатели представлены в виде 
медианы и квартилей (Me [Q1

; Q
3
]). Ввиду того что выбор-

ка являлась связанной, для ее анализа применяли критерий 
Вилкоксона. Динамику данных считали статистически значи-
мой при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В таблице 1 представлены данные наблюдения за пациен-
тами в остром периоде ишемического инсульта (на этапах 
поступления и выписки из стационара).

Как видно по этим данным, к выписке когнитивные функ-
ции у исследуемых пациентов улучшились. По тесту MMSE 
прирост составил 2 балла, по MoCA — 2 балла, по FAB — 
1 балл, результаты оказались статистически значимы-
ми (p = 0,004, p < 0,001 и p = 0,001 соответственно). Анализ 
субшкал показал, что в тесте MMSE улучшения к выписке были 
достигнуты по показателям «Речевые функции» (p = 0,04) 
и «Воспроизведение слов» (p = 0,005). Рост суммарных 
баллов по MoCA произошел за счет субшкал «Речь» (p = 
0,04), «Память» (p = 0,01) и «Абстракция» (p = 0,005). 
Положительную динамику по FAB обусловило улучшение 
функции концептуализации (p = 0,04) и простой реакции 
выбора (p = 0,008).

Статистически значимые результаты по шкале CDT 
отсутствовали, но к выписке у пациентов была тенден-
ция к улучшению показателей, в целом прирост соста- 
вил 1 балл.

При оценке эмоционально-волевой сферы по шкале HADS 
состояний тревоги и депрессии, которые могли бы вторич-
но изменить результаты нейропсихологического тестирова-
ния, у исследуемых пациентов обнаружено не было (медиа-
на при поступлении и выписке из стационара составила 
менее 8 баллов) (табл. 2).



Том 22, № 6 (2023)  |                       | 69

НЕВРОЛОГИЯ

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании у пациентов с перенесенным полу-
шарным ишемическим инсультом была выявлена когнитив-
ная дисфункция. Изменения соответствовали легким либо 
умеренным расстройствам.

Анализ динамики в состоянии больных в остром перио-
де инсульта при нахождении их в стационаре показал, что 
к 8–10-му койко-дню когнитивный статус таких пациен-
тов меняется: отмечена статистически значимая динамика 

суммарных баллов по нейропсихологическим тестам MMSE, 
MoCA, FAB, а также тенденция к увеличению суммарного 
балла по CDT без активного реабилитационного вмеша-
тельства. Изменения в когнитивной сфере к 8–10-му дню 
пребывания в стационаре, вероятно, обусловлены компенса-
торными механизмами, нейропластичностью, уменьшением 
общемозговой симптоматики, действием нейрометаболи-
ческих препаратов. Полученные нами данные подтверждают 
работы коллег.

Шкалы Пациенты с ишемическим инсультом P*

поступление в стационар выписка из стационара

MMSE
• Ориентировка
• Память
• Внимание и счет
• Воспроизведение слов
• Речевые функции

26 [24; 27]
10 [9; 10]
3 [3; 3]
4 [3; 5]
1,5 [1; 2]
7,5 [7; 9]

28 [25; 29]
10 [10; 10]
3 [3; 3]
5 [3; 5]
2,5 [2; 3]
8 [8; 9]

0,004
0,07
0,1
0,4
0,005
0,04

MoCA
• Зрительно-пространственные навыки
• Называние
• Память
• Внимание
• Речь
• Абстракция
• Ориентировка

22 [19; 24]
3 [3; 4]
3 [3; 3]
2,5 [2; 3]
4 [4; 6]
1 [1; 2]
1 [1; 2]
6 [6; 6]

24 [21; 27]
4 [3; 5]
3 [3; 3]
3 [2; 5]
6 [5; 6]
2 [1; 2]
2 [2; 2]
6 [6; 6]

< 0,001
0,2
0,1
0,01
0,05
0,04
0,005
0,07

FAB
• Концептуализация
• Беглость речи
• Динамический праксис
• Простая реакция выбора
• Усложненная реакция выбора
• Исследование хватательных рефлексов

13 [9; 15]
3 [3; 3]
2 [1; 3]
2 [1; 2]
2 [1; 2]
2 [1; 3]
2 [2; 3]

14 [10; 16]
3 [3; 3]
2,5 [1; 3]
2 [2; 2]
2 [2; 3]
2 [1; 3]
2,5 [2; 3]

0,001
0,04
0,2
0,09
0,008
0,2
0,5

CDT 9 [7; 10] 10 [8; 10] 0,1

* Критерий Вилкоксона.
Примечание. CDT — тест «Рисование часов»; FAB — методика «Батарея тестов для оценки лобной дис-

функции»; MMSE — краткая шкала оценки психического статуса; MoCA — Монреальская когнитивная шкала.
* Wilcoxon test.
Note. CDT = clock drawing test; FAB = Frontal Assessment Battery; MMSE = Mini Mental State Examination; MoCA = 

Montreal Cognitive Assessment.

Таблица 2 / Table 2

Динамика эмоционально-волевой сферы у пациентов  
в остром периоде ишемического инсульта на стационарном этапе, Me [Q1; Q3], баллы

Changes in emotional-volitional functions of  inpatient patients in acute ischemic stroke period, Me [Q1; Q3], points

* Критерий Вилкоксона.
Примечание. HADS — госпитальная шкала тревоги и депрессии.
* Wilcoxon test.
Note. HADS = Hospital Anxiety and Depression Score.

Подшкалы HADS Пациенты с ишемическим инсультом P*

поступление в стационар выписка из стационара

Тревога 4 [2; 6] 2,5 [2; 5] 0,002

Депрессия 3,5 [3; 7] 3 [2; 5] 0,1

Таблица 1 / Table 1

Динамика когнитивных функций у пациентов в остром периоде ишемического инсульта 
на стационарном этапе, Me [Q1; Q3], баллы

Changes in cognitive functions of  inpatient patients in acute ischemic stroke period, Me [Q1; Q3], points
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Цель исследования: оценка влияния мультимодальной стимуляции в виртуальной реальности на восстановление ходьбы и равновесия 
у пациентов в остром и раннем восстановительном периодах ишемического инсульта.
Дизайн: сравнительное рандомизированное клиническое исследование.
Материалы и методы. В исследование были включены 67 пациентов с первичным ишемическим инсультом давностью не более 6 меся-
цев, осложнившимся гемипарезом или монопарезом нижней конечности. Среди участников было 47 мужчин и 20 женщин, возраст 
больных составлял от 44 до 75 лет. Пациентов разделили на две группы: в основной группе (n = 36) базисную реабилитационную 
программу дополняли занятиями на тренажере в виде мультимодальной стимуляции в условиях виртуальной реальности, в контрольной 
группе (n = 31) назначали лишь базисную терапию.
Эффективность реабилитации оценивали с использованием Монреальской шкалы оценки когнитивных функций, госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии, шкалы тяжести инсульта Национальных институтов здоровья США (NIHSS), шкалы оценки мышечной силы 
Британского совета по медицинским исследованиям (MRCS), шкалы Тинетти, индекса мобильности Ривермид.
Результаты. В основной группе после курса реабилитации отмечено более выраженное улучшение двигательных функций и показателя 
функциональной независимости. Выраженность симптомов по NIHSS снизилась с 5,5 [4,0; 7,0] до 4,0 [3,0; 5,0] балла в основной группе 
и с 6,0 [5,0; 7,0] до 5,0 [4,5; 6,0] балла в группе контроля (p = 0,019). Индекс Ривермид в основной группе увеличился с 7,0 [6,0; 10,0] 
до 10,0 [8,0; 12,0] балла, в контрольной — с 7,0 [5,0; 7,5] до 8,0 [6,5; 10,5] балла (p = 0,049).
При дополнительном применении мультимодальной стимуляции выявлено также более значительное возрастание силы мышц нижней 
конечности по MRCS: прирост составил 0,7 [0,3; 0,9] балла в основной группе и 0,4 [0,2; 0,7] балла в группе контроля (p = 0,046).
Заключение. Мультимодальная стимуляция является эффективным адъювантным методом реабилитации пациентов в ранние сроки 
после перенесенного ишемического инсульта.
Ключевые слова: виртуальная реальность, медицинская реабилитация, нейрореабилитация, ишемический инсульт, пневмостимуляция.
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Multimodal Stimulation in Impaired Gait  
and Balance Correction in Post-Stroke Patients
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ABSTRACT
Aim: To assess the effect of multimodal virtual reality stimulation on gait and balance restoration in patients in acute and early recovery 
ischemic stroke.
Design: Comparative randomised clinical study.
Materials and methods. This study enrolled 67 patients with primary ischemic stroke which occurred during past 6 months, complicated 
with hemiparesis or lower limb monoparesis. Patients included 47 men and 20 women aged 44 to 75 years old. Patients were divided into two 
groups: in the study group (n = 36), the primary rehabilitation was supplemented with multimodal stimulation exercises on a training virtual 
reality set; controls (n = 31) had only primary therapy.
Rehabilitation efficiency was assessed using the Montreal Cognitive Assessment, Hospital Anxiety and Depression Scale, National Institutes 
of Health Stroke Scale (NIHSS), Medical Research Council Scale (MRCS), Tinetti Test, Rivermead Mobility Index.
Results. In the study group, a course of rehabilitation resulted in marked improvement in motor functions and functional independence. 
NIHSS symptoms intensity decreased from 5.5 [4.0; 7.0] to 4.0 [3.0; 5.0] points in the study group and from 6.0 [5.0; 7.0] to 5.0 [4.5; 
6.0] points in the control group (p = 0.019). Rivermead Mobility Index increased from 7.0 [6.0; 10.0] to 10.0 [8.0; 12.0] points in the study 
group and from 7.0 [5.0; 7.5] to 8.0 [6.5; 10.5] points in the control group (p = 0.049).
When multimodal stimulation was added, also a more prominent increase in the MRCS muscle strength of the lower limb was observed: 
an increase was 0.7 [0.3; 0.9] points in the study group and 0.4 [0.2; 0.7] points in controls (p = 0.046).
Conclusion. Multimodal stimulation is an efficient adjuvant approach to rehabilitation of patients shortly after an ischemic stroke.
Keywords: virtual reality, medical rehabilitation, neurorehabilitation, ischemic stroke, pneumatic stimulation.
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ВВЕДЕНИЕ
Ишемический инсульт остается ведущей причиной инвали-
дизации трудоспособного населения во всем мире. В послед-
нем опубликованном международном исследовании эпи-
демиологии острых нарушений мозгового кровообращения, 
охватившем период с 1990 по 2019 год, отмечено ежегодное 
увеличение общего числа инсультов и показано, что ише-
мические инсульты преобладают в числе новых случаев 
инсульта (в 2019 году их доля составляла 62,4%). При этом 
значительная часть бремени болезни приходится на страны 
с низким и средним уровнем валового национального дохо-
да, в том числе на Российскую Федерацию [1, 2].

В подавляющем большинстве случаев при инсульте раз-
вивается двигательный дефицит, структура которого неод-
нородна и представляет собой синдромокомплекс, включаю-
щий снижение силы мышц, изменение их тонуса, а также 
координаторные нарушения. Степень выраженности состав-
ляющих может различаться, но в конечном счете они приво-
дят к значительной дезадаптации пациента. Существенный 
вклад в этот процесс вносят нарушения ходьбы и равнове-
сия, которые развиваются у многих пациентов и связаны 
как со слабостью нижней конечности, так и с нефизиологич-
ным восстановлением движения в ней [3].

В последние годы достигнут значительный прогресс 
в лечении постинсультных двигательных нарушений: актив-
но применяются не только традиционные методы, такие 
как кинезио- и эрготерапия, но и высокотехнологичные инно-
вационные технологии, например мультимодальная стимуля-
ция. Благодаря одновременной афферентации по несколь-
ким сенсорным каналам у пациентов возникает целостная 
картина необходимого движения и эффективнее восстанав-
ливается требуемый навык.

Одним из способов включения дополнительных модаль-
ностей является виртуальная реальность (ВР). Иммерсивная 
ВР, то есть ВР с полным погружением, достаточно успешно 
применяется в качестве самостоятельного реабилитацион-
ного метода для коррекции движений паретичной руки, 
а также зрительно-пространственных нарушений у пациен-
тов с ишемическим инсультом [4, 5]1. Как самостоятельный 
метод используют также неиммерсивную ВР, в том числе 
для коррекции постинсультных нарушений ходьбы [6, 7]. 
Но несколько чаще ВР применяется в комплексе с другими 
методами реабилитации, например с роботизированными 
тренажерами [8] или неинвазивной нейромодуляцией [9].

Перспективной методикой, в которую имплементируют 
ВР, является, в частности, подошвенная стимуляция, доста-
точно давно назначаемая пациентам с ишемическим инсуль-
том [10]. Проведено исследование применения мультимо-
дальной стимуляции (подошвенная стимуляция в виртуальной 
среде) у пациентов в остром периоде ишемического инсульта. 
Оно показало, что такая стимуляция оказывает определенное 
позитивное влияние в отношении двигательных нарушений, 
но остались недостаточно изученными лечебные эффек-
ты в более поздние сроки, не были определены факторы,  
влияющие на общую результативность данной методики [11].

Цель исследования: оценка влияния мультимодальной 
стимуляции в виртуальной реальности на восстановление 
ходьбы и равновесия у пациентов в остром и раннем восста-
новительном периодах ишемического инсульта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на клинической базе филиала № 3 
«Многопрофильная клиника медицинской реабилитации» 
Московского научно-практического центра медицинской 
реабилитации, восстановительной и спортивной медицины 
Департамента здравоохранения города Москвы (ГАУЗ МНПЦ 
МРВСМ ДЗМ). Клиническое исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом ГАУЗ МНПЦ МРВСМ ДЗМ (прото-
кол № 1 от 17.03.2022) и проводилось при добровольном 
информированном согласии участников.

В него включались пациенты с первичным ишемическим 
инсультом любой локализации давностью не более 6 меся-
цев, осложнившимся гемипарезом или монопарезом нижней 
конечности (1–4 балла по шкале оценки мышечной силы 
Британского совета по медицинским исследованиям — англ. 
Medical Research Council Scale, MRCS), с сохранными когни-
тивными функциями (26 баллов и выше по Монреальской 
шкале оценки когнитивных функций — англ. Montreal 
Cognitive Assessment, MoCA).

Не включались лица с выраженными речевыми нару-
шениями, онкологическими заболеваниями, перенесшие 
инфаркт миокарда менее 6 месяцев назад, имевшие парок-
сизмальную или персистирующую форму фибрилляции 
предсердий, а также пациенты с эпилепсией или иными 
пароксизмальными нарушениями сознания. Кроме того, 
в число исследуемых не входили больные с контрактурами 
нижних конечностей (в связи с невозможностью проведе-
ния подошвенной стимуляции) и с тромбозами вен нижних 
конечностей (в связи с противопоказанием к применению 
подошвенной стимуляции).

В результате отбора в исследование вошли 67 пациен-
тов (47 мужчин и 20 женщин) в возрасте от 44 до 75 лет. 
У 21 пациента (31,3%) ранее диагностировали сахарный диа-
бет (СД), у 13 пациентов (19,4%) — хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН), в 19 случаях (28,3%) — ишемичес-
кую болезнь сердца.

Методом случайного распределения больные были раз-
делены на две группы: основную и контрольную. Основную 
группу составили 36 пациентов (22 мужчины и 14 женщин), 
возраст — 62,50 [56,75; 65,00] года, время от начала инсуль-
та — 16,50 [12,75; 67,75] дня. В контрольной группе был 
31 пациент (25 мужчин и 6 женщин), возраст — 61,00 [59,00; 
66,00] года, время от начала инсульта — 17,00 [13,00; 44,50] 
дня. Группы были сопоставимы по возрасту, факторам риска, 
степени выраженности неврологических нарушений и дав-
ности развития инсульта.

Все пациенты получали базисную реабилитационную 
программу, включавшую занятия лечебной физкультурой, 
фи зиотерапевтические процедуры и лекарственную тера-
пию. Лицам основной группы дополнительно проводили  

1 Всероссийское общество неврологов; Национальная ассоциация по борьбе с инсультом; Ассоциация нейрохирургов России; Межрегиональная 
общественная организация «Объединение нейроанестезиологов и нейрореаниматологов»; Общероссийская общественная организация «Союз реа-
билитологов России». Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака у взрослых: клинические рекомендации. M.; 2021. URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru/schema/171_2 (дата обращения — 26.07.2023).

For citation: Kashezhev A.G., Lutokhin G.M., Rassulova M.A., Pogonchenkova I.V., Turova E.A., Utegenova Yu.V., Samokhvalov R.I. Multimodal 
stimulation in impaired gait and balance correction in post-stroke patients. Doctor.Ru. 2023;22(6):72–77. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-
2378-2023-22-6-72-77
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10 занятий на мультисенсорном тренажере ВР ReviVR 
(«Ревайвер») (Россия), состоящем из программно-аппарат-
ного комплекса, шлема ВР и специальных сандалий с пнев-
матическими камерами. В процессе занятия пациент совер-
шает «виртуальную прогулку» в шлеме, одновременно пнев-
матические камеры создают давление на подошву, имитируя 
прикосновение к опоре. Движения в ВР синхронизированы 
с пневмостимуляцией, пациент перемещается в виртуальной 
среде, получая визуальные, слуховые и тактильные сигналы. 
Суммарная длительность пребывания в виртуальной среде за 
одно занятие составляла 15 минут.

Пациентов обследовали до начала реабилитации и после 
ее окончания. Для оценки выраженности когнитивных 
и аффективных нарушений использовали шкалу МоСА [12] 
и госпитальную шкалу тревоги и депрессии (англ. Hospital 
Anxiety and Depression Scale, HADS) [13], для оценки тяжести 
инсульта применяли шкалу тяжести инсульта Национальных 
институтов здоровья США (англ. National Institutes of Health 
Stroke Scale, NIHSS) [14]. Степень пареза нижней конечнос-
ти определяли с использованием MRCS. Функциональную 
независимость оценивали с помощью индекса мобильности 
Ривермид, а нарушения ходьбы и равновесия — с помощью 
шкалы Тинетти. В ходе исследования осуществлялся монито-
ринг нежелательных явлений.

Для статистического анализа полученных данных исполь-
зовали программу StatTech v. 3.1.5 (ООО «Статтех», Россия). 
Для ненормально распределенных параметров рассчитыва-
ли медиану и квартили (Me [Q1

; Q
3
]). Различия считали ста-

тистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
После завершения курса медицинской реабилитации у паци-
ентов обеих групп были зафиксированы положительные 
изменения, выражавшиеся в увеличении силы мышц нижней 
конечности, уменьшении выраженности нарушений ходь-
бы и равновесия, однако в основной группе динамика этих 
показателей оказалась существенно выше.

В основной группе увеличение силы мышц нижней конеч-
ности по MRCS составило 0,7 [0,3; 0,9] балла, в то время 
как в контрольной — лишь 0,4 [0,2; 0,7] балла (p = 0,046; 
U-критерий Манна — Уитни). При этом в основной группе 
выше был процент пациентов, у которых сила мышц увеличи-
лась более чем на 0,5 балла: 66,7% против 38,7% в контроль-
ной группе (рис. 1, 2).

При анализе динамики по NIHSS после курса реаби-
литации отмечено уменьшение выраженности симптомов 
у больных основной и контрольной групп: суммарный балл 
снизился с 5,5 [4,0; 7,0] до 4,0 [3,0; 5,0] и с 6,0 [5,0; 7,0] 
до 5,0 [4,0; 6,0] соответственно (рис. 3). У пациентов основ-
ной группы положительная динамика была более выражен-
ной (p = 0,019; U-критерий Манна — Уитни).

Аналогичные различия были выявлены при сравнении 
динамики функциональной независимости, оцениваемой с по-
мощью индекса Ривермид. В основной группе отмечено увели-
чение индекса с 7,0 [6,0; 10,2] до 10,0 [8,0; 12,0] балла, в груп-
пе контроля прирост был ниже — с 7,0 [5,0; 7,5] до 8,0 [6,5; 
10,5] балла (p = 0,049; U-критерий Манна — Уитни) (рис. 4).
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Рис. 1. Прирост силы мышц нижней конечности 
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в исследуемых группах, баллы
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Рис. 2. Соотношение пациентов с наличием 
и отсутствием положительной динамики по MRCS 
в исследуемых группах, %.
Примечание. Положительную динамику регистрировали 
при увеличении силы мышц в нижней конечности 
более чем на 0,5 балла по MRCS
Fig. 2. The ratio of  patients with and without MRCS 
improvement in study groups, %
Note. Improvement was observed with an increase in the MRCS 
muscle strength of  the lower limb of  over 0.5 point
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В ходе анализа полученных данных были выявлены фак-
торы, влияющие на степень восстановления двигательных 
функций. Так, у пациентов с сопутствующим СД статистичес-
ки значимо хуже восстанавливалась сила мышц паретичной 
конечности: прирост составил 0,3 [0,2; 0,6] балла против 
0,7 [0,3; 0,9] балла у пациентов без СД (p = 0,02; U-критерий 
Манна — Уитни). Аналогичная корреляция наблюдалась 
у пациентов с сопутствующей ХСН: сила мышц у таких больных 
увеличилась на 0,3 [0,1; 0,6] балла против 0,6 [0,3; 0,9] балла 
у пациентов без ХСН (p = 0,034; U-критерий Манна — Уитни).

Функциональная независимость по индексу Ривермид 
после курса реабилитации также была ниже при сопут-
ствующем СД: индекс Ривермид у пациентов без СД соста-
вил 10,0 [8,0; 12,0] балла, в то время как у лиц с СД — 
8,0 [6,0; 11,0] балла (p = 0,045; U-критерий Манна — Уитни).

При оценке других факторов, таких как выраженность 
когнитивных и аффективных нарушений, статистически 
значимых различий между исследуемыми группами выявле-
но не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Мультимодальная стимуляция активно применяется в меди-
цинской реабилитации пациентов с различными невроло-
гическими нарушениями, в том числе постинсультными. 
Наиболее часто используются визуальные, слуховые и так-
тильные модальности. Для обеспечения первых двух модаль-
ностей оптимальной представляется иммерсивная ВР. Притом 
что ВР находит применение в медицинской реабилитации 
как самостоятельный метод [6, 15], ее включение в сущест-
вующие технические средства в качестве дополнительного 
инструмента обладает существенным терапевтическим потен-
циалом [16]. Одна из основных стратегий восстановления 
двигательных функций при ишемическом инсульте — акти-
вация системы зеркальных нейронов. Чем больше афферент-
ных путей возможно задействовать, тем точнее внутренняя 
картина движения у конкретного пациента и эффективнее 
реабилитация в целом.

Обнаруженное нами после курса реабилитации умень-
шение выраженности неврологического дефицита по шкале 
NIHSS сопоставимо с результатами T.-H. Ho и соавт., кото-
рые показали улучшение по NIHSS у пациентов после семи 
занятий в виртуальной среде [17]. В то же время другие 
исследователи статистически значимой разницы в оценках 
по NIHSS у больных, занимавшихся в ВР и проходивших 
традиционное лечение, не обнаружили (p = 0,072) [18]. 
Различия в полученных результатах можно объяснить тем, 
что в первом случае ВР входила в комплекс мультимодаль-
ной стимуляции, а во втором применялась изолированная 
неиммерсивная ВР.

В группе мультимодальной стимуляции нами выявлено 
более заметное улучшение функциональной независимос-
ти согласно индексу Ривермид, что разнится с данными 
литературы. В проведенных ранее исследованиях статис-
тически значимого влияния на степень самообслужива-
ния у больных с ишемическим инсультом как изолирован-
ной ВР [19], так и ВР, сочетающейся с робот-ассистивной 
технологией [20], выявлено не было. Полученные нами 
результаты, вероятно, связаны с характеристикой выборки: 

в нашей работе испытуемые находились в остром и ран-
нем восстановительном периодах ишемического инсульта, 
тогда как в указанных исследованиях пациенты начинали 
курс реабилитации в позднем восстановительном периоде, 
когда реабилитационный потенциал значительно снижается. 
Это свидетельствует о необходимости как можно более ран-
ней инициации реабилитации у пациентов с инсультом.

Как в начале, так и по завершении нашего исследова-
ния группы пациентов были сопоставимы по выраженно-
сти пареза нижней конечности (медианный балл по MRCS). 
Тем не менее абсолютный прирост силы в основной группе 
в среднем был статистически значимо выше, что согласуется 
с данными литературы [21].

Анализ полученных результатов позволил выявить два 
негативных предиктора восстановления двигательных 
функций — СД и ХСН. Негативное влияние на динамику 
восстановления двигательных функций сопутствующего СД 
согласуется с результатами последнего систематического 
обзора [22]. СД является сердечно-сосудистым фактором 
риска и одновременно вызывает целый ряд неврологичес-
ких осложнений. Как с СД, так и с ХСН связаны нарушения 
макро- и микроциркуляции, что в свою очередь замедляет 
процессы репарации и нейрогенеза.

При анализе остальных показателей статистически зна-
чимых различий между исследуемыми группами выявлено 
не было. В обеих группах отмечено уменьшение выражен-
ности нарушений ходьбы и равновесия, оцениваемой 
по шкале Тинетти, однако в основной группе все же про-
слеживалась тенденция к более выраженному улучшению. 
Когнитивные и аффективные показатели за период наблю-
дения не изменились, что связано в первую очередь с крите-
риями включения в исследование.

За время наблюдения нежелательных явлений у участни-
ков исследования отмечено не было. Не зарегистрировано 
случаев специфического для ВР кинетоза, проявляющегося 
головокружением и некоторыми вегетативными симптома-
ми. Данный кинетоз возникает, как правило, при активных 
движениях аватара и быстрой смене сцены в виртуальной 
среде, из-за чего происходит десинхронизация зрительной, 
вестибулярной и проприоцептивной систем. В случае муль-
тимодальной стимуляции аудиовизуальные сигналы синхро-
низированы с проприоцептивными, а движения в ВР доста-
точно плавны и не сопровождаются резким изменением 
самой виртуальной среды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами результаты показывают, что мультимо-
дальная стимуляция является действенным адъювантным 
методом реабилитации пациентов в остром и раннем восста-
новительном периодах ишемического инсульта.

Имплементация дополнительных модальностей с помо-
щью виртуальной среды позволяет повысить результатив-
ность ранее внедренных методик, в частности подошвенной 
стимуляции. Стимуляция, включающая зрительную, слуховую 
и тактильную модальность, дает дополнительный терапевти-
ческий эффект в части коррекции двигательных нарушений, 
в том числе нарушений ходьбы и равновесия, а также улуч-
шает функциональную независимость пациентов.
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Коррекция гипомимии посредством 
активизации функции ходьбы у пациентов 
с болезнью Паркинсона 
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Цель исследования: оценить влияние активизации функции ходьбы на проявления гипомимии у пациентов с болезнью Паркинсона.
Дизайн: сравнительное клиническое исследование.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 18 пациентов с болезнью Паркинсона стадии 2–3 по шкале Хен — Яра в воз-
расте 70 [65; 76] лет. Мимику больных БП изучали с использованием авторского метода компьютерного видеоанализа движений мими-
ческой мускулатуры. Для активизации функции ходьбы также применялся авторский метод — аппарат для функциональной терапии 
ступни, механическим путем активизирующий задний толчок стопы в момент отрыва ступни от поверхности опоры.
Результаты. Активизация функции ходьбы статистически значимо улучшала мимические функции, в частности частоту морга-
ний (p = 0,022), амплитуду движений бровей по оси Y в тесте «хмурить брови» (p = 0,048), амплитуду движений рта по оси Х при чтении 
текста (p = 0,012).
Заключение. Подтверждение уменьшения проявлений гипомимии посредством влияния на состояние общей гипокинезии создает 
предпосылки для появления методов реабилитации, позволяющих проводить одновременную коррекцию этих симптомов.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона, гипомимия, гипокинезия, активизация функции ходьбы.
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ABSTRACT
Aim: To assess the influence of gait function activation on manifestations of hypomimia in patients with Parkinson's disease (PD).
Design: A comparative clinical study.
Materials and methods. The study enrolled 18 patients with stage of 2–3 PD according to Hoehn — Yahr Rating Scale aged 70 [65; 76] years. 
Analysis of facial expression in PD patients was analysed by using a proprietary method of computer video-analysis of facial muscle 
movement. Activation of the gait function used another proprietary method: the apparatus for functional foot therapy that mechanically 
activates the rear push of the foot at the moment of the lift of the foot from the supporting surface.
Results. Activation of the gait function has statistically significantly improved the mimic function of the face, in particular the blink 
frequency (p = 0.022), eyebrow movement amplitude along the Y axis in the «brow furrow» test (p = 0.048) and the amplitude of mouth 
movement while reading a text along the axis X (p = 0.012).
Conclusion. The confirmation of the decrease of hypomimia manifestations through affecting the condition of general hypokinesia creates 
the prerequisites for appearance of rehabilitation methods making it possible to perform simultaneously correction of these two symptoms.
Keywords: Parkinson’s disease, hypomimia, hypokinesia, gait function activation.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что одним из главных симптомов болезни 
Паркинсона (БП) является гипокинезия — снижение ампли-
туды и скорости движений. Клинически гипокинезия выра-
жается тихой монотонной речью, согбенной позой, замед-
ленной шаркающей походкой, затруднением инициации 
ходьбы, топтанием на месте, изменением почерка, снижени-
ем выразительности мимики [1].

Гипомимия у пациентов с БП характеризуется уменьшени-
ем частоты морганий, амплитуды и скорости движений бро-
вями, ртом, меньшей спонтанной улыбчивостью [2, 3].

Результаты исследований показывают, что есть связь 
между снижением выразительности мимики и проявления-
ми общей гипокинезии [4, 5]. В частности, T. Maycas-Cepeda 
(2021) с группой исследователей выявили корреляцию 
между гипомимией и аксиальной гипокинезией, гипокине-
зией в конечностях, застываниями при ходьбе [6].

Существуют медикаментозные и немедикаментозные 
методы коррекции гипокинезии при БП. Среди медикамен-
тозных средств терапии ключевую роль играют дофаминер-
гические [7]. Препараты L-ДОФА уменьшают тяжесть прояв-
лений как общей гипокинезии, так и гипомимии [8, 9].



Том 22, № 6 (2023)  |                       | 79

НЕВРОЛОГИЯ

Ряд немедикаментозных методов также снижают выра-
женность проявлений гипокинезии, в частности определен-
ные приемы лечебной физкультуры, аэробные тренировки 
на беговой дорожке или велотренажере, ритмическая сти-
муляция ходьбы, скандинавская ходьба, биороботизиро-
ванная система, основанная на принципе биологической 
обратной связи, массаж, физиотерапевтическое лечение, 
эрго терапия [10–12].

В настоящее время недостаточно данных о возможностях 
коррекции гипомимии, хотя это проявление заболевания 
оказывает влияние на качество жизни пациентов, затруд-
няет коммуникацию, социальное взаимодействие [13]. 
Возможными методами активизации мимики у пациентов 
с БП являются тренинг лицевых мышц посредством упраж-
нений с использованием DVD-руководства или проприоцеп-
тивная коррекция.

В своем исследовании L. Ricciardi (2016) и соавт. сравни-
вали эффективность этих двух методов [14]. В первой группе 
пациентов для улучшения выразительности мимики исполь-
зовалось DVD-руководство с видеозаписями упражнений 
силовой тренировки лицевых мышц; занятия проводились 
в домашних условиях 2 раза в неделю на протяжении 2 меся-
цев. В другой группе пациентов на протяжении 2 месяцев 
2 раза в неделю в течение часа проводилась проприоцептив-
ная коррекция лицевых мышц по специальной методике.

При сравнении результатов реабилитации с использова-
нием двух методов показано явное преимущество проприо-
цептивной коррекции — в группе статистически значимо 
уменьшилось количество баллов по подпункту 19 Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale III, отражающему состояние 
гипомимии, а также улучшилась способность изображать 
эмоции печали, страха, удивления.

Еще одним возможным методом, усиливающим выра-
зительность мимики при БП, является голосовая терапия 
Ли Сильвермана (Lee Silverman voice treatment). Она включа-
ла шестнадцать 60-минутных сеансов, четыре индивидуаль-
ных занятия в неделю. Ежедневные задания на вокальную 
нагрузку заключались в многократном повторении гласных, 
голосовых упражнениях с изменением высоты звучания 
и в использовании функциональных фраз. Голосовая тера-
пия показала положительные результаты в отношении выра-
зительности мимики [15].

В то же время ни в одном из исследований, направленных 
на уменьшение проявлений общей гипокинезии, не отраже-
но влияние на состояние выразительности мимики пациен-
тов с БП. Аналогично при коррекции гипомимии не оценива-
лось влияние на проявления гипокинезии в целом.

Таким образом, определение возможности коррекции гипо-
мимии посредством активизации функции ходьбы дает перс-
пективу для разработок новых реабилитационных методик, 
которые позволят одновременно улучшать выразительность 
мимики и влиять на проявления глобальной гипокинезии.

Цель исследования: оценить влияние активизации функ-
ции ходьбы на проявления гипомимии у пациентов с БП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в 2022 г. В него включе-
ны 18 пациентов с БП стадии 2–3 по шкале Хен — Яра 
в возрасте 70 [65; 76] лет. Средний стаж заболевания 
составил 5,5 [3,7; 7,5] года, средний стаж приема препа-

ратов L-ДОФА — 3 [2; 4,3] года, а ее средняя суточная 
доза — 600 [400; 700] мг. Выраженность моторных нару-
шений, по Movement Disorder Society-Sponsored Revision 
of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale III, — 
44 [38; 48] балла.

Коррекционные мероприятия и анализ влияния активиза-
ции функции ходьбы на проявления гипомимии проводились 
на кафедре нервных болезней с курсом последипломного 
образования Красноярского государственного медицинского 
университета имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого.

Добровольное информированное согласие на учас-
тие в исследовании было подписано всеми участниками. 
Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Красноярский государственный медицинский университет 
имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации (протокол 
от 17.02.2020 № 93/2019).

Критерии включения: установленный диагноз БП, стадия 
2–3 по Хен — Яру. Критерии исключения: стадия по Хен —
Яру более 3, наличие моторных флуктуаций и дискинезий, 
сильное ухудшение зрения, выраженные когнитивные нару-
шения, клинически выраженные тревога и депрессия.

Мимику пациентов с БП исследовали с использованием 
авторского метода компьютерного видеоанализа движений 
мимической мускулатуры. Для активизации функции ходь-
бы применялся авторский метод коррекции локомоторных 
функций, основанный на активизации фазы заднего толчка1. 
Метод объективной оценки мимики по 68 ключевым точкам 
фиксировал движение бровей, век, рта при выполнении 
6 диагностических тестов: «улыбка», рисование буквы «О», 
моргание, подъем бровей, «хмурить брови», чтение текста. 
Результаты анализа мимики выражались амплитудными 
и скоростными характеристиками.

Амплитудные показатели (в мм): амплитуда движений 
рта по осям Х и Y в тесте «улыбка» и чтении текста, площадь 
рисования буквы «О», амплитуда движений бровей по осям Х 
и Y в тестах подъема бровей и «хмурить брови», при чтении 
текста. Скоростные показатели (количество за 10 секунд): 
частота улыбок, морганий, подъема бровей и хмурения.

В предыдущем исследовании доказана взаимосвязь 
между гипомимией и проявлениями глобальной гипокине-
зии: аксиальной гипокинезией, гипокинезией в конечностях, 
ригидностью в конечностях, длиной шага, временем шага, 
скоростью ходьбы [16].

С целью активизации функции ходьбы использовался 
специально созданный аппарат для функциональной тера-
пии ступни — «активирующие платформы». Данный метод 
реабилитации позволял механическим путем активизировать 
задний толчок стопы в момент, когда пациент отрывал ступ-
ню от поверхности опоры. В конструкцию платформ входили 
пружины, которые помогали пациенту выбрасывать стопу 
в начале фазы переноса. Ранее была доказана эффектив-
ность этого метода в коррекции общей гипокинезии, в част-
ности улучшались объективные параметры ходьбы: длина 
шага, скорость ходьбы. По результатам исследований, поло-
жительная динамика после одного проведенного занятия 
сохранялась в течение суток [17, 18].

У наших пациентов с установленным диагнозом БП в мо- 
мент включения в исследование осуществлялся объективный  
анализ мимики, после чего проводилось однократное занятие  

1 Патент РФ на изобретение № 170762 от 05.05.2017 г. Прокопенко С.В., Аброськина М.В., Ондар В.С., Кайгородцева С.А. и др. Аппарат реабилита-
ционный для функциональной терапии ступни.
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с применением «активизирующих платформ». Продолжи-
тельность занятия в среднем составляла 15–20 минут.  
Затем мимику пациентов исследовали повторно.

Статистическая обработка данных производилась с исполь-
зованием программного пакета IBM SPSS Statistics 23. 
Нормальность распределения определяли по критерию Ша- 
пиро — Уилкса. Количественные данные представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха (Ме [Р25; Р75]), 
так как не подчинялись закону нормального распределения. 
Различия между количественными данными двух зависи-
мых групп оценивали с применением критерия Вилкоксона. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
После однократной тренировки функции ходьбы на осно-
ве активизации заднего толчка стопы у пациентов с БП 
на некоторое время (от нескольких часов до суток) улучша-
лись как параметры ходьбы (увеличивались скорость, длина 
шага), так и состояние мимики (табл.) [17, 18].

Как следует из представленных данных, активизация 
функции ходьбы статистически значимо улучшила такие 
параметры мимики как, частота морганий, амплитуда движе-
ний по оси Y в тесте «хмурить брови», амплитуда движений 
ртом по оси Х в тесте чтения текста.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании посредством использования немеди-
каментозного метода коррекции подтверждена возможность 

одновременного положительного влияния и на объективные 
параметры ходьбы, и на выразительность мимики — увеличи-
лись частота морганий, амплитуда движений бровями по оси 
Y, амплитуда движений ртом по оси Х. Логично предположить, 
что достигнутый эффект — результат воздействия на единую 
нейромедиаторную систему, создающую комплекс патофизио-
логических процессов гипокинезии и гипомимии. Это согласу-
ется с результатами исследования E. Mäkinen и соавт. (2019), 
в котором с применением дофаминового транспортера изу-
чалась корреляция между выраженностью моторных прояв-
лений БП и количеством дофамина в стриатуме. Установлено, 
что дефицит дофаминового транспортера в большей степени 
коррелировал с двигательными нарушениями в конечностях 
и снижением выразительности мимики [19, 20].

В широком смысле в единый гипокинетический комплекс, 
вероятно, можно включить не только двигательные наруше-
ния вместе с гипомимией, но и нарушения речи (экстрапира-
мидную дизартрию) и мышления (брадифрению).

При применении препаратов L-ДОФА статистически зна-
чимо уменьшалась выраженность проявлений гипокинезии, 
брадифрении и, в некоторой степени, когнитивных рас-
стройств [21].

Существует немало исследований, указывающих на 
взаимосвязь между различными моторными проявления-
ми БП [22–24]. С нейрофизиологической точки зрения, 
так или иначе, гипомимия, проявления общей гипокине-
зии и нарушение ходьбы должны быть компонентами еди-
ного патофизиологического процесса и, соответственно, 

Таблица / Table

Состояние мимики пациентов с болезнью Паркинсона на фоне активизации функции ходьбы
Facial Expression of  Patients with Parkinson Disease Associated with Walking Function Activation

Диагностический  
тест

Учетный признак До занятия После занятия Р (критерий 
Вилкоксона)

«Улыбка» амплитуда движений рта  
по оси Х, мм

16,71 [10,27; 30,10] 18,86 [18,86; 31,15] 0,845

амплитуда движений рта  
по оси Y, мм

15,26 [6,84; 20,88] 13,61 [7,98; 22,15] 0,679

частота, количество за 10 с 5 [5; 7] 6 [5; 7] 0,319
Площадь рисования буквы «О», мм2 137,50 [70,75; 177,50] 141,0 [85,5; 221,5] 0,102
Моргание, количество за 10 с 37 [29; 44] 43 [31; 47] 0,022
Подъем бровей амплитуда движений бровей  

по оси Х, мм
9,23 [6,08; 12,2] 6,67 [5,9,0; 13,97] 0,306

амплитуда движений бровей  
по оси Y, мм

12,94 [7,23; 17,19] 17,40 [8,02; 22,72] 0,094

частота, количество за 10 с 6 [5; 7] 7 [4; 8] 0,222
«Хмурить брови» амплитуда движений бровей  

по оси Х, мм
7,67 [5,86; 10,85] 8,37 [6,15; 13,01] 0,157

амплитуда движений бровей  
по оси Y, мм

6,80 [3,67; 13,72] 7,94 [6,38; 19,06] 0,048

частота, количество за 10 с 6 [4; 7] 7 [5; 8] 0,160
Чтение текста амплитуда движений рта  

по оси Х, мм
7,8 [5,78; 9,92] 9,32 [6,28; 11,85] 0,012

амплитуда движений рта  
по оси Y, мм

14,42 [9,37; 18,67] 14,96 [9,70; 19,58] 0,948

амплитуда движений бровей  
по оси Х, мм

2,30 [1,99; 3,59] 2,27 [1,98; 2,78] 0,327

амплитуда движений бровей  
по оси Y, мм

1,21 [1,17; 1,56] 1,24 [1,18; 1,48] 0,446
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влиять друг на друга [25, 26]. Это касается не только мотор-
ных симптомов — доказано, что двигательная активность 
при БП уменьшает некоторые проявления и когнитивной 
дисфункции [27–30].

Коррекция нарушений ходьбы приводит к временному 
регрессу других симптомов гипокинезии. В связи с этим мы 
считаем, что один из первых опытов по активизации мимики 
посредством применения нелекарственного метода коррек-
ции ходьбы дает некую перспективу для развития подобных 
направлений терапии.

Можно предположить, что выраженность всех симптомов 
БП, на которые воздействуют препараты L-ДОФА, может менять-
ся одновременно, хотя и в разной степени, при проведении 
нелекарственных коррекционных мероприятий. Значит, пер-

спективным являются исследования возможностей уменьше-
ния тяжести симптомов общей гипокинезии посредством акти-
вации когнитивных, речевых функций и состояния мимики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании оценено влияние на вырази-
тельность мимики у пациентов с БП коррекционных меро-
приятий, направленных на уменьшение общей гипокинезии, 
в частности улучшение функции ходьбы. Подтверждение 
того факта, что при относительной нормализации глобальной 
двигательной функции пациентов с БП улучшается опосре-
дованно и их мимика, создает предпосылки для появления 
методов реабилитации, с помощью которых можно было бы 
проводить одновременную коррекцию этих симптомов.
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Цель статьи: представить клинический случай применения метода кистевого теппинга у 30-летнего пациента со структурной фокальной 
эпилепсией (СФЭ).
Основные положения. Нами в ходе 4 визитов обследован пациент Н., 30 лет, страдающий СФЭ, развившейся на фоне огнестрельного 
ранения черепа, с частыми фокальными приступами (ФП) и билатеральными тонико-клоническими приступами (БТКП). Через 6 меся-
цев от начала сеансов кистевого теппинга (визит 4) на фоне использования приложения пациент отметил повышение качества жизни 
на 55% в связи с возможностью остановить ФП и предотвратить развитие БТКП. В 87,5% случаев ему удавалось купировать начина-
ющийся моторный гемифациальный ФП и предотвратить его трансформацию в БТКП. На фоне регулярного использования методики 
у больного частота ФП уменьшилась на 65,4% к визиту 4 по сравнению с таковой при визите 2. Пациент высоко оценил эффективность 
и безопасность приложения (97,6%), основанного на методе кистевого теппинга.
Заключение. Применение приложения позволило молодому мужчине с терапевтически резистентной посттравматической СФЭ 
без изменения схемы приема и дозы противоэпилептического препарата снизить частоту ФП на 65,4% от исходной и значительно умень-
шить количество БТКП, существенно повысить качество жизни.
Ключевые слова: структурная фокальная эпилепсия, кистевой теппинг.
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ABSTRACT
Aim: To present a clinical case of the use of the wrist tapping method in a 30-year-old patient with structural focal epilepsy (SFE).
Key points. During 4 visits, we examined patient N., 30 years old, suffering from SFE, which developed against the background of a gunshot 
wound to the skull, with frequent focal seizures (FS) and bilateral tonic-clonic seizures (BTCS). After 6 months from the start of wrist tapping 
sessions (4th visit), using the application, the patient noted a 55% increase in quality of life due to the ability to stop AF and prevent 
the development of BTK. In 87.5% of cases, he was able to stop incipient motor hemifacial FS and prevent its transformation into BTCS. 
With regular use of the application by the patient, the incidence of FS decreased by 65.4% on the 4th visit compared to that on the 2nd visit. 
The patient highly rated the effectiveness and safety of the wrist tapping method (97.6%).
Conclusion. The use of the application allowed a young man with treatment-resistant post-traumatic SFE, without changing the dosage 
regimen and dose of the antiepileptic drug, to reduce the frequency of FS by 65.4% from baseline and significantly reduce the number of BTCS, 
significantly improving the quality of life.
Keywords: structural focal epilepsy, wrist tapping.

For citation: Narodova E.A., Shnayder N.A., Narodova V.V. The effect of wrist tapping on the frequency of epileptic seizures and quality of life 
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ВВЕДЕНИЕ
Эпилептическая система в головном мозге является замкну-
тым деструктивным процессом, обусловленным существова-

нием патологической доминанты, влияние которой сохраня-
ется даже при удалении эпилептического очага посредст-
вом нейрохирургического вмешательства [1]. Об этом  
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свидетельствует тот факт, что в послеоперационном периоде 
многие пациенты продолжают прием противоэпилептичес-
ких препаратов (ПЭП) в прежних дозах.

Это связано с тем, что наличие патологической доминанты 
в головном мозге продолжает провоцировать эпилептические 
приступы и влиять на качество жизни и трудоспособность 
пациентов с эпилепсией [2]. Такая своеобразная «фантомная 
память мозга» о ранее существовавшем патологическом про-
цессе влечет за собой возникновение и провокацию новых 
пароксизмальных событий, несмотря на удаление эпилепти-
ческого очага. Вместе с тем нельзя недооценивать влияние 
тревоги, связанной со страхом травматизации во время утра-
ты сознания, на частоту эпилептических приступов.

Черепно-мозговая травма является одним из наибо-
лее актуальных для современной медицины повреждений, 
она приводит к появлению структурной фокальной эпи-
лепсии (СФЭ) в 10–50% случаев, по данным различных авто-
ров [3–5]. Таким образом, риск возникновения СФЭ у лиц, 
перенесших черепно-мозговую травму, как минимум втрое 
выше, чем в популяции в целом. В среднем приступы раз-
виваются в течение первых 3 лет, наиболее часто — в пер-
вый год после травмы (57,7%) [6]. Особое место среди всех 
черепно-мозговых травм занимают проникающие огне-
стрельные ранения, после которых риск посттравматической 
эпилепсии наиболее высок (60%) [7].

В связи с тем, что огнестрельные черепно-мозговые трав-
мы относятся к самым значительным повреждениям головно-
го мозга, тяжесть которых зависит от многих факторов (даль-
ности выстрела, вида оружия, наличия средств защиты, соче-
танного повреждения головы и экстракраниальных органов), 
они вызывают наиболее тяжелую и зачастую фармакоре-
зистентоную СФЭ [8].

Следовательно, остается актуальной разработка неме-
дикаментозных методов реабилитации пациентов с эпи-
лепсией, применяемых дополнительно к медикаментозной 

противоэпилептической терапии в рамках программы само-
управления эпилептическими приступами, согласно новым 
клиническим рекомендациям1.

Цель статьи: представить клинический случай приме-
нения приложения EpiTapp®, основанного на методе кисте-
вого теппинга, в качестве средства ургентной самопомощи 
у 30-летнего пациента с фармакорезистентной посттравма-
тической СФЭ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент Н., 30 лет, 30 августа 2019 года перенес огне-
стрельное пулевое ранение черепа с открытой проникаю-
щей черепно-мозговой травмой. У него был ушиб головного 
мозга тяжелой степени с формированием внутримозговой 
гематомы теменной доли слева, развитием подкорковой 
эфферентной, афферентной моторной афазии, семантичес-
кой афазии легкой степени, правостороннего центрального 
гемипареза (рис. 1).

Позже его состояние осложнилось посттравматической 
СФЭ с частыми приступами с фокальным моторным нача-
лом, включая моторные (гемиклонические в правой кисти), 
моторные гемифациальные справа, билатеральные тони-
ко-клонические приступы (БТКП) с постприступным парезом 
Тодда в правых конечностях. Больной 31 октября 2019 года 
перенес оперативное вмешательство для удаления внутри-
мозговой гематомы 6,8–5,1 см в теменной доле слева.

На фоне полного благополучия 2 июня 2020 года у паци-
ента возник первый БТКП. Позже присоединились моторные 
фокальные приступы (ФП) в правой руке и фокальные геми-
фациальные приступы, которые периодически трансформи-
ровались в БТКП.

По результатам видеомониторинга электроэнцефало-
граммы (ЭЭГ), в состоянии пассивного бодрствования 
и поверхностных стадиях фазы медленного сна зарегистри-
рована интериктальная эпилепти формная активность в виде 

1 Эпилепсия и эпилептический статус у взрослых и детей. Клинические рекомендации. 2022 год. URL: chrome-exten-si-on://efaidnbmnnnibpcajpcglcle
findmkaj/https://ruans.org/Text/Guidelines/epilepsy-2022.pdf (дата обращения — 02.10.2023).

Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга пациента Н. (30 лет), состояние после 
оперативного лечения — рубцово-атрофические изменения, киста левой теменной области: представлены 
сканы в сагиттальной, поперечной и коронарной проекциях (локализация кисты показана стрелками). Здесь 
и далее в статье иллюстрации авторов
Fig. 1. Brain MRI of  patient N. (30 years old), post-surgery condition — cicatricial atrophic changes, cyst in left 
parietal region; sagittal, transverse and coronal scans (cyst location is indicated with arrows). All photos in the paper 
courtesy of  the authors
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продолжительного регионального замедления корковой  
ритмики по височным отведениям левого полушария голов-
ного мозга (рис. 2).

Эпилепсия плохо поддавалась лечению, у пациента раз-
вивались нежелательные побочные реакции и фармако-
резистентность к ПЭП первого и второго выбора, включая 
ПЭП нового поколения (препараты группы резерва). В связи 
с этим терапия неоднократно менялась. На момент примене-
ния методики кистевого теппинга больной получал вальпро-
евую кислоту в дозе 1500 мг в сутки в два приема. Однако 
частые ФП и БТКП сохранялись.

Из-за невозможности достигнуть полной клинической 
ремиссии эпилепсии на фоне медикаментозной противо-
эпилептической терапии пациенту предложено использовать 
приложение EpiTapp® в качестве дополнительного вспомо-

гательного метода реабилитации. Мужчина использовал 
кистевой теппинг в течение 30 месяцев с 13.10.2020 года.  
Условия применения методики: при возникновении ауры 
(в виде стереотипных, внезапно появляющихся необычных 
ощущений подергивания правой щеки) и при фокальных 
моторных гемиклонических приступах.

Больной СФЭ применял данное приложение для смартфо-
на с ОС Android, основанное на методе кистевого теппинга, 
как элемент реабилитации амбулаторно, после ЭЭГ (ЭЭГА — 
21/24, элитная версия «Энцефалан 131-03» в модификаци-
ях 10 и 11 (Россия) с трехмерной локализацией источников 
эпилептиформной активности Brain Loc) и обучения невро-
логом-эпилептологом.

Компьютерная ЭЭГ с выполнением когерентного анали-
за (компьютерный энцефалографический комплекс «Нейро-
кар тограф», МБН, Москва) проводилась для оценки меж-
полушарной интеграции корковой ритмики в интерикталь-
ном периоде.

Действенность приложения оценивали с помощью шкалы 
качества жизни при эпилепсии Quality of Life in Epilepsy 
Inventory 31 (QOLIE-31) и авторской шкалы «Исследования 
эффективности метода кистевого теппинга EpiTapp®» (рис. 3).

Больного обследовали в ходе четырех визитов (табл.). 
На визите 1 проводили неврологическое и нейропсихоло-
гическое обследования, на визите 2 — инструктаж. Визит 3 
состоялся через 3 месяца, визит 4 — через 4 месяца.

После установки данного приложения на индивидуаль-
ное мобильное устройство на базе ОС Android пациент про-
шел три калибровочных тестирования для автоматической 
настройки приложения в терапевтическом режиме самопо-
мощи. Так, во время возникновения первых признаков начи-
нающегося эпилептического приступа он запускал приложе-
ние и постукивал указательным или средним пальцем субдо-
минантной (левой) руки по экрану смартфона одновременно 
с автоматической подачей звукового и вибрационного сигна-
лов этим устройством, запрограммированных лечащим вра-
чом в режиме ритма здорового человека (1,13 Гц) без эпи-
лептических приступов [9] (рис. 4).

Рис. 3. Шкала «Исследования эффективности метода кистевого теппинга EpiTapp®»
Fig. 3. EpiTapp® Wrist-Tapping Method Efficiency scale

Рис. 2. Фрагмент видеомониторинга 
электроэнцефалограммы пациента Н. (30 лет): 
показана интериктальная эпилептиформная 
активность в виде регионального замедления 
по височным отведениям слева
Fig. 2. A fragment of  electroencephalogram video 
monitoring in patient N. (30 years old): interictal  
epileptiform activity seen as focal delays in left 
temporal leads
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Таблица / Table

Изучение эффективности метода кистевого теппинга у пациента Н.  
со структурной фокальной эпилепсией

Wrist-tapping method efficiency in patient N. who has structural focal epilepsy

Обследование Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4

Сбор анамнеза жизни + – + +

Сбор анамнеза заболевания + – + +

Анализ дневника наблюдения за приступами + + + +

Неврологическое обследование + + + +

Видеомониторинг электроэнцефалографии (ЭЭГ) + – – +

Компьютерная ЭЭГ – + + –

Магнитно-резонансная томография головного мозга 
по протоколу «Эпилепсия»

+ – – –

Терапевтический лекарственный мониторинг содержания 
противоэпилептических препаратов в крови

+ – – –

Оценка по шкале тревоги и депрессии Бека + – – –

Оценка по Госпитальной шкале тревоги и депрессии + – – –

Оценка по Краткой шкале исследования психического статуса + – – –

Оценка по Батарее лобной дисфункции + – – –

Оценки по шкале Quality of Life in Epilepsy Inventory 31 – + + +

Оценка по шкале «Исследования эффективности метода 
кистевого теппинга EpiTapp®»

– – + +

Обучение методике кистевого теппинга – + – –

Сеанс кистевого теппинга – + + +

Перед началом (визит 2) и через 3 месяца регулярного при-
менения кистевого теппинга (визит 3) у больного проведена 
компьютерная ЭЭГ (рис. 5). При сравнении данных визита 2 
и визита 3 выявлено повышение межполушарной когерентности 
в диапазоне β-ритма в области фронтальной и префронтальной 
коры, что коррелирует с результатами, полученными ранее [10], 
и свидетельствует о позитивном влиянии кистевого теппинга 
на биоэлектрическую активность головного мозга посредством 

активизации префронтальной коры как одного из элементов 
противоэпилептической системы головного мозга.

Согласно данным анкетирования по шкале QOLIE-31 
в модификации авторов [9], перед началом проведения  
сеансов кистевого теппинга у больного отмечалось зна-
чительное снижение качества жизни на фоне эпи-
лепсии (3–4 бал ла по 5-балльной субшкале, где 5 баллов — 
наихудший результат). Пациент Н. также плохо оценивал 

Рис. 4. Демонстрация использования пациентом Н. 
приложения в терапевтическом режиме
Fig. 4. Demonstration of  therapeutic use of  app 
by patient N.

Рис. 5. Динамика коэффициентов межполушарной 
когерентности до и после сеансов кистевого 
теппинга (β-ритм)
Fig. 5. Changes in interhemispheric coherence factors 
before and after wrist-tapping sessions (β-rhythm)
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свое состояние здоровья (15 баллов по 100-балльной 
субшкале, где 100 баллов — наилучший результат). Его чрез-
вычайно беспокоили частые эпилептические приступы, кото-
рые в значительной мере снижали качество жизни.

Комплаентность к применению приложения у пациента 
была высокой: мужчина регулярно использовал програм-
му как элемент ургентной самопомощи (дома, на улице, 
в транспорте, в магазине) при возникновении ауры (в виде 
стереотипных, внезапно возникающих необычных ощуще-
ний по дергивания правой щеки) и при фокальных моторных 
гемиклонических приступах (рис. 6).

Через 6 месяцев от начала сеансов кистевого теппин-
га (визит 4) проведено финальное анкетирование пациента 
по шкале «Исследования эффективности метода кистевого 

теппинга EpiTapp®» (рис. 7). Анализ полученных данных 
показал, что на фоне использования приложения пациент 
отметил повышение качества жизни на 55% в связи с воз-
можностью остановить ФП и предотвратить развитие БТКП. 
Это способствовало значительному увеличению социальной 
и повседневной жизненной активности пациента, его трудо-
устройству, возобновлению занятий спортом.

При анализе дневника наблюдения за эпилептическими 
приступами выявлено, что в 87,5% случаев больному удава-
лось купировать начинающийся моторный гемифациальный 
ФП и предотвратить его трансформацию в БТКП. На фоне 
регулярного использования методики у больного уменьши-
лась частота ФП на 65,4% к визиту 4 по сравнению с тако-
вой при визите 2.

Пациент высоко оценил эффективность и безопасность при-
ложения (97,6%), основанного на методе кистевого теппинга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение приложения позволило молодому мужчине с тера-
певтически резистентной посттравматичес кой СФЭ без измене-
ния схемы приема и дозы ПЭП снизить частоту ФП на 65,4% 
от исходной и значительно уменьшить количество БТКП, су-
щественно повысить качество жизни. За последние 6 месяцев 
больной самостоятельно снизил дозу вальпроевой кислоты 
с 1500 мг/сутки до 750 мг/сутки в связи с уменьшением числа 
БТКП на фоне регулярных сеансов кистевого теппинга.

Рис. 7. Оценка использования метода кистевого 
теппинга пациентом Н. (30 лет) со структурной 
фокальной эпилепсией, визит 4
Fig. 7. Assessment of  the use of  the wrist-tapping 
method by patient N. (30 years old) who has structural 
focal epilepsy, visit 4

Рис. 6. Использование приложения 
пациентом Н. (30 лет) в домашних условиях 
как элемента ургентной самопомощи 
при возникновении билатерального  
тонико-клонического приступа с фокальным 
моторным гемифациальным началом в правой 
половине лица
Fig. 6. Use of  app by patient N. (30 years old) at home 
as an element of  urgent self-care in event of  a bilateral 
tonic clonic seizure with focal motor hemifacial onset 
in the right part of  face

возможность остановить 
приступ с помощью 

приложения

повышение 
качества жизни

уменьшение количества 
фокальных приступов

эффективность 
и безопасность методики 97,6%

65,4%

55,0%

87,5%
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