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Диагностика и оценка тяжести болезни Альцгеймера: 

алгоритмы машинного обучения на основе маркеров 
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Резюме
Обоснование: болезнь Альцгеймера (БА), как наиболее распространенная форма деменции, характеризуется ухудшением 

познавательных функций и нарушением поведения и обычно начинается с потери памяти о недавних событиях. Важен поиск 
биологических, чувствительных и доступных методов, которые можно было бы использовать для ранней диагностики БА 
и определения тяжести заболевания, которые могут применяться для ранней диагностики БА и оптимизации терапии. Цель 
исследования: разработка алгоритмов машинного обучения (МО) на основе таких воспалительных маркеров как энзимати-
ческая активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) и функциональная активность α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ) для 
диагностики и оценки тяжести БА. Пациенты и методы: в исследование включены 128 человек в возрасте от 55 до 94 лет 
(73,7 ± 7,9 года), из которых 91 пациент был с диагнозом болезни Альцгеймера и 37 условно здоровых людей (контроль). 
В качестве классифицирующих признаков для построения моделей рассматривали показатели ЛЭ и α1-ПИ в плазме крови. 
Для построения модели машинного обучения применяли следующие алгоритмы: метод оптимально достоверных разбиений 
(Optimal Valid Partition, OVP), логистическую регрессию (LR), метод опорных векторов (SVM), случайный лес (RF), градиент 
бустинга (GB) и метод статистически взвешенных синдромов (МСВС). Был использован программный пакет Data Master Azforus. 
Прогностическую эффективность построенных классификаторов оценивали по общей точности (аccuracy), чувствительности 
(sensitivity), специфичности (speci city), F-меры и ROC-анализа. Результаты: созданные алгоритмы машинного обучения 
позволили надежно разделить общую группу исследуемых (пациенты + условно здоровые), а также пациентов с различной 
тяжестью БА на 4 квадранта двумерной диаграммы в координатах ЛЭ и α1-ПИ и показали близкую и достаточно высокую 
прогностическую эффективность. Заключение: разработанные алгоритмы машинного обучения показали близкую и доста-
точно высокую прогностическую эффективность для оценки тяжести БА на основе воспалительных маркеров (энзиматиче-
ской активности ЛЭ и функциональной активности α1-ПИ) и могут быть полезными для ранней диагностики заболевания 
и своевременного назначения терапии.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, машинное обучение, метод оптимальных достоверных разбиений, алгоритмы 
бинарной классификации, активность лейкоцитарной эластазы, а1-протеиназный ингибитор
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Summary
Background: as the most common form of dementia, Alzheimer’s disease (AD) is characterized by cognitive and behavioral 

deterioration and usually begins with loss of memory of recent events. It is important to search for biological, sensitive and 
affordable methods that could be used for early diagnosis of AD and determine the severity of the disease, which can be used for 
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early diagnosis of AD and optimization of therapy. Objective: to develop machine learning algorithms based on such in ammatory 
markers as the enzymatic activity of leukocyte elastase (LE) and the functional activity of the α1-proteinase inhibitor (α1-PI) 
for diagnosing and assessing the severity of AD. Patients and methods: the study included 128 people aged 55 to 94 years 
(73.7 ± 7.9 years), of which 91 patients were diagnosed with Alzheimer’s disease and 37 apparently healthy people (control). 
The indicators of LE and α1-PI in blood plasma were used as classifying features for building models. The following algorithms 
were used to build a machine learning model: Optimal Valid Partition (OVP), logistic regression (LR), support vector machine 
(SVM), random forest (RF), gradient boosting (GB) and statistically weighted syndromes (WSWS). The predictive performance of 
the constructed classi ers was evaluated by the overall accuracy (accuracy), sensitivity (sensitivity), speci city (speci city), 
F-measure and ROC-analysis. Results: the developed machine learning algorithms made it possible to reliably divide the general 
group of subjects (patients + conditionally healthy), as well as patients with different AD severity, into 4 quadrants of a two-
dimensional diagram in the LE and α1-PI coordinates and showed close and fairly high predictive ef ciency. Conclusion: the 
developed machine learning algorithms have shown close and suf ciently high prognostic ef cacy for assessing the severity of 
AD based on in ammatory markers (enzymatic activity of LE and functional activity of α1-PI) and, probably, can be useful for 
early diagnosis of the disease and timely administration of therapy.

Keywords: Alzheimer’s disease, machine learning, optimal reliable partitioning, binary classi cation algorithms, leukocyte 
elastase activity, α1-proteinase inhibitor

For citation: Androsova L.V., Simonov A.N., Senko O.V., Mikhailova N.M., Kuznetsova A.V., Klyushnik T.P. Diagnostics and 
Assessment of the Severity of Alzheimer’s Disease: Machine Learning Algorithms Based on Markers of In ammation. Psychiatry 
(Moscow) (Psikhiatriya). 2024;22(1):6–14. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2024-22-1-6-14

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее распро-
страненная причина деменции в позднем возрасте. 
Заболевание обычно начинается с ослабления памя-
ти на недавние события и характеризуется неуклонно 
прогрессирующим ухудшением познавательных функ-
ций и нарушениями социальной адаптации [1]. Мор-
фологическим субстратом в тканях головного мозга 
при данной патологии является повышение уровня 
амилоида-β (Aβ), составляющего внеклеточные се-
нильные бляшки, и гиперфосфорилирование тау-белка 
(р-тау), ассоциированного с микротрубочками. Чрез-
мерное фосфорилирование тау белка приводит к его 
агрегации и к переходу в нерастворимую форму с об-
разованием нейрофибрилллярных клубков (NFT) [2].

В настоящее время в мире насчитывается около 
50 млн человек с деменцией, и к 2050 г. прогнозиру-
ется увеличение пациентов этой когорты до 131 млн, 
что определяет снижение их способности к самообслу-
живанию и ляжет тяжелым бременем на медицинские 
службы, а также приведет к значительному увеличе-
нию материальных затрат [3]. Использующиеся для ле-
чения БА препараты могут лишь ненадолго замедлить 
развитие этого заболевания и ослабить прогрессиро-
вание на начальных этапах деменции [4, 5]. Тяжесть 
деменции зависит от этапа заболевания и скорости 
прогрессирования. Предполагается, что лечение за-
болевания на самых ранних этапах может оказать вре-
менный эффект. В связи с этим чрезвычайно актуален 
поиск чувствительных и доступных методов, которые 
могут быть использованы для ранней и доклинической 
диагностики БА и/или оценки тяжести уже развивше-
гося заболевания.

Общепризнанным результатом исследований по-
следних десятилетий стало представление о том, что 
важным патогенетическим звеном БА является нейро-
воспаление, ассоциированное с повышением воспали-
тельных маркеров в крови пациентов [6–8].

В наших предыдущих исследованиях было показано 
повышение уровня медиаторных и острофазных моле-
кул (ИЛ-6, СРБ и α1-ПИ) в крови пациентов, а также 
снижение протеолитической активности ЛЭ по срав-
нению с контролем, коррелирующие со степенью 
снижения когнитивных функций [9]. ЛЭ — сериновая 
протеаза, содержится в азурофильных гранулах ней-
трофилов, секретируется во внеклеточное простран-
ство при активации этих клеток и считается одним 
из главных участников воспаления. Основным регуля-
тором активности данного фермента является α1-про-
теиназный ингибитор (α1-ПИ), который способствует 
ограничению очага воспаления. Снижение активности 
ЛЭ при БА, предположительно, отражает нарушение 
проницаемости гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
что способствует трансмиграции нейтрофилов в мозг 
[10–13].

В настоящем исследовании предпринята попытка 
создания алгоритмов машинного обучения на основе 
воспалительных маркеров ЛЭ и α1-ПИ для диагностики 
тяжести БА. При этом необходимо иметь в виду, что 
существует большое количество алгоритмов бинарной 
классификации машинного обучения [14] и неизвест-
но, какой из них окажется наилучшим для решения 
конкретной задачи. Согласно NFL-теореме [15], универ-
сальных алгоритмов, решающих разнообразные задачи 
с одинаково высокой точностью, не существует. По-
этому в данной работе использовали несколько алго-
ритмов бинарной классификации машинного обучения: 
метод оптимальных достоверных разбиений (ОДР); 
логистической регрессии; метод опорных векторов 
(SVM); случайный решающий лес (RF); градиентный 
бустинг (GB), генерирующий решающий лес и стати-
стически взвешенных синдромов (МСВС) [16, 17].

Для оценки прогностической эффективности ал-
горитмов бинарной классификации использовали 
несколько видов метрик: общая точность (аccuracy), 
чувствительность (sensit iv ity), специфичность 
(speci city), F-мера и ROC-анализ.
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Целью настоящей работы явилась разработка мо-
дели машинного обучения при помощи алгоритмов 
бинарной классификации для отражения тяжести БА 
с использованием таких маркеров воспаления как ЛЭ 
и α1-ПИ.

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ПАЦИЕНТОВ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось в лаборатории ней-
роиммунологии (заведующий лабораторией проф. 
Т.П. Клюшник) и лаборатории доказательной меди-
цины и биостатистики (заведующий лабораторией 
А.Н. Симонов). Пациенты с БА были обследованы 
и проходили амбулаторное или стационарное лечение 
в отделе гериатрической психиатрии (заведующий 
отделом профессор С.И. Гаврилова) ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья» (директор профессор 
Т.П. Клюшник).

Критерии включения: возраст на момент обследо-
вания 55 лет и старше; диагноз болезнь Альцгеймера.

Критерии невключения: клинические и/или лабо-
раторные признаки инфекционной или аутоиммунной 
патологии в течение двух месяцев до обследования.

Характеристика клинического материала
Группу пациентов с болезнью Альцгеймера соста-

вил 91 человек (56 мужчин и 35 женщин) в возрас-
те от 55 до 94 лет (73,7 ± 7,9 года). Диагноз болезни 
Альцгеймера был установлен согласно критериям ICD-
10 и NINCDS-ADRDA [18]. Степень тяжести деменции: 
мягкая (n = 23), умеренная (n = 43) и тяжелая (n = 25) 
определяли по клиническим признакам с использова-
нием шкалы CDR (Clinical Dementia Rating) [19], а также 
суммарного балла мини-теста психического состояния 
(Mini Mental State Examination, MMSE) [20]. Суммар-
ный балл по шкале MMSE был в пределах 16–28 баллов 
при деменции легкой степени; от 16 до 24 баллов — 
при умеренной деменции и от 0 до 15 баллов при тя-
желой. При разной тяжести деменции показатели оце-
ночных шкал могут частично перекрываться.

Контрольную группу составили 37 практически 
здоровых лиц (18 мужчин и 19 женщин) в возрасте от 
55 до 79 лет (64,6 ± 6,6 года) при диспансерном об-
следовании не обнаруживших признаков психических 
расстройств, обострения соматических заболеваний 
или симптомов острой инфекции.

Этические аспекты
Все обследуемые давали информированное пись-

менное согласие на участие в исследовании. Прове-
дение исследования соответствовало положениям 
Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2013 гг., и одобрено Локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НЦПЗ (протокол № 194 от 23.03.2014).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study. This study 
complies with the Principles of the WMA Helsinki 

Declaration 1964 amended 1975–2013. The research 
protocol was approved by Local Ethical Committee of 
FSBSI “Mental Health Research Centre” (protocol # 194 
from March 23, 2014).

Иммунологическое исследование
Уровень воспалительных маркеров определяли 

в плазме крови, которую получали стандартным мето-
дом, используя вакутейнеры с напылением ЭДТА (К3Е, 
К3ЕDТА).

Энзиматическую активность ЛЭ определяли 
ферментативным спектрофотометрическим мето-
дом с использованием специфического субстрата 
N-терт-бутокси-карбонил-аланин-β-нитрофенилового 
эфира (BOC-Ala-ONp), и оценивали в нмоль/мин × мл 
(чувствительность метода 40 нмоль/мин × мл) [21].

Функциональную активность α1-ПИ определя-
ли спектрофотометрическим методом и оценивали 
в ИЕ/мл (ингибиторные единицы/мл) (чувствитель-
ность метода 5 ИЕ/мл) [22].

Алгоритмы машинного обучения
Для построения прогностических моделей исполь-

зовались подходы, основанные на методе оптимально 
достоверных разбиений (ОДР), логистической регрес-
сии, методе опорных векторов (SVM), случайном ре-
шающем лесе, градиентном бустинге, генерирующий 
решающий лес и статистически взвешенных синдромов 
(МСВС).

Метод оптимальных достоверных разбиений 
(ОДР). Метод позволяет провести разбиение исследу-
емой выборки (пациенты + здоровые) на подгруппы, 
близкие по клинико-иммунологическим показателям. 
Верификация закономерностей, характеризуемых оп-
тимальными разбиениями, производится с помощью 
специального варианта перестановочного теста [17]. 
ОДР можно рассматривать как звено между статисти-
ческими методами и машинным обучением. Он как бы 
разлагает сложную модель на множество простых оп-
тимальных статистически значимых моделей без из-
быточных элементов, вклад каждого элемента модели 
проверяется на статистическую значимость.

Сравнительная оценка прогностической эффек-
тивности полученных моделей на тестовой выборке

Оценка прогностической эффективности получен-
ных моделей дает возможность судить об их практиче-
ской пригодности. Для оценки и сравнения прогности-
ческой эффективности построенных классификаторов 
использовали несколько видов метрик: точность, чув-
ствительность, специфичность, F-мера и ROC-анализ.

Результатом работы любых классификаторов яв-
ляются следующие четыре основных характеристики 
(числа), на основе которых, строят различные класси-
фикационные метрики.

1.  TP (True Positive) истинно положительный ис-
ход — количество правильно классифицирован-
ных пациентов.

2.  TN (True Negative) истинный отрицательный ис-
ход — количество ложно классифицированных 
пациентов.
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3.  FP (False Positive) ложноположительный ис-
ход — количество неверно классифицирован-
ных пациентов как здоровых.

4.  FN (False Negative) ложноотрицательный ис-
ход — количество неправильно классифициро-
ванных здоровых как больных.

Эти четыре числа представлены в виде табли-
цы (табл. 1) сопряженности или матрицы ошибок 
(confusion matrix).

На основании этих четырех чисел строятся следу-
ющие метрики:

1)  чувствительность (true positive rate (TPR)) — 
число правильных положительных прогнозов, 
деленное на общее количество положительных 
исходов, наилучшая чувствительность равна 1,0, 
а наихудшая — 0,0. TPR = TP/(TP + FN);

2)  специфичность (true negative rate (TNR)) — ко-
личество правильных отрицательных прогнозов, 
деленное на общее количество отрицательных 
исходов, лучшая специфичность — 1,0, а худ-
шая — 0,0. TNR = TN/(TN + FP);

3)  общая точность (аccuracy) рассчитывается 
как число всех правильных прогнозов, де-
ленное на общее количество исходов, иначе, 
отношение правильно классифицированных 
пациентов к общему количеству пациентов, 
аccuracy = (TP + TN)/(TP + FP + FN + TN), наи-
лучшая точность равна 1,0, а наихудшая — 0,0;

4)  F-мера вычисляется по следующей формуле: 
F = 2TP/(2TP + FP + FN).

ROC-анализ
Универсальным способом сравнения точности ал-

горитмов считается ROC-анализ. Кривая ROC — это 
способ визуализации эффективности бинарных клас-
сификатора. Количественным описанием ROC-кривой 
является площадь под этой кривой (AUC). Величина 
AUC, равная 1, соответствует идеальному классифи-
катору, а значение, близкое к 0,5, признается плохой 
моделью, поскольку это эквивалентно случайной клас-
сификации. Принята следующая система для оценки 
эффективности классификаторов по величине AUC: 
0,90–1 — отличный классификатор; 0,80–0,90 — хоро-
ший классификатор; 0,70–0,80 — удовлетворительный 
классификатор; 0,60–0,70 — плохой классификатор; 
0,50–0,60 — неудачный классификатор.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программ R (R version 3.6.1) 

и STATA (version 12.1). Уровень статистической значи-
мости был выбран при p < 0,05.

Графическое изображение распределения исследу-
емых (пациенты + контроль) представлено в виде дву-
мерной диаграммы со значениями ЛЭ (горизонтальная 
ось) и а1-ПИ (вертикальная ось).

Значимости распределений признаков ЛЭ и а1-ПИ 
по четырем квадрантам оцениваются с помощью мето-
да Краскела–Уоллиса с поправками на множественные 
сравнения по методу Sidak [23].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ методом ОДР
Метод оптимальных достоверных разбиений (ОДР) 

позволил выделить на двумерных диаграммах рассе-
яния области, где преобладают пациенты с близкими 
иммунологическими характеристиками.

На рис. 1 представлена двумерная диаграмма рас-
сеяния изучаемой выборки в координатах ЛЭ (горизон-
тальная ось) и α1-ПИ (вертикальная ось).

Как видно из рис. 1, все обследованные (пациен-
ты + контроль) по иммунологическим показателям рас-
пределились неравномерно по 4 квадрантам. Пациен-
ты с БА распределились в основном в 1-м (ЛЭ < 181,2 
и α1-ПИ > 45,05), 2-м (ЛЭ > 181,2 и α1-ПИ > 45,05) и 4-м 
(ЛЭ < 181,2 и α1-ПИ < 45,05) квадрантах, что свидетель-
ствует о гетерогенности группы пациентов.

Группа контроля сосредоточилась преимуществен-
но (94,6%) в правом нижнем квадранте (3-й) (ЛЭ > 181,2 
и α1-ПИ < 45,05). В этот квадрант попали также 13 
(14,3%). пациентов с болезнью Альцгеймера.

В табл. 2 приведены характеристики иммунологи-
ческих показателей квадрантов, полученных методом 
машинного обучения.

Как видно из табл. 2, 1-й квадрант характеризует-
ся повышенной активностью α1-ПИ, отражающей вы-
сокий уровень воспаления, и низкой активностью ЛЭ, 
выходящей за пределы нижнего диапазона значений 
контрольной группы (условно здоровых людей). В этот 
квадрант вошли 27 пациентов с БА (29,7% общего чис-
ла больных), из них 24 с умеренной и тяжелой стадией 
заболевания (88,9%) и три с легкой стадией (11,1%). 
Показатели этой группы пациентов характеризуются 
высоким уровнем воспаления и, предположительно, 
критическим нарушением проницаемости ГЭБ, в каче-
стве маркера которого выступает низкий уровень ЛЭ.

Таблица 1. Сопряженность или матрица ошибок
Table 1 Conjugacy or error matrix

Предсказание/Prediction
Наблюдение/Observation

Сумма/Sum
есть заболевание/there is a disease нет заболевания/no disease

есть заболевание/there is a disease True Positive (TP) False Positive (FP) TP + FP

нет заболевания/no disease False Negative (FN) True Negative (TN) FN + TN

сумма/sum TP + FN TN + FP

Sensitivity TPR = TP/(TP + FN) Speci city TNR = TN/(TN + FP)
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2-й квадрант также отличается высокой актив-
ностью α1-ПИ и равной/повышенной по сравнению 
с контролем активностью ЛЭ. В этот квадрант вошли 
38 пациентов с БА, из них из них 31 — с легкой и уме-
ренной степенью деменции от абсолютного числа 
больных (81,6%), 7 пациентов — с тяжелой стадией 
заболевания (18,4%) и два человека из контрольной 
группы (5,4%). Эту группу отличает высокий уровень 
воспаления и относительная сохранность ГЭБ.

3-й квадрант включает значения активности α1-ПИ 
и ЛЭ, находящиеся в пределах контрольного диапа-
зона. В этот квадрант вошли показатели 35 человек 
из контрольной группы (94, 6%) и 13 пациентов с БА, 

из них 8 — с мягкой деменцией (61,5%), 4 — с умерен-
ной (30,8%) и 1 — с тяжелой деменцией (7,7%). В этой 
группе отсутствуют отклонения от нормы исследуемых 
признаков воспаления.

4-й квадрант отличает умеренное повышение ак-
тивности α1-ПИ и низкая активность ЛЭ, выходящая 
за пределы нижнего диапазона контрольных значе-
ний. В этот квадрант вошли показатели 13 пациентов 
с БА (14,3%), среди них 12 пациентов — с умеренной 
и тяжелой стадией заболевания (92,3%) и 1 паци-
ент — с мягкой деменцией (7,7%). Их характеризует 
умеренный уровень воспаления и, предположительно, 

Рис. 1. Двумерная диаграмма рассеяния изучаемой выборки в координатах ЛЭ (горизонтальная ось) и α1-ПИ 
(вертикальная ось)
Fig. 1 Two-dimensional scatterplot of the studied sample in the coordinates LE (horizontal axis) and α1-PI (vertical 
axis)

Таблица 2. Иммунологические характеристики квадрантов (медиана [25-й;75-й перцентиль]), минимум-максимум
Table 2 Immunological characteristics of the quadrants (median [25; 75 percentile]), minimum-maximum

Показатели/Indicators 
1-й квадрант/

1st quadrant
(n = 27)

2-й квадрант/
2nd quadrant

(n = 40)

3-й квадрант/
3rd quadrant

(n = 48)

4-й квадрант/
4th quadrant

(n = 13) 

Активность ЛЭ, нмоль/мин × мл/Activity of 
LE, nmol/min × ml 

158 [136,1; 170,2]
103,7–181,0

P (1–2) = 0,00000
P (1–3) = 0,00000

P (1–4) = 0,732334

203,6 [190; 222,6]
181,4–257,9

P (2–3) = 0,214506
P (2–4) = 0,000000

214,4 [197,1; 226,4]
181,4–247,3

P (3–4) = 0,000000

151 [144,4; 177]
127,0–180,4

Функциональная активность α1-ПИ, ИЕ/мл/
Functional activity α1-PI/ UI/ml 

53,2 [47,7; 61,2]
45,1–69,0

P (1–2) = 0,689200
P (1–3) = 0,00000
P (1–4) = 0,00000

51,05 [48,4; 62,0]
45,1–68,0

P (2–3) = 0,00000
P (2–4) = 0,00000

37,85 [34,07; 41,0]
24–45

P (3–4) = 0,023461

42,6 [39,6; 44,4]
22,2–44,5
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критическое нарушение проницаемости ГЭБ, аналогич-
но показателям пациентам из 1-го квадранта.

Проанализировано также изменение изучаемых по-
казателей когнитивного функционирования пациен-
тов в выделенных квадрантах (по баллам шкалы MMSE) 
(табл. 3).

Как видно из табл. 3, количества баллов по шкале 
MMSE самые минимальные в 1-м и 4-м квадранте, что 
связано с более тяжелой стадией заболевания пациен-
тов с БА в отличие от суммы баллов MMSE у пациентов, 
чьи показатели оказались во 2-м и в 3-м квадрантах.

Использование пяти различных методов машинного 
обучения, включая логистическую регрессию, метод 
опорных векторов (SVM), случайный решающий лес 
(random forest), градиентный бустинг, генерирующий 
решающий лес (decision forest), статистически взве-
шенные синдромы, показало близкую и достаточно 
высокую прогностическую эффективность. Общая точ-
ность — 0,828–0,844, чувствительность — 0,65 ÷ 0,84, 

специфичность — 0,84 ÷ 0,9, F — 0,66 ÷ 0,75 и ROC 
AUC — 0,88 ÷ 0,9 (табл. 3).

В табл. 4 приведены результаты анализа пяти ал-
горитмов машинного обучения, подтверждающие их 
высокую прогностическую эффективность и сходство.

Графически качество всех пяти классификаторов 
представлено ROC-кривыми на рис. 2.

Таким образом, метод оптимально достоверных раз-
биений с использованием воспалительных маркеров 
еще раз подтвердил гетерогенность группы пациен-
тов с БА по иммунологическим показателям. В целом 
распределение показателей пациентов по выделенным 
квадрантам соответствовало различной степени тяже-
сти БА, что свидетельствует о том, что активность ЛЭ 
и α1-ПИ являются адекватными и высокоэффектив-
ными классифицирующими признаками для оценки 
тяжести БА.

Сравнение полученных в данном исследовании 
диагностических алгоритмов с алгоритмами, разра-
ботанными на основе показателей ПЭТ (позитрон-
но-эмиссионная томография) методом глубокой сверх-
точной нейронной сети (CNN), приведенными в работе 
H. Choi и K.H. Jin (2018) [24], показало, что алгоритмы 
на основе выбранных иммунологических показателей 
значительно превосходят алгоритмы с использованием 
показателей ПЭТ по трудозатратам и общей стоимости 
диагностики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанные алгоритмы машинного обучения по-
казали близкую и достаточно высокую прогностиче-
скую эффективность для оценки тяжести БА на основе 
воспалительных маркеров (энзиматической активно-
сти ЛЭ и функциональной активности α1-ПИ) и могут 

Таблица 3. Уровень когнитивных нарушений по суммарному баллу шкалы MMSE у пациентов по квадрантам (медиана 
[25-й; 75-й перцентиль]), минимум-максимум
Table 3 The level of cognitive impairment according to MMSE scores in patients by quadrants (median [25; 75 
percentile]), minimum-maximum

Показатели/Indicators
1-й квадрант/

1st quadrant
(n = 27)

2-й квадрант/
2nd quadrant

(n = 38)

3-й квадрант/
3rd quadrant

(n = 13) 

4-й квадрант/
4th quadrant

(n = 13)

Мини-тест психического состояния/MMSE

14,0 [9; 17]
1–28

P (1–2) = 0,049099
P (1–3) = 0,006690
P (1–4) = 0,886726

17 [12; 22]
0–27

P (2–3) = 0,362769
P (2–4) = 0,118001

19 [17; 22]
6–24

P (3–4) = 0,014044

14 [10; 17]
0–23

Таблица 4. Эффективность работы классификаторов
Table 4 The ef ciency of the classi ers

Метод МО/Machine learning method Точность/
Accuracy

Чувствитель-
ность/Recall

Специфичность/
Speci city 

F-мера/
F-measure

ROC
AUC

Логистическая регрессия/Logistics regression 0,828 0,65 0,90 0,66 0,899

SVM 0,844 0,73 0,89 0,73 0,89

Решающий лес/Decision forest 0,836 0,78 0,86 0,73 0,89

Градиентный бустинг/Gradient boosting 0,828 0,76 0,86 0,72 0,88

Статистически взвешенные синдромы (СВС)/
Statistically weighted syndromes (SWS) 0,836 0,84 0,84 0,75 0,88

Рис. 2. ROC-кривые для пяти классификаторов
Fig. 2 ROC curves for  ve classi ers
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быть полезными для ранней диагностики заболевания 
и своевременного назначения терапии. Дальнейшее 
развитие этого исследования предполагает примене-
ние разработанных алгоритмов для пациентов с мяг-
кими когнитивными нарушениями.
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Структурная МРТ головного мозга при терапевтически 

резистентной шизофрении
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Резюме
Обоснование: несмотря на значительный прогресс психофармакологии, терапевтически резистентная шизофрения (ТРШ) 

остается вызовом для клиницистов. Предполагается, что этиопатогенез ТРШ отличается от патогенеза шизофрении, воспри-
имчивой к терапии, что, возможно, лежит в основе отсутствия удовлетворительного ответа на большинство антипсихотиков. 
Цель исследования: определение морфометрических особенностей серого вещества головного мозга при ТРШ, а также 
анализ ассоциации этих показателей с клиническими характеристиками пациентов. Пациенты и методы: 21 праворукий 
пациент мужского пола с диагнозом параноидной шизофрении, соответствующей критериям терапевтической резистентности, 
а также 21 психически здоровый испытуемый того же пола и возраста прошли клиническое и МРТ обследование. Т1-взве-
шенные изображения были обработаны в пакете FreeSurfer 7.1.1, в результате чего для каждого испытуемого были получены 
средние показатели толщины и площади серого вещества коры, объема подкорковых образований, структур ствола мозга, 
отдельных ядер миндалевидного тела и отдельных субрегионов гиппокампа. Были проведены межгрупповые сравнения 
и рассчитаны корреляции с психометрическими показателями (PANSS, CDSS) и дозировкой антипсихотиков в хлорпромазино-
вом эквиваленте. Результаты: у пациентов с ТРШ по сравнению со здоровыми испытуемыми обнаружена меньшая толщина 
коры в лобной, височной, теменной, затылочной, поясной и островковой областях, а также меньшие объемы миндалевидного 
тела, гиппокампа и прилежащего ядра, отдельных ядер миндалевидного тела и субрегионов гиппокампа обоих полушарий. 
Напротив, объем правого бледного шара оказался больше у больных шизофренией по сравнению с нормой. Выводы: рас-
пространенное уменьшение серого вещества при ТРШ находит подтверждение в литературе, описывающей резистентность 
как свойство более тяжелой формы шизофрении, сильнее затрагивающей мозговые структуры. Неожиданным результатом 
оказалось увеличение объема бледного шара, которое пока не находит четкого объяснения.

Ключевые слова: терапевтически резистентная шизофрения, МРТ, толщина коры, гиппокамп, миндалевидное тело, при-
лежащее ядро, бледный шар
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Structural MRI of the Brain in Treatment-Resistant Schizophrenia
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Summary
Background: despite a signi cant progress of psychopharmacology, treatment-resistant schizophrenia (TRS) remains a 

challenge for clinicians. The etiology and pathogenesis of TRS probably differ from schizophrenia susceptible to therapy, which 
underlies the non-respondence to most antipsychotics. Objective: to establish morphometric gray matter brain structural features 
in TRS as well as to analyze the association of these parameters with the clinical characteristics of patients. Patients and 
methods: 21 right-handed male patients diagnosed with paranoid schizophrenia and meeting criteria for treatment resistance 
and 21 matched healthy controls underwent MRI and clinical examination. T1-weighted images were processed via FreeSurfer 7.1.1. 
For each subject average values for the cortex thickness and area, volumes of subcortical structures, brain stem structures, and 
separately volumes of the amygdala nuclei and hippocampal subregions were obtained. Intergroup comparisons and correlations 
with clinical scales (PANSS, CDSS) and antipsychotic dosage in chlorpromazine equivalent were calculated. Results: TRS patients 
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showed decreased gray matter thickness in frontal, temporal, parietal, occipital, cingulate and insular regions, volumes of the 
amygdala, hippocampus and nucleus accumbens, as well as a number of amygdala nuclei and hippocampal subregions bilaterally. 
The volume of the right globus pallidus, on the contrary, was increased. Conclusion: the widespread gray matter thinning in TRS 
con rmed the other researchs, which described resistance as a more severe form of schizophrenia that affects brain structures 
worse. The increase of globus pallidus volume is a surprising result, which is not yet clearly explained.

Keywords: treatment-resistant schizophrenia, MRI, cortical thickness, hippocampus, amygdala, nucleus accumbens, globus 
pallidus

For citation: Dudina A.N., Tikhonov D.V., Vershinina O.Y., Kaleda V.G., Lebedeva I.S. Structural MRI of the Brain in Treatment-
Resistant Schizophrenia. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2024;22(1):15–25. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-
2024-22-1-15-25

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на значительный прогресс психофарма-
кологии, терапевтически резистентная шизофрения 
(ТРШ) остается вызовом для клиницистов. Около 30% 
пациентов с шизофренией не показывают значитель-
ной редукции психотической симптоматики в ответ 
на нейролептическую терапию [1]. Различный ответ 
на антипсихотики может объясняться тем, что этио-
патогенез ТРШ отличается от патогенеза шизофрении, 
восприимчивой к психофармакотерапии. Предполага-
ется, что шизофрения, отвечающая на терапию, отно-
сится к гипердофаминергическому подтипу с повышен-
ным синтезом и высвобождением дофамина в стриату-
ме. Пациенты с этой формой заболевания реагируют 
на терапию антагонистами D2-рецепторов. Согласно 
этой же гипотезе терапевтически резистентную шизо-
френию относят к нормодофаминергическому подтипу, 
с неизмененным уровнем дофамина в мозге, что может 
объяснять отсутствие значимого эффекта антагони-
стов D2-рецепторов [2].

Возможным иным патологическим процессом, лежа-
щим в основе ТРШ, может быть дисфункция глутаматер-
гической системы, что подтверждается исследования-
ми методом МР-спектроскопии, сообщающими о повы-
шенном уровне глутамата в различных областях мозга 
при этом типе заболевания [3, 4]. Эта гипотеза находит 
подтверждение в исследованиях, посвященных клоза-
пину — противорезистентному препарату в лечении 
шизофрении. Показано, что одним из механизмов его 
действия является подавление таламокортикальной 
глутаматергической передачи [5]. Однако некоторые 
исследователи в последние годы предлагают отойти 
от концепции категорического противопоставления 
терапевтически резистентной и нерезистентной ши-
зофрении и предполагают, что патофизиология дан-
ных состояний перекрывается [6]. Предлагается го-
ворить не о состояниях с изолированным нарушением 
дофаминергической или глутаматергической систем, 
а о преобладании нарушений в одной из систем. Кро-
ме того, глутаматергическая и дофаминергическая си-
стемы не являются независимыми друг от друга. Пред-
полагается, что дисфункция одной из систем приводит 
к нарушению работы другой системы [7].

Исследования структурной МРТ головного моз-
га при ТРШ демонстрируют меньший объем серого 
вещества мозга во многих корковых и подкорковых 
областях мозга. Эти изменения обнаруживаются как 

по сравнению с нормой, так и по сравнению с шизо-
френией, восприимчивой к терапии [6, 8–14]. У паци-
ентов с ТРШ по сравнению со здоровым контролем 
отмечают истончение коры в лобных [6, 8, 12, 14], 
височных [6, 8, 14], теменных [8, 13, 14], затылочных 
[8, 12, 14] и островковых [13] областях, мозжечке [8], 
а также уменьшение объемов таламуса [11], гиппокам-
па [10] и миндалевидного тела [13]. При сравнении 
групп нерезистентной шизофрении и ТРШ пациенты 
с ТРШ обнаруживают меньшую толщину коры лобных 
[6, 8, 9, 13, 14], височных [6, 8, 9], теменных [9, 13], за-
тылочных областей [8], мозжечка [8], а также меньшие 
объемы гиппокампа [10], полосатого тела (стриатума) 
[11], бледного шара [11] и миндалевидного тела [11]. 
Предполагается, что более тяжелая атрофия серого 
вещества при ТРШ может быть связана с эксайтоток-
сичностью в связи с повышенным уровнем глутамата 
[3, 15]. То есть повышенный уровень глутамата инду-
цирует нейрональную гиперстимуляцию с повышени-
ем уровня внутриклеточного кальция, что вызывает 
каскад событий, приводящих к нейрональной смерти 
или повреждению [16].

Некоторые расхождения результатов исследований 
могут объясняться существованием внутри группы ТРШ 
еще одного подтипа шизофрении — ультрарезистент-
ной шизофрении, не поддающейся терапии не только 
«неклозапиновыми» антипсихотиками, но и клозапи-
ном. Исследователи, выделившие ультрарезистент-
ность в отдельную подгруппу, не обнаружили различий 
между объемами коры [8] и подкорковых образований 
[11] у пациентов с ТРШ и ультрарезистентностью. Од-
нако при сравнении ультрарезистентной подгруппы 
со здоровыми атрофия серого вещества обнаружена 
в большем количестве областей мозга, чем при сравне-
нии ТРШ с нормой [8]. Таким образом, можно предполо-
жить, что ультрарезистентность характеризует отдель-
ный подтип шизофрении и ассоциирована с еще более 
тяжелой потерей серого вещества, чем при резистент-
ности к «неклозапиновым» антипсихотикам.

Подытоживая, можно сказать, что работы, посвя-
щенные ТРШ, очерчивают данную патологию как бо-
лее тяжелую и затрагивающую большее количество 
областей мозга. Однако такие исследования немно-
гочисленны, проведены на небольших выборках, а их 
результаты неоднозначны и требуют воспроизведения.

Целью настоящего исследования стало опреде-
ление морфометрических особенностей серого веще-
ства головного мозга в группе ТРШ, а также анализ 
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ассоциации этих показателей с клиническими (психо-
метрическими) характеристиками пациентов. Кроме 
того, развитие методов обработки показателей МРТ 
на данный момент позволяет оценить структурные 
особенности отдельных ядер миндалевидного тела 
и субрегионов гиппокампа, что, насколько известно 
авторам, ранее не было исследовано в этой группе 
пациентов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Настоящая работа является частью широкомасштаб-
ного исследования, проводимого в отделе юношеской 
психиатрии (заведующий отделом доктор медицинских 
наук В.Г. Каледа) ФГБНУ «Научный центр психического 
здоровья» (директор профессор Т.П. Клюшник).

Выборка больных включала 21 пациента мужского 
пола (возраст 28,99 ± 8,08 года) с диагнозом парано-
идной шизофрении (F20.0).

Критерии включения: наличие терапевтической 
резистентности (отсутствие улучшения состояния как 
минимум после двух курсов терапии разными антип-
сихотиками в достаточной дозировке длительностью 
более 6 недель каждый курс).

Критериями невключения при отборе испытуемых 
были соматические заболевания в состоянии обо-
стрения, наркотическая или алкогольная зависимость, 
тяжелые нейроинфекционные заболевания или череп-
но-мозговые травмы с потерей сознания более 5 мин 
в анамнезе, леворукость, наличие противопоказаний 
к проведению МРТ.

Этические аспекты
Все участники исследования подписали добро-

вольное информированное согласие на участие в про-
грамме. Проведение исследования соответствовало 
положениям Хельсинкской декларации 1964 г., пе-
ресмотренной в 1975–2013 гг., и одобрено Локаль-
ным этическим комитетом НЦПЗ (протокол № 716 от 
16.12.2020).

Ethical aspects
All examined participants signed the informed 

consent to take part in the study. This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 
1964 amended 1975–2013. The Local Ethical Committee 
of the MHRC (protocol # 716 from 16.12.2020) approved 
the research protocol.

Все пациенты принимали индивидуально подобран-
ную медикаментозную терапию из следующих групп 
препаратов: нейролептики (в том числе клозапин), анти-
депрессанты, нормотимики, анксиолитики, противопар-
кинсонические средства. Среднесуточные дозы нейро-
лептиков (в хлорпромазиновом эквиваленте) составля-
ли от 625 до 4800 мг (в среднем 1382,07 ± 897,15 мг/сут). 
Кроме того, три пациента проходили курс электросу-
дорожной терапии. Средний возраст начала заболева-
ния составил 19,52 ± 5,97 года, средняя длительность 
заболевания 9,47 ± 7,61 года. В группу контроля вошел 
21 психически здоровый испытуемый, подобранный 

по полу, возрасту (29,35 ± 7,41 года) и профилю лате-
ральной организации.

Психометрическое обследование пациентов вклю-
чало оценку по шкале позитивной и негативной сим-
птоматики (Positive and Negative Syndrome Scale, 
PANSS) и по шкале депрессии Калгари для шизофре-
нии (Calgary depression scale for schizophrenia, CDSS). 
Средние значения по указанным шкалам составили: 
по шкале CDSS 8,10 ± 4,53 балла, по подшкале позитив-
ных симптомов PANSS — 21,52 ± 4,24 балла, по подшка-
ле негативных симптомов PANSS — 24,67 ± 4,42 балла, 
по подшкале общих психопатологических симптомов 
PANSS — 45,62 ± 6,11 балла. Продуктивная симпто-
матика была представлена преимущественно бредо-
выми (P1, 4,14 ± 0,85 балла) и галлюцинаторными (P3, 
4,10 ± 1,76 балла) расстройствами. Среди негативных 
расстройств преобладали притупленный аффект (N1, 
4,29 ± 0,56 балла) и эмоциональная безучастность (N2, 
3,67 ± 0,73 балла), при этом минимальный балл среди 
субшкал негативных расстройств составлял 3,10 ± 1,37 
балла (N5, нарушение абстрактного мышления). Наи-
более выраженными общими психопатологическими 
симптомами были депрессия (G6, 4,00 ± 1,10 бал-
ла) и снижение критики к своему состоянию (G12, 
4,05 ± 0,92 балла). Суммарный балл по шкале PANSS 
составил 91,81 ± 12,40 балла.

Магнитно-резонансная томография и обработка 
изображений

Обследование проводили на магнитно-резонанс-
ном томографе 3Т Philips Ingenia (Голландия). T1-взве-
шенные изображения были получены с использовани-
ем последовательности турбополевого эхо: TR = 8 мс; 
TE = 4 мс, угол поворота 8 градусов, размер воксела 
0.98 × 0.98 × 1.0 мм, 170 срезов, межсрезовое рассто-
яние 0.

Т1-взвешенные изображения были обработаны 
в пакете FreeSurfer (версия 7.1.1) [17] для детальной 
анатомической реконструкции МРТ-картины отделов 
мозга у каждого испытуемого. Получены модели корти-
кальных поверхностей с расчетом толщины и площади 
серого вещества (согласно атласу [18]), подкорковых 
образований (таламус, хвостатое ядро, скорлупа, блед-
ный шар, прилежащее ядро, гиппокамп билатерально 
согласно встроенному атласу FreeSurfer [17]) с изме-
рением их объемов, а также модели структур ствола 
мозга (продолговатый мозг, мост, верхние ножки моз-
жечка, средний мозг, объем всего ствола согласно атла-
су [19]). Кроме того, определены показатели объемов 
для 9 ядер миндалевидного тела, а также объемы всего 
миндалевидного тела билатерально согласно атласу 
[20] и объемы для 21 области гиппокампа и всего гип-
покампа согласно атласу [21].

Статистический анализ
Межгрупповые сравнения по морфометрическим 

показателям осуществлялись в R 4.2.2. Был проведен 
множественный ковариационный анализ (или его не-
параметрический аналог, вычисленный в пакете R sm 
2.2–5.7.1) с включением фактора возраста в качестве 
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ковариаты, а в случае сравнений по показателям объ-
емов в качестве ковариаты дополнительно учитывался 
показатель интракраниального объема. Уровень зна-
чимости отличий корректировали на множественные 
сравнения отдельно для разных областей интере-
са. Модифицированным методом FDR (q = 0.05) [22] 
по количеству анализируемых анатомических регио-
нов исследовали корковые области (34 × 2 = 68 ги-
потез (толщина коры), 34 × 2 = 68 гипотез (площадь 
коры), подкорковые (6 × 2 = 12 гипотез) и стволовые 
структуры (5 гипотез), а также миндалевидное тело 
(10 × 2 = 20 гипотез) и гиппокамп (22 × 2 = 44 гипотезы).

Корреляционный анализ проводился с помощью 
пакета R ppcor 1.1. Рассчитывали парциальные кор-
реляции между показателями МРТ, для которых были 
обнаружены межгрупповые различия, и следующими 
клиническими показателями: суммарным баллом шка-
лы PANSS (отдельно с суммарными баллами по субшка-
лам позитивных, негативных и общих психопатологи-
ческих симптомов и общим суммарным баллом), CDSS, 
а также с дозировками антипсихотиков в хлорпрома-
зиновом эквиваленте. Возраст учитывался как кова-
риата. Уровень значимости отличий корректировали 
на множественные сравнения отдельно для корковых 
(30 гипотез (толщина коры)), подкорковых (7 гипотез) 
областей интереса, а также областей миндалевидного 
тела (13 гипотез) и гиппокампа (29 гипотез) по количе-
ству анализируемых анатомических областей интереса 
по модифицированному методу FDR (q = 0.05) [6].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Межгрупповые сравнения
У пациентов с резистентной шизофренией было 

обнаружено распространенное уменьшение толщины 
коры в лобной, височной, теменной, затылочной, пояс-
ной и островковой областях (рис. 1, табл. 1). Различий 
в площади коры между клинической группой и контро-
лем обнаружено не было.

При исследовании подкорковых образований было 
обнаружено, что у пациентов с резистентной шизофре-
нией уменьшены объемы миндалевидного тела, гиппо-
кампа и прилежащего ядра (рис. 2, табл. 2), а также 
ряда отдельных ядер миндалевидного тела (табл. 3), 
субрегионов и субполей гиппокампа (табл. 4) обоих 
полушарий. Объем правого бледного шара, напротив, 
оказался увеличен у клинической группы по сравне-
нию со здоровым контролем (рис. 2, табл. 2).

Различий в объемах стволовых образований меж-
ду клинической группой и контролем обнаружено не 
было.

Корреляционный анализ
Статистически значимых корреляций между пси-

хометрическими показателями, принимаемой антип-
сихотической терапией и нейровизуализационными 
показателями выявлено не было.

Обсуждение
У пациентов с резистентной шизофренией по срав-

нению с группой здоровых испытуемых обнаружены 
меньшая толщина коры в лобной, височной, теменной, 
затылочной, поясной и островковой областях, умень-
шение объемов миндалевидного тела, гиппокампа 
и прилежащего ядра, а также ряда отдельных ядер 

Рис. 1. Кластеры снижения толщины серого вещества 
в двух полушариях (согласно атласу R.S. Desikan 
и соавт. [18]) в клинической группе по сравнению 
с группой контроля
Примечание: P-значения результатов нанесены 
на кластеры в соответствии с цветовой шкалой
Fig. 1 Clusters of decreased gray matter thickness in two 
hemispheres (according to the atlas of R.S. Desikan et 
al. [18]) in the clinical group compared with the healthy 
controls
Note: The p-values of the results are plotted on the 
clusters according to the color scale

Рис. 2. Кластеры уменьшения (синий) и увеличения 
(оранжевый) объемов подкорковых образований 
в двух полушариях (согласно встроенному атласу 
FreeSurfer) в клинической группе по сравнению 
с группой контроля. p-значения результатов нанесены 
на кластеры в соответствии с цветовой шкалой
Fig 2. Clusters of decreased (blue) and increased (orange) 
volumes of subcortical structures in two hemispheres 
(according to the built-in FreeSurfer atlas) in the clinical 
group compared with the healthy controls. The p-values 
of the results are plotted on the clusters according to 
the color scale
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миндалевидного тела и субрегионов гиппокампа обо-
их полушарий. Объем правого бледного шара, напро-
тив, оказался больше у больных исследуемой группы 
по сравнению с нормой.

Истончение коры во множестве областей согласу-
ется с данными литературы по ТРШ, показавшими сход-
ные результаты [6, 8, 12–14], как и уменьшение объемов 

гиппокампа, миндалевидного тела и прилежащего ядра 
[10, 11, 13].

В изученной выборке наиболее выраженное истон-
чение коры отмечено в височной доле (см. рис. 1) — 
одном из самых ключевых локусов структурной 
патологии при шизофрении. Ранее было показано, 
что височная кора вовлечена в патогенез слуховых 

Таблица 1. Межгрупповые различия толщины серого вещества между клинической группой и здоровым кон-
тролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05

Table 1 Intergroup differences of gray matter thickness between clinical group and healthy controls showing 
adjusted signi cance levels < 0.05

Толщина серого вещества/Gray matter thickness p-values F

Контроль/
Control

среднее/mean
± std

Пациенты/
Patients

среднее/mean
± std

Cohen 
d

Cohen d
ДИ/CI 
95%

Левое полушарие/Left hemisphere

Верхняя височная борозда/Superior temporal sulcus 0,024 8,7 2,64 ± 0,13 2,51 ± 0,18 0,77 0,13 1,42

Веретенообразная извилина/Fusiform gyrus 0,044 5,5 2,72 ± 0,11 2,64 ± 0,13 0,69 0,05 1,33

Нижняя теменная извилина/Inferior parietal gyrus 0,030 6,7 2,50 ± 0,09 2,43 ± 0,08 0,79 0,15 1,44

Нижняя височная извилина/Inferior temporal gyrus 0,024 10,5 2,84 ± 0,10 2,76 ± 0,08 0,99 0,33 1,65

Латеральная затылочная извилина/Lateral occipital gyrus 0,024 8,8 2,20 ± 0,10 2,11 ± 0,09 0,93 0,27 1,758

Латеральная орбитофронтальная извилина/Lateral 
orbitofrontal gyrus 0,030 – 2,68 ± 0,10 2,61 ± 0,10 0,66 0,02 1,30

Язычная извилина/Lingual gyrus 0,025 7,7 1,99 ± 0,13 1,90 ± 0,11 0,84 0,19 1,49

Средняя височная извилина/Middle temporal gyrus 0,024 8,8 2,89 ± 0,12 2,80 ± 0,09 0,90 0,25 1,56

Парацентральная долька/Paracentral lobule 0,049 5,1 2,48 ± 0,11 2,39 ± 0,13 0,69 0,05 1,33

Предклинье/Precuneus 0,044 – 2,43 ± 0,12 2,36 ± 0,10 0,68 0,04 1,33

Верхняя височная извилина/Superior temporal gyrus 0,025 8,0 2,83 ± 0,13 2,74 ± 0,12 0,78 0,13 1,43

Правое полушарие/Right hemisphere

Верхняя височная борозда/Superior temporal sulcus 0,003 13,8 2,73 ± 0,16 2,57 ± 0,12 1,12 0,45 1,79

Передняя часть передней поясной извилины/Сaudal anterior 
cingulate gyrus 0,012 10,1 2,47 ± 0,21 2,29 ± 0,15 0,97 0,31 1,63

Каудальная средняя лобная извилина/Caudal middle frontal 
gyrus 0,022 7,0 2,53 ± 0,10 2,45 ± 0,09 0,82 0,17 1,47

Нижняя теменная извилина/Inferior parietal gyrus 0,022 6,1 2,51 ± 0,08 2,44 ± 0,08 0,75 0,10 1,39

Нижняя височная извилина/Inferior temporal gyrus 0,014 8,7 2,84 ± 0,12 2,74 ± 0,11 0,89 0,23 1,54

Островок/Insula 0,013 9,2 3,11 ± 0,17 2,97 ± 0,12 0,93 0,27 1,58

Перешеек поясной извилины/Isthmus of the cingulate gyrus 0,003 13,9 2,41 ± 0,16 2,25 ± 0,14 1,06 0,39 1,72

Латеральная затылочная извилина/Lateral occipital gyrus 0,014 8,4 2,26 ± 0,12 2,16 ± 0,11 0,89 0,24 1,54

Латеральная орбитофронтальная извилина/Lateral 
orbitofrontal gyrus 0,026 5,2 2,59 ± 0,12 2,51 ± 0,10 0,71 0,07 1,36

Язычная извилина/Lingual gyrus 0,022 6,3 2,07 ± 0,12 1,98 ± 0,12 0,75 0,11 1,40

Средняя височная извилина/Middle temporal gyrus 0,001 19,5 2,97 ± 0,13 2,83 ± 0,12 1,12 0,45 1,79

Парацентральная долька/Paracentral lobule 0,022 6.7 2,46 ± 0,12 2,37 ± 0,09 0,81 0,16 1,46

Покрышечная часть нижней лобной извилины/Pars opercularis 
of the inferior frontal gyrus 0,022 6,5 2,66 ± 0,15 2,55 ± 0,13 0,73 0,08 1,37

Треугольная часть нижней лобной извилины/Pars triangularis 
of the inferior frontal gyrus 0,025 5,6 2,46 ± 0,12 2,39 ± 0,07 0,71 0,07 1,36

Задняя поясная извилина/Posterior cingulate gyrus 0,022 6,0 2,49 ± 0,10 2,40 ± 0,15 0,70 0,06 1,35

Прецентральная извилина/Precentral gyrus 0,028 – 2,60 ± 0,09 2,49 ± 0,12 1,03 0,36 1,69

Верхняя лобная извилина/Superior frontal gyrus 0,026 5,3 2,69 ± 0,11 2,63 ± 0,06 0,66 0,02 1,30

Верхняя височная извилина/Superior temporal gyrus 0,022 6,3 2,93 ± 0,15 2,82 ± 0,15 0,74 0,09 1,38

Надкраевая извилина/Supramarginal gyrus 0,035 4,4 2,57 ± 0,10 2,51 ± 0,10 0,63 –0,01 1,26
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вербальных галлюцинаций, самый распространенный 
и тяжелый симптом шизофрении, а также в патогенез 
расстройств мышления [23]. Если рассматривать под-
корковые образования, то здесь патология была обна-
ружена в миндалевидном теле — структуре, играющей 
центральную роль в регуляции эмоций [24], а также 
в гиппокампе, который вовлечен в организацию памя-
ти [25]. Гиппокамп и миндалевидное тело — соседние 
структуры, активно взаимодействующие друг с другом. 
Так, например, взаимодействие миндалевидного тела 
и гиппокампа вносит вклад в функционирование рабо-
чей памяти [26], дефицит которой часто наблюдается 

при шизофрении [27]. Сниженный объем гиппокампа 
и худшие показатели рабочей памяти ассоциированы 
с большим риском ТРШ по сравнению с нерезистентной 
шизофренией [10]. S. Walther и соавт. [28] продемон-
стрировали, что функциональная связь гиппокампа 
и миндалевидного тела коррелирует с выраженностью 
параноидной симптоматики у пациентов с расстрой-
ствами шизофренического спектра. Отдельные ядра 
миндалевидного тела и субполя гиппокампа при ТРШ, 
насколько известно авторам, рассмотрены впервые 
в данном исследовании. Однако полученные резуль-
таты распространенного уменьшения объемов ядер 

Таблица 2. Межгрупповые различия объемов подкорковых образований между клинической группой и здоровым 
контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 2 Intergroup differences of subcortical volumes between clinical group and healthy controls showing adjusted 
signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p-values F
Контроль/Control

среднее/mean
± std

Пациенты/Patients 
среднее/mean

± std
Cohen d Cohen d

ДИ/CI 95%

Левое полушарие/Left hemisphere

Прилежащее ядро/Nucleus accumbens 0,004 10,2 623,49 ± 104,86 532,22 ± 78,18 0,99 0,33 1,65

Миндалевидное тело/Amygdala 0,004 9,9 1821,48 ± 195,63 1660,63 ± 162,78 0,89 0,24 1,55

Гиппокамп/Hippocampus 0,004 – 4647,29 ± 528,79 4262,13 ± 355,48 0,85 0,20 1,51

Правое полушарие/Right hemisphere

Прилежащее ядро/Nucleus accumbens 0,033 4,9 672,11 ± 91,01 610,18 ± 94,55 0,67 0,03 1,31

Миндалевидное тело/Amygdala 0,033 5,0 1976,66 ± 226,37 1833,42 ± 200.86 0,67 0,03 1,31

Гиппокамп/Hippocampus 06009 9,0 4756,16 ± 510,93 4363,92 ± 410.94 0,85 0,19 1,50

Бледный шар/Globus pallidus 0,009 10,2 2129,30 ± 152,90 2296,15 ± 210,83 –0,91 –1,56 –0,25

Таблица 3. Межгрупповые различия объемов ядер миндалевидного тела между клинической группой и здоровым 
контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 3 Intergroup differences of amygdala nuclei volumes between clinical group and healthy controls showing 
adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p-values F
Контроль/Control

среднее
± std

Пациенты/Patients
среднее/mean

± std
Cohen d

Cohen
d

ДИ/CI 95%

Левое миндалевидное тело/Left 
amygdala 0,020 7,0 1842,33 ± 196,52 1724,26 ± 119,82 0,73 0608 1,37

Добавочное базальное ядро/Accessory 
basal nucleus 0,046 3,9 280,44 ± 32,45 263,84 ± 23,02 0,59 –0,05 1,23

Базальное ядро/Basal nucleus 0,040 4,5 475,26 ± 54,84 447,00 ± 36,62 0,61 –0,03 1,24

Кортико-миндалевидная переходная 
область/Corticoamygdaloid transition zone 0,006 12,4 195,34 ± 20,05 177,14 ± 15,26 1,02 0,36 1,68

Латеральное ядро/Lateral nucleus 0,020 7,3 694,72 ± 81,56 646,37 ± 50,03 0,71 0,07 1,36

Параламинарное ядро/Paralaminar nucleus 0,029 5,6 55,30 ± 5,81 51,91 ± 4,64 0,65 0,01 1,28

Правое миндалевидное тело/Right 
amygdala 0,029 6,2 1945,51 ± 203,44 1799,79 ± 182,02 0,75 0,11 1,40

Добавочное базальное ядро/Accessory 
basal nucleus 0,045 3,9 304,33 ± 39,21 282,14 ± 34,26 0,60 –0,04 1,24

Передняя область миндалевидного тела/
Anterior amygdaloid area 0,045 3,7 60,65 ± 8,04 55,55 ± 8,81 0,60 –0,03 1,24

Базальное ядро/Basal nucleus 0,045 4,5 497,35 ± 54,80 463,55 ± 49,64 0,65 0,01 1,29

Кортико-миндалевидная переходная 
область/Corticoamygdaloid transition zone 0,028 7,1 203,49 ± 27,38 182,52 ± 23,89 0,82 0,17 1,47

Латеральное ядро/Lateral nucleus 0,022 9,2 724,95 ± 70,98 663,42 ± 62,10 0,92 0,27 1,58

Параламинарное ядро/Paralaminar nucleus 0,045 3,7 54,33 ± 5,22 51,53 ± 4,54 0,57 –0,06 1,21
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миндалевидного тела и субполей гиппокампа согла-
суются с сообщениями о схожей картине изменений 
в этих областях на группах пациентов с шизофренией 
[29, 30]. Отличаются ли данные структурные наруше-
ния при ТРШ от изменений при нерезистентной шизо-
френии предстоит выяснить в будущих исследованиях.

Еще одна структура, объем которой был меньше, чем 
в контроле, — это прилежащее ядро. Этот основной 
элемент считается ключевой структурой, участвующей 
в опосредовании мотивационных и эмоциональных 

процессов, является функциональным интерфейсом 
между лимбической и моторной системами [31]. Вов-
лечение прилежащего ядра, как части полосатого тела, 
в патогенез ТРШ также находит подтверждение в лите-
ратуре. Так, например, J. Kim и соавт. [11] сообщают об 
уменьшении объема полосатого тела в группе больных 
с резистентностью к терапии по сравнению с невос-
приимчивыми к психофармакотерапии, а также отдель-
но об уменьшении объема прилежащего ядра в случаях 
ультрарезистентности и резистентности у пациентов, 

Таблица 4. Межгрупповые различия объемов субрегионов и субполей гиппокампа между клинической группой 
и здоровым контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 4 Intergroup differences of hippocampal sub elds and subregions volumes between clinical group and healthy 
controls showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p-values F

Контроль/
Control

среднее
± std

Пациенты/
Patients

среднее/mean
± std

Сohen 
d

Cohen d
ДИ/CI 
95%

Левый гиппокамп 0,001 20,2 3979,95 ± 377,11 3554,53 ± 353,08 1,16 0,49 1,84

Субполе CA1, тело/Subfield CA1, body 0,002 14,2 148,65 ± 16,74 127,46 ± 19,53 1,16 0,49 1,84

Субполе CA1, головка/Subfield CA1, head 0,002 14,1 594,49 ± 76,36 524,94 ± 54,22 1,05 0,39 1,72

Субполе CA3, головка/Subfield CA3, head 0,044 4,8 147,08 ± 24,21 133,20 ± 18,20 0,65 0,01 1,29

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,004 – 138,90 ± 15,15 124,63 ± 14,17 0,97 0,31 1,63

Субполе CA4, головка/Subfield CA4, head 0,008 8,8 149,22 ± 20,85 133,91 ± 15,22 0,84 0,19 1,49

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/
Granule cell and molecular layer of the dentate gyrus, body 0,003 – 157,66 ± 15,34 138,98 ± 15,61 1,21 0,53 1,89

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, 
головка/Granule cell and molecular layer of the dentate 
gyrus, head

0,006 10,0 178,90 ± 25,10 159,36 ± 17,85 0,90 0,24 1,55

Переходная зона гиппокамп–миндалевидное тело/
Hippocampus-amygdala transition area (HATA) 0,007 9,2 73,18 ± 10,87 63,94 ± 10,63 0,86 0,21 1,51

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of 
the hippocampus, body 0,000 30,4 268,65 ± 21,88 232,70 ± 24,77 1,54 0,83 2,25

Молекулярный слой гиппокампа, головка/Molecular layer 
of the hippocampus, head 0,005 10,7 379,40 ± 48,73 341,59 ± 36,33 0,88 0,23 1,53

Околоподставочная область/Parasubiculum 0,003 12,0 80,36 ± 13,96 65,67 ± 15,99 0,98 0,32 1,64

Предподставочная область, тело/Presubiculum, body 0,017 7,0 206,53 ± 43,43 177,38 ± 31,91 0,76 0,12 1,41

Предподставочная область, головка/Presubiculum, head 0,039 5,2 159,98 ± 23,48 145,54 ± 21,54 0,64 0,00 1,28

Подставка, тело/Subiculum, body 0,002 15,2 283,17 ± 25,93 256,62 ± 25,45 1,03 0,37 1,70

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,002 – 1396,46 ± 111,63 1231,13 ± 117,03 1,45 0,75 2,15

Головка гиппокампа/Hippocampal head 0,003 12,5 1972,54 ± 250,62 1760,60 ± 186,97 0,96 0,30 1,62

Правый гиппокамп 0,003 13,2 3960,35 ± 387,98 3619,23 ± 309,22 0,97 0,31 1,63

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,000 30,3 142,19 ± 13,99 124,54 ± 9,94 1,45 0,75 2,16

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/
Granule cell and molecular layer of the dentate gyrus, body 0,000 38,2 158,47 ± 14,23 138,16 ± 11,62 1,56 0,85 2,28

Переходная зона гиппокамп-миндалевидное тело/
Hippocampus-amygdala transition area (HATA) 0,032 7,1 76,30 ± 14,91 64,78 ± 13,31 0,82 0,17 1,46

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of 
the hippocampus, head 0,001 18,1 267,68 ± 27,64 237,57 ± 21,68 1,21 0,53 1,89

Околоподставочная область/Parasubiculum 0,036 6,1 71,20 ± 10,91 62,78 ± 11,46 0,75 0,11 1,40

Предподставочная область, тело/Presubiculum, body 0,004 11,9 186,48 ± 30,44 158,19 ± 23,05 1,05 0,38 1,71

Предподставочная область, головка/Presubiculum, head 0,036 6,3 147,60 ± 16,23 137,79 ± 11,56 0,70 0,05 1,34

Подставка, тело/Subiculum, body 0,000 23,8 279,75 ± 24,33 246,68 ± 22,96 1,40 0,70 2,09

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,000 26,0 1380,32 ± 117,73 1225,46 ± 102,15 1,41 0,71 2,10

Головка гиппокампа/Hippocampal head 0,036 6,3 1967,14 ± 254,39 1815,90 ± 164,43 0,71 0,06 1,35
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отвечающих на терапию клозапином, по сравнению 
с респондерами.

Несколько неожиданным результатом представля-
ется увеличение объема правого бледного шара в груп-
пе ТРШ по сравнению со здоровым контролем. Бледный 
шар участвует в регуляции движений и связан с работой 
системы вознаграждения [32]. Высказывалось предпо-
ложение, что бледный шар может принимать участие 
в формировании чувства разочарования и активиру-
ется в ответ на сигналы, указывающие на отсутствие 
предстоящего вознаграждения [33]. Нарушение работы 
бледного шара может вносить вклад в формирование 
негативной симптоматики — исследование с помощью 
ПЭТ показало, что тяжесть негативной симптоматики 
при шизофрении коррелировала с гиперактивностью 
левого бледного шара [34]. J. Kim и соавт. (2019) [11] 
обнаружили уменьшение этой области в группе ТРШ 
и отдельно в группе больных с ультрарезистентностью 
по сравнению с пациентами-респондерами. У паци-
ентов, восприимчивых к антипсихотикам, также был 
уменьшен билатерально объем бледного шара по срав-
нению с нормой. Однако в исследовании F. Sampedro 
и соавт. (2021) [36] у больных с терапевтически рези-
стентными слуховыми вербальными галлюцинациями 
объем левого бледного шара оказался увеличен как 
по сравнению с восприимчивыми к терапии пациента-
ми со слуховыми галлюцинациями, так и со здоровыми 
испытуемыми. Таким образом, можно предположить, 
что различия в изменении данной структуры могут 
быть связаны с клиническими особенностями групп.

В настоящем исследовании корреляций структур-
ных показателей с баллами психометрических шкал 
найдено не было, но не исключены нелинейные за-
висимости или зависимости, которые существуют 
только на определенном этапе течения заболевания. 
По-прежнему остается открытым вопрос о возмож-
ном влиянии назначенной пациентам терапии. В ме-
таанализ N. Hashimoto и соавт. (2018) [36] включены 
данные о том, что суточная дозировка антипсихотиков 
у пациентов с шизофренией положительно коррели-
ровала с объемом левого бледного шара, тогда как 
длительность заболевания и антипсихотической тера-
пии влияния на объем бледного шара не оказывала. 
В настоящей работе значимых корреляций с дневной 
дозировкой антипсихотиков обнаружено не было, од-
нако пациенты принимали индивидуально подобран-
ную терапию, состоящую из различных антипсихоти-
ков и препаратов из других фармакологических групп, 
и такое разнообразие могло повлиять на результаты 
исследования. Кроме того, в одну группу были вклю-
чены как пациенты с абсолютной резистентностью 
к любым антипсихотикам, так и пациенты, отвечающие 
на лечение клозапином, что тоже могло оказаться фак-
тором влияния.

Определенным ограничением настоящей работы яв-
ляются относительно небольшие объемы выборок, раз-
нообразие методов терапии (несколько пациентов так-
же проходили курс ЭСТ) и отсутствие «клинического» 

контроля. Эти соображения определяют будущие на-
правления исследований, включая расширение выбор-
ки и сравнение с группой восприимчивых к терапии 
пациентов с шизофренией. Кроме того, представляется 
перспективным изучение феноменов ультрарезистент-
ности и резистентности у отдельной категории паци-
ентов, отвечающих на клозапин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам исследования методами структурной 
МРТ головного мозга в группе пациентов с терапевти-
чески резистентной шизофренией была обнаружена 
меньшая толщина коры в лобной, височной, теменной, 
затылочной, поясной и островковой областях, умень-
шение объемов миндалевидного тела, гиппокампа 
и прилежащего ядра, а также ряда отдельных ядер 
миндалевидного тела и субрегионов гиппокампа обоих 
полушарий по сравнению с группой здоровых испытуе-
мых. Объем правого бледного шара при ТРШ, напротив, 
оказался увеличен. Распространенная атрофия серого 
вещества при ТРШ находит подтверждение в литерату-
ре, описывающей резистентность как более тяжелую 
форму шизофрении, сильнее затрагивающей мозговые 
структуры. Неоднозначным результатом является уве-
личение объема бледного шара, который не находит 
четкого объяснения в противоречивых результатах 
других исследований. Расхождения результатов могут 
быть связаны с клиническими особенностями заболе-
вания, нельзя также исключать влияния принимаемой 
терапии. Планируется дальнейшее исследование те-
рапевтической резистентности, в том числе отдельно 
ультрарезистентности и резистентности у пациентов, 
отвечающих на клозапин.
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Резюме
Обоснование: коморбидность соматической и психической патологии — наиболее частая причина, осложняющая оказа-

ние медицинской помощи пациентам позднего возраста даже в условиях специализированного соматопсихиатрического от-
деления (СПО) многопрофильной больницы, что диктует необходимость дальнейшего изучения клинико-эпидемиологических 
особенностей данного контингента больных. Цель исследования: изучение клинико-эпидемиологических характеристик 
контингента больных позднего возраста, пролеченных за год в СПО многопрофильного стационара, в сравнении с анало-
гичными данными стационара психиатрического профиля. Задачи исследования: проанализировать демографическую 
структуру этого контингента, распределение в нем различных видов (категорий) соматической и психической патологии, 
маршрутов поступления, сроков и исходов лечения в СПО многопрофильной больницы. Материалы и методы: материалом 
исследования послужила медицинская документация выборки больных, пролеченных в течение 2019 г. в СПО Городской 
клинической больницы № 1 им. Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения города Москвы (общая численность проле-
ченных больных 3379 человек, из них 1456 в возрасте 65 лет и старше). Для проведения сравнительного анализа использо-
ваны данные эпидемиологического исследования в стационаре психиатрического профиля (Психиатрическая клиническая 
больница № 13 Департамента здравоохранения города Москвы), проведенного в том же 2019 г. Результаты: установлено, что 
в СПО многопрофильного стационара оказывается помощь неоднородной по структуре (демографической и клинико-диагно-
стической) группе больных преимущественно позднего возраста (65 лет и старше). Наиболее частый диагноз — деменция 
различного генеза, осложненная тяжелой соматической патологией (острой или связанной с декомпенсацией хронического 
соматического заболевания). Заключение: пациенты пожилого и старческого возраста составляют больше половины кон-
тингента больных пролеченных в СПО многопрофильного стационара. Выявлены существенные различия в диагностическом 
распределении больных СПО молодого/среднего и пожилого возраста. Установлены особенности половозрастного распре-
деления больных в указанных возрастных группах. Получены данные о более высокой летальности пациентов в возрасте 
65 лет и старше. Наличие проблем в оказании помощи больным старших возрастных групп в СПО определяет необходимость 
ее усовершенствования. С этой целью целесообразно рассмотреть вопрос о создании модели СПО гериатрического профиля 
в условиях многопрофильного стационара для оказания неотложной психиатрической и соматической помощи больным 
пожилого возраста.

Ключевые слова: гериатрическая психиатрия, организация помощи, соматопсихиатрическое отделение, деменция, 
летальность
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Summary
Background: comorbidity of somatic and mental pathology is the most common reason that complicates the provision of 

medical care to the elderly even under the conditions of a specialized somatopsychiatric department (SPD) of a multidisciplinary 
hospital, which dictates the need for further study of the clinical and epidemiological features of these patients population. The 
aim of the study was to investigate the clinical and epidemiological characteristics of a contingent of elderly patients treated 
over a year in SPD of a multidisciplinary hospital in comparison with similar data from a psychiatric hospital. The objectives 
of the study were to analyze the demographic structure of this contingent, the distribution of various types (categories) of 
somatic and mental pathology, routes of admission, time and outcomes of treatment in SPD of a multidisciplinary hospital. 
Materials and methods: the research material was the medical documentation of a sample of patients treated during 2019 in 
the SPD of the City Clinical Hospital # 1 named after. N.I. Pirogov of the Moscow Department of Health Protection (the total 
number of patients treated was 3379 people, of which 1456 were aged 65 and older). To conduct a comparative analysis, we 
used data from an epidemiological study in a psychiatric hospital (City Psychiatric Hospital # 13 of the Moscow Department of 
Health Protection), conducted in the same 2019 year. Results: it was established that in the SPD of a multidisciplinary hospital, 
care is provided to a heterogeneous (demographic and clinical-diagnostic) group of patients, predominantly of late age (65 
years and older). The most common diagnosis is dementia of various origins, complicated by severe somatic pathology (acute or 
associated with decompensation of a chronic somatic disease). Conclusion: elderly and senile patients make up more than half 
of the contingent of patients treated in the SPD of a multidisciplinary hospital. Signi cant differences were revealed in the SPD 
diagnostic distribution of young-middle-aged and elderly patients. Special features of the gender and age distribution of patients 
in the indicated age groups were established. Data were obtained on a higher mortality rate for those aged 65 years and older. 
The presence of problems in providing care to patients of older age groups in SPD determines the need for its improvement. For 
this purpose, it is advisable to consider the issue of creating a model of SPD of geriatric pro le in a multidisciplinary hospital to 
provide emergency psychiatric and somatic care to elderly patients.

Keywords: geriatric psychiatry, organization of care, somatopsychiatric department, dementia, mortality
For citation: Ryakhovskiy V.V., Mazus V.A. Clinical and Epidemiological Characteristics of a Contingent of Elderly Patients 

Treated in the Somatopsychiatric Department of a Multidisciplinary Hospital. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2024;22(1):26–35. 
(In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2024-22-1-26-35

ВВЕДЕНИЕ

Коморбидность соматической и психической па-
тологии психотического уровня — наиболее частая 
проблема в оказании медицинской помощи пациентам 
позднего возраста как в условиях многопрофильной 
больницы, так и психиатрического стационара. Этим 
обстоятельством была вызвана организация специали-
зированных соматопсихиатрических отделений (СПО) 
в ряде многопрофильных стационаров. Сочетание тя-
желой или ургентной соматической патологии и пси-
хотических расстройств (психозов и/или деменции) 
у больных пожилого возраста встречается с большой 
частотой в стационарах соматического профиля [1, 
2]. Задачами СПО является обеспечение сложного для 
диагностики и лечения контингента пациентов разных 
возрастов. Для этих больных нередко требуется со-
здание специальных условий содержания и квалифи-
цированной мультипрофессиональной помощи [3, 4]. 
Особые диагностические и терапевтические трудности 
возникают в отношении больных пожилого и старче-
ского возраста, а сложившаяся за последние десятиле-
тия тенденция к продолжающемуся постарению насе-
ления [5, 6] делает задачи совершенствования специа-
лизированной медицинской помощи таким пациентам 
особенно актуальными. Это в свою очередь требует 
уточнения представлений о клинико-эпидемиологиче-
ских характеристиках контингента пожилых пациентов 
с сочетанной ургентной соматической и психической 
патологией или с манифестацией (обострением) пси-
хотических расстройств у пожилых больных с деком-
пенсированной соматической патологией.

Цель исследования: изучение клинико-эпиде-
миологических характеристик контингента больных 

пожилого возраста (65 и старше лет), пролеченных 
за год в СПО многопрофильного стационара, в сравне-
нии с соответствующими данными о пожилых больных 
стационара общего психиатрического профиля.

Задачи исследования: 1) установить особенности 
половозрастного распределения пожилых пациентов 
СПО; 2) представить диагностическое распределение 
пациентов в этом контингенте в зависимости от ос-
новных видов (категорий) соматической и психической 
патологии; 3) дать характеристику указанному контин-
генту по маршрутам поступления, срокам и исходам 
лечения в СПО многопрофильной больницы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Основным материалом настоящей работы послу-
жили отчетные данные о 3379 больных, пролеченных 
в СПО ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова ДЗМ г. Москвы (да-
лее СПО) в 2019 г., 1456 из них были в возрасте 65 
лет и старше. Отделение рассчитано на 56 коек (30 
мужских и 26 женских). Средняя продолжительность 
лечения пациентов за изучаемый период составила 7 
койко-дней.

При проведении сравнительного анализа клини-
ко-эпидемиологических данных использованы резуль-
таты клинико-эпидемиологического обследования 
пациентов московской Психиатрической клинической 
больницы № 13 за 2019 г. (далее ПБ 13) [7, 8], а также 
сведения о возрастной структуре общего населения 
(далее «Население») Москвы в 2019 г. по данным Рос-
стата на 1 января 2020 г. [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ
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Среди пациентов СПО доля лиц в возрасте 65 лет 
и старше составляет 43,1%, что значительно превышает 
аналогичный показатель в контингенте больных ПБ 13 
(23,8%) и в общем населении Москвы (15,9%) (табл. 1). 
Распределение по полу больных пожилого возраста 
в ПБ № 13 обнаружило почти трехкратное превыше-
ние числа женщин. Соотношение мужчин и женщин 
в этом случае составило соответственно 25,6 и 74,4% 
(501 мужчина и 1456 женщин). Среди пожилых пациен-
тов, пролеченных в СПО в 2019 г., численность мужчин 
и женщин различалась почти вдвое (соответственно 
501 мужчина и 955 женщин). В то же время в общем 
контингенте больных СПО соотношение мужчин и жен-
щин оказалась очень близким — 1667 мужчин (49,3%) 
и 1712 женщин (50,7%).

Существенные различия обнаружены и в повозраст-
ном распределении контингентов пожилых больных 
в СПО и ПБ 13, а также в структуре общего населения 
Москвы (рис. 1).

Повозрастное распределение лиц пожилого и стар-
ческого возраста в общем населении Москвы отражает 
естественный демографический процесс убыли насе-
ления по мере увеличения возраста. Среди пациентов 
ПБ 13 в целом прослеживается та же динамика, однако 
она несколько видоизменена из-за большего удель-
ного веса больных старческого возраста (75–79 лет), 
а также из-за более медленного по сравнению с об-
щим населением уменьшения доли больных старших 

Таблица 1. Сравнительное распределение по возрасту пожилой части населения Москвы, пациентов ПБ 13 и СПО 
многопрофильной больницы
Table 1 Comparative old age distribution of Moscow population, patients of Psychiatric hospital # 13 and somatopsychiatric 
unit of multi- eld hospital

Возраст, годы/
Age

Население Москвы/Moscow 
population ПБ 13/Psychiatric hospital # 13 СПО/Somatopsychiatric unit of multi-

 eld hospital

n % n % n %

65–69 605 209 32,2 434 28,4 279 19,2

70–74 481 062 25,6 239 15,6 276 19,0

75–79 348 116 18,5 327 21,4 228 15,7

80–84 279 038 14,8 266 17,4 365 25,1

85–89 109 924 5,8 190 12,4 210 14,4

90 + 58 011 3,1 73 4,8 98 6,7

Всего 1 881 360 100 1529 100 1456 100,0

Таблица 2. Распределение пролеченных пожилых (65 лет и старше) больных СПО по полу и возрасту
Table 2 Sex and age distribution of aged (65 + ) patients of somatopsychiatric unit

Возраст, годы/Age, years
Мужчины/Males Женщины/Females Оба пола/Both

n % n % n %

65–69 137 27,4 142 14,9 279 19,2

70–74 104 20,8 172 18,0 276 19,0

75–79 92 18,4 136 14,2 228 15,7

80–84 103 20,6 262 27,4 365 25,1

85–89 47 9,3 163 17,1 210 14,4

90 + 18 3,5 80 8,4 98 6,6

Всего/Total 501 100,00 955 100,00 1456 100,00
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 13

Рис. 1. Возрастная структура контингента больных 
пожилого возраста (65 лет и старше)
Примечание: СПО и ПБ 13 (в сравнении с возрастной 
структурой старших возрастных групп населения)
Fig. 1 Age distribution of patients’ contingent 65+
Note: somatopsychiatric unit and psychiatric hospital #13 
compared the aged population of Moscow
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возрастных групп. В нашей более ранней работе [8] 
было показано увеличение доли пожилых в контин-
генте больных психиатрического стационара, связан-
ное с возрастанием частоты случаев деменции по мере 
старения. Вследствие этого и в СПО, и в ПБ все чаще 
госпитализируются пациенты с психотическими и по-
веденческими расстройствами, обусловленными де-
менцией старческого возраста.

Эта закономерность особенно заметна в возрастном 
распределении пожилых пациентов СПО. Доля боль-
ных 65–69 лет невелика (19,6%), почти такая же, как 
доля двух следующих возрастных групп — 70–74 года 
и 75–79 лет (19,0 и 15,7% соответственно); при этом 
доля больных 80–84 лет оказалась больше указанных 
выше возрастных групп (25,1%), и только в возраст-
ной группе 85 и старше лет этот показатель заметно 
снижается (до 14,4%), оставаясь однако относительно 

более высоким, чем в общем населении Москвы и сре-
ди пациентов ПБ 13.

Кроме того, обращают на себя внимание различия 
(по сравнению с общим населением): в распределении 
больных СПО по полу среди больных пожилого возрас-
та (65 лет и старше), пролеченных в СПО, наблюдается 
преобладание женщин, которое становится более от-
четливым по мере увеличения возраста. В отличие от 
этого в контингенте больных СПО молодого и среднего 
возраста (до 60 лет) преобладают мужчины (рис. 2). 
Такие различия потребовали своего объяснения.

Нарастающее по мере увеличения возраста преоб-
ладание женщин в поздних возрастных группах боль-
ных СПО совпадает с распределением по полу в об-
щем населении, а значительное преобладание мужчин 
молодого и среднего возраста среди всех больных 
СПО противоречит аналогичным демографическим по-
казателям в общем населении Москвы. С наибольшей 
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Рис. 2. Соотношение доли мужчин и женщин в разных возрастных группах пациентов СПО
Fig. 2 M/F ratio in different age groups of somatopsychiatric unit patients

Таблица 3. Распределение видов соматической патологии в контингенте больных СПО, в том числе в зависимости 
от доли в нем лиц пожилого возраста
Table 3 Somatic disorders distribution in patients of somatopsychiatric unit depending of aged patients ratio

Виды соматической патологии/Somatic disorders абс./abs % % больных в возрасте 65 
и старше лет/% of patients 65+

Нервная система/Nervous system 375 11,1 40,3

Органы пищеварения/Digestive organs 373 11,0 33,5

Мочеполовая система/Genitourinary system 132 3,9 40,9

Онкологические/Oncological 131 3,9 58,8

Органы дыхания/Respiratory system 574 17,0 48,4

Сердечно-сосудистые/Cardiovascular diseases 517 15,3 72,9

Травмы и другие хирургические заболевания/Injuries and other 
surgical disorders 1212 35,9 30,3

Эндокринные/Endocrine 18 0,5 55,6

Прочие/Others 47 1,4 36,2

Всего/Total 3379 100,0
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вероятностью можно предположить, что частота со-
четания серьезных соматических и психических рас-
стройств, требующих госпитализации в СПО, связана 
с преобладанием у мужчин разного рода ургентной, 
в том числе хирургической патологии, нередко связан-
ной с профессиональной деятельностью или образом 
жизни мужчин молодого и среднего возраста.

Представляется невозможным проанализировать 
нозологическое распределение как соматической, так 
и психической патологии в контингенте больных СПО, 
поскольку в отчетных данных за 2019 г. этого подраз-
деления пролеченные больные сгруппированы в объ-
единенные виды (категории) заболеваний. В табл. 3 
приведены данные о частоте отдельных видов (кате-
горий) соматических расстройств в общем контингенте 
больных СПО, в том числе в зависимости от доли паци-
ентов в возрасте 65 лет и старше в каждой соматиче-
ской рубрике.

Как видно из приведенных в табл. 3 данных, у боль-
ных СПО наибольшая численность и удельный вес со-
матической патологии относится к рубрике «Травмы 
и другие хирургические заболевания» — 1212 чело-
век (35,9%). В то же время менее трети больных с хи-
рургической патологией (30,3%) приходится на долю 
пациентов пожилого возраста. На рис. 3 отражена 
отчетливая тенденция к снижению частоты указанных 
расстройств в старших возрастных группах по мере 
увеличения возраста. У больных в возрастной катего-
рии 65 лет и старше показатель этой патологии при-
мерно вдвое ниже, чем у пациентов более молодых 
возрастных групп. Скорее всего, такую закономерность 
можно связать с последствиями склонности молодых 
мужчин как к более опасным формам профессиональ-
ной деятельности и хобби, так и с более частой их 
приверженностью к злоупотреблению алкоголем или 
с агрессивными формами их реагирования на жизнен-
ные события или ситуации.

Важная особенность контингента больных, госпи-
тализированных в СПО в связи с травмами и другой 
хирургической патологией, состоит в том, что почти 
половину из них (558 человек) составляют мужчины, 
пострадавшие в результате предпринятой суицидаль-
ной попытки (табл. 4).

Как известно [10], число завершенных суицидов 
в России зависит от пола и возраста суицидентов. 
По данным Росстата, в 2019 г. в Российской Федерации 
в результате самоубийств погибли 17 192 человека, 
из них 14 299 мужчин и 2893 женщин. Повозрастные 
показатели смертности от самоубийств по данным 
Росстата представлены на рис. 4. Как следует из при-
веденных данных, численность мужчин во всех воз-
растных группах многократно превышает численность 
женщин, погибших в результате суицида.
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Рис. 3. Частота травм и других хирургических 
заболеваний среди больных СПО в зависимости от 
возраста
Fig. 3 Injury and other surgical diseases frequency in 
somatopsychiatric patients depending of age

Рис. 4. Возрастные коэффициенты смертности от 
самоубийств на 100 тыс. населения (2019)
Fig. 4 Age coef cients of mortality due to suicide in 2019 
(counted for 100 thousand people)

Таблица 4. Сравнительный возрастно-половой состав группы больных СПО, госпитализированных в связи 
с травмами и другими хирургическими заболеваниями
Table 4 Comparative sex and age distribution in somatopsychiatric patients admitted with Injury and other surgical 
diseases

Возраст/Age Пол/Sex
Суицид/Suicide Без суицида/No suicide Всего/Total

n % n % n %

До 65 лет/ < 65
м/m 216 25,6 296 35 512 60,6

ж/f 156 18,5 177 20,9 333 39,4

Всего/Total 372 44,1 473 55,9 845 100,0

65 лет и старше/65+
м/m 54 14,7 44 12,0 98 26,7

ж/f 132 36,0 137 37,3 269 73,3

Всего/Total 186 50,7 181 49,3 367 100,0
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Возможно, именно бóльшая частота самоубийств 
среди мужчин находит отражение в значительном 
преобладании среди больных СПО пациентов муж-
ского пола, госпитализированных после суицидаль-
ной попытки в связи с полученными травмами и дру-
гими хирургическими заболеваниями (216 мужчин 
и 156 женщин). Cоотношение в группе больных по-
жилого возраста (54 мужчины и 132 женщины) может 
объясняться тем, что в старших возрастных группах на-
селения численно преобладают женщины над мужчи-
нами в соотношении 1,4:1,0 [9]. Кроме того, пациенты 
старших возрастных групп чаще умирают в результате 
суицида в связи с наличием у них множественной со-
матической патологии с одной стороны, с другой — 
мужчины, возможно, совершают более тяжелые суици-
ды, приводящие к смертельному исходу [11]. При этом 
пожилые пациенты среди больных, поступивших в СПО 
с последствиями суицида, составили лишь небольшую 
часть (около 15%), причем только 54 из 186 человек 
были мужского пола. У пожилых мужчин чаще суици-
дальные действия заканчиваются летальным исходом, 
реже встречаются незавершенные суициды. Возможно, 
преобладание женщин отражает разнообразие преоб-
ладающей психической патологии в рассматриваемой 
группе больных позднего возраста.

У пожилых больных СПО преобладают две группы 
соматических расстройств — сердечно-сосудистые 
и пульмонологические. Среди поводов к госпитали-
зации в СПО они занимают соответственно второе 

и третье по частоте место. Известна зависимость ча-
стоты этих соматических заболеваний от возраста: так, 
частота ХОБЛ увеличивается от 3–6% в молодом воз-
расте до 50% после 70 лет [12]; по мере увеличения 
возраста растет и частота сердечно-сосудистых забо-
леваний [13]. Поэтому то обстоятельство, что среди па-
циентов СПО с расстройствами органов дыхания почти 
половина, а с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
почти три четверти приходится на возрастную группу 
65 и старше лет, представляется вполне объяснимым. 
То же относится к онкологическим заболеваниям, ча-
стота которых среди всех пациентов СПО сравнительно 
невелика (3,9%), тогда как в группе больных 65 и стар-
ше лет на их долю приходится 58,8%. Вышесказанное 
можно отнести и к остальным соматическим расстрой-
ствам. Как следует из данных табл. 3, они занимают 
сравнительно небольшое место у всех больных СПО, 
но их доля резко увеличивается в группе пожилых па-
циентов СПО.

В табл. 5 представлены сроки лечения в СПО боль-
ных с наиболее частыми соматическими заболевания-
ми в зависимости от их возраста.

Проведенный анализ продолжительности лечения 
в СПО пожилых больных с наиболее частыми формами 
соматической патологии показал, что с увеличением 
возраста прослеживается не очень значительная, но 
несомненная тенденция к увеличению продолжитель-
ности пребывания больного на койке. Лишь в самой 
старшей возрастной группе этот показатель несколько 

Таблица 5. Сроки пребывания в СПО в зависимости от возраста больных сердечно-сосудистыми, пульмонологическими 
и онкологическими заболеваниями
Table 5 Duration of hospitalization in somatopsychiatric unit depending the age of patients with cardiovascular, respiratory 
or oncological diseases

Возраст/Age Сердечно-сосудистая система/
Cardiovascular system

Органы дыхания/Respiratory 
system 

Онкологические заболевания/
Oncological

diseases

Среднее число койко-дней

Младше 50 лет/ < 50 5,0 7,6 6,0

50–54 5,3 7,1 3,7

55–59 5,6 7,8 12,5

60–64 5,5 11,2 9,6

65–69 5,5 9,2 9,7

70–74 5,7 11,3 11,5

75–79 5,4 12,2 9,2

80 и старше/80 + 5,2 10,5 9,7

Таблица 6. Пути поступления пациентов в СПО в зависимости от возраста
Table 6 Patient admission routes to somatopsychiatric unit depending the age of patients

Поступил из/Admitted from 
До 65/< 65 После 65/65+

n % n %

Из дома/From the patients’ home 499 25,9 393 27,0

Психиатрическая больница/Psychiatric hospital 232 12,1 233 16,0

Интернат/From the asile 510 26,5 364 25,0

Соматическая больница/From the general hospital 682 35,5 466 32,0

Всего/Total 1923 100,00 1456 100,00
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сокращается, что может быть обусловлено увеличени-
ем вероятности летального исхода больных в наиболее 
поздних возрастных группах. По проанализированным 
отчетным данным СПО доля летальных исходов, не 
превышающая 2% среди больных до 60 лет, в более 
старшие возрастные периоды неуклонно возрастает 
и достигает 23% среди пациентов в возрасте 90 лет 
и старше.

Анализ путей поступления больных в СПО, в том 
числе в зависимости от их возраста, показал, что 
из дома поступило около 26% больных, из других со-
матических отделений многопрофильного стационара 
или других больниц — около 35%, из психиатриче-
ских больниц — около 15%, из интернатов — около 
26%. При этом удельный вес поступлений из дома или 
из других госпитальных подразделений не зависит от 
возраста пациентов (табл. 6).

Отдельного рассмотрения требует зависимость 
частоты различных психических расстройств, наблю-
давшихся у пациентов СПО, от их возраста. Поскольку 
СПО — учреждение, предусматривающее в основном 
госпитализацию по неотложным соматическим по-
казаниям, детальная психиатрическая диагностика 

здесь не является первостепенной задачей, поэтому 
в проанализированном годовом отчете приводятся 
групповые показатели психических расстройств (или 
их сочетания), определяющих психическое состояние 
пролеченных пациентов. В частности, в отчете отсут-
ствует дифференциация этиологии синдрома демен-
ции, что объясняется невозможностью в условиях 
СПО дифференцировать разные виды деменции, или 
разграничить психопатическое и психопатоподобное 
поведение, обусловленное врожденной личностной 
патологией или органическим поражением головно-
го мозга и т.д. Все встречавшиеся в группе пациентов 
СПО психические расстройства объединены в четыре 
синдромальные рубрики: аффективные, шизофрено-
подобные, психопатоподобные расстройства, а также 
состояния когнитивного дефицита, объединяющие как 
случаи олигофрении, так и деменции.

Как показывают данные, приведенные в табл. 7, 
различия в синдромальной структуре в контингентах 
больных СПО молодого/среднего возраста и пожилых 
больных весьма существенны. Они в основном зависят 
от резкого преобладания у пожилых больных когнитив-
ных расстройств; соответственно 79,6 и 40,1%.

Сравнительный анализ удельного веса и численно-
сти других психических расстройств среди пациентов 
СПО молодого/среднего возраста (64 и менее лет) и по-
жилых больных (65 лет и старше) обнаруживает еще 
более выраженные различия (рис. 5).

При этом доля аффективных расстройств как сре-
ди пациентов в возрасте до 65 лет, так и у пожилых 
больных 65 лет и старше незначительна — 5,2 и 1,8% 
соответственно. Удельный вес аффективных, шизофре-
ноподобных и психопатоподобных расстройств среди 
пожилых больных существенно ниже, чем у больных 
молодого и среднего возраста.

Существенный параметр, который может отражать 
деятельность лечебно-профилактического учрежде-
ния и имеет принципиальное значение для демонстра-
ции особенностей помощи пациентам позднего воз-
раста, — это показатель летальности. Всего в СПО ле-
тальные исходы были зарегистрированы в 192 случаях, 
что составляет 5,7% всех исходов лечения за 2019 г. 
(табл. 8).

Наибольшая часть летальных исходов (167 случа-
ев, 70 мужчин и 97 женщин) была зарегистрирована 

Таблица 7. Сравнительная частота психических расстройств в разных возрастных группах (до и после 65 лет)
Table 7 Comparative frequency of mental disorders in different age groups (before 65 or after)

Психические
расстройства/Mental disorders

Возраст, годы/Age, years

до 65/before 65 65 и старше/65 + 

n % n %

Аффективные/Affective 99 5,2 26 1,8

Шизофреноподобные/Schizophrenia-like 648 33,7 245 16,8

Психопатоподобные/Psychopathy-like 404 21,0 26 1,8

Когнитивные расстройства/Cognitive disorders 772 40,1 1159 79,6

Всего/Total 1923 100,0 1456 100,0
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20
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40
50
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80
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 65 65  

 

 

Рис. 5. Распределение основных групп психических 
расстройств у пациентов СПО разного возраста (до 
и после 65 лет)
Fig. 5 Distribution of main groups of mental disorders in 
somatopsychiatric unit patients (before 65 or after)
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в группе пациентов 65 лет и старше: доля умерших па-
циентов этого возраста составила 11,7%, тогда как сре-
ди пациентов моложе 65 лет — всего 1,3%. Различия 
в показателе летальности в группе пожилых больных 
в 10 раз превышает соответствующий показатель для 
пациентов моложе 65 лет, различия статистически зна-
чимы (c2 = 164,22; р < 0,01). При этом фактор возраста 
не оказывает значительного влияния на распределе-
ние пациентов по полу в рассматриваемых группах: 
56% мужчин и 44% женщин в группе больных моложе 
65 лет и соответственно 42% и 58% среди больных 
старше 65 лет.

Отдельно необходимо отметить различия в пока-
зателях смертности для случаев летального исхода, 
который наступил вследствие суицидальной попытки, 
т.е. для случаев отсроченно завершенного суицида: 
среди таких больных моложе 65 лет был один такой 
случай (4,0%), а в группе больных старше 65 лет доля 
таких случаев достигла 12,0%.

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

СПО многопрофильного стационара предназначе-
но для оказания помощи взрослым пациентам с соче-
танной соматической и психической патологией, чаще 
всего ургентного характера. Однако различия в син-
дромальном распределении психических расстройств 
в разных возрастных группах определяет своеобразие 
возрастно-половой структуры пациентов этого отделе-
ния. Контингент пациентов СПО можно подразделить 
на три группы. Первую группу составляют наиболее 
молодые больные (до 30 лет) — 18,3% от всего кон-
тингента больных СПО. Среди них преобладают мужчи-
ны, страдающие олигофренией, шизофреноподобными 
и психопатоподобными расстройствами, которым по-
казано оказание медицинской помощи в условиях СПО 
в связи с травмами и другими хирургическими забо-
леваниями. При этом в рамках этой группы доля пси-
хопатоподобных расстройств заметно увеличивается 
с возрастом, а доля случаев когнитивных расстройств 
разной этиологии, том числе достигающих уровня 
деменции, напротив, уменьшается. Скорее всего, это 
можно связать с высоким показателем смертности для 
лиц молодого возраста, страдающих тяжелыми когни-
тивными расстройствами, обусловленными токсикома-
нией, последствиями черепно-мозговой травмы и др.

Вторую группу (37,98% больных) составляют боль-
ные среднего возраста (от 30–35 до 60–64 лет), в ко-
торой соотношение мужчин и женщин выравнивается, 
все рассматриваемые психические расстройства пред-
ставлены примерно одинаково, а их частота остается 
стабильной.

Третья, старшая возрастная группа (65 лет и стар-
ше), характеризуется преобладанием женщин, резким 
уменьшением доли психопатоподобных и менее вы-
раженным уменьшением доли шизофреноподобных 
расстройств, а также прогрессирующей по мере уве-
личения возраста частотой случаев деменции, кото-
рые в самой старшей возрастной группе практически 
составляют все проявления психической патологии. 
Именно эта возрастная группа наиболее многочислен-
ная в контингенте больных СПО, на ее долю приходится 
43,7% всех больных.

Представленные данные позволяют сделать ряд 
важных выводов:

• в СПО многопрофильного стационара в настоя-
щее время оказывается помощь очень неоднородному 
по своей структуре (демографическому и клинико-ди-
агностическому) контингенту больных с преобладани-
ем пациентов пожилого возраста (65 лет и старше);

• пациенты в возрасте старше 65 лет наиболее ча-
сто попадают в СПО в связи с деменцией различного ге-
неза и тяжелой соматической патологией (острой или 
декомпенсацией хронического соматического заболе-
вания): на таких пациентов приходится наибольшая 
часть летальных исходов в СПО (167 из 192 случаев);

• различия в диагностическом распределении кон-
тингента больных СПО пожилого и молодого/среднего 
возраста обусловливают необходимость применения 
различных диагностических, терапевтических и орга-
низационных подходов в оказании медицинской по-
мощи;

• с учетом высокой интенсивности работы СПО 
(средняя продолжительность лечения больных состав-
ляет 7 койко-дней), в условиях такого подразделения 
вряд ли возможно осуществлять полноценное лечение 
острых психозов или случаев хронических психических 
заболеваний на фоне множественной соматической 
и церебральной патологии у лиц пожилого и старче-
ского возраста, наиболее частой формой которой явля-
ется деменция. В частности, маловероятно соблюдение 
в лечебном процессе рекомендаций, разработанных 

Таблица 8. Распределение летальных исходов в СПО в зависимости от пола и возраста больных (в скобках — доля 
больных, поступивших в связи с суицидом)
Table 8 Distribution of mortality due to suicide depending of sex and age (in parentheses there is a ratio of patients 
admitted with attempt suicide)

Возрастные группы/Age 
groups

Мужчины/Males Женщины/Females Оба пола/Both

всего в том числе после 
суицида всего в том числе после 

суицида всего в том числе после 
суицида

До 65 лет/Before 65 14 (56%) – 11 (44%) 1 (9,1%) 25 (100%) 1 (4%)

65 и старше/65+ 70 (42%) 8 (11,4%) 97 (58%) 12 (12,4%) 167 (100%) 20 (12,0%)

Всего/Total 84 (43,7%) 8 (10%) 108 (56,3%) 13 (12,0%) 192 (100%) 21 (10,9%)
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в геронтопсихиатрии по лечению поведенческих и пси-
хических расстройств у пожилых больных с деменцией 
и психозами, или следовать клиническим и организа-
ционным подходам, разработанным Научным центром 
геронтологии по купированию острой или декомпенси-
рованной соматической патологии в пожилом и стар-
ческом возрасте. Это в свою очередь может в опреде-
ленной мере влиять на высокий уровень летальности 
в этой возрастной группе больных;

• с целью улучшения качества оказания медицин-
ской помощи контингенту больных пожилого и стар-
ческого возраста было бы целесообразно рассмотреть 
возможность создания в структуре многопрофильно-
го стационара пилотной модели СПО гериатрического 
профиля для оказания неотложной (краткосрочной 
или непродолжительной) психиатрической и сомати-
ческой помощи больным пожилого возраста по неот-
ложным показаниям, связанным как с острыми (или 
декомпенсированными) соматическими заболевания-
ми на фоне хронической психической патологии, так 
и с острыми психотическими состояниями у пожилых 
больных с тяжелыми или декомпенсированными сома-
тическими заболеваниями.

Ограничением работы является анализ данных 
только одного СПО, что требует проведения более мас-
штабного исследования контингентов с включением 
других подразделений аналогичного профиля.
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Психоз в связи с осмотическим (понтинным) миелинолизом 

при неходжкинской лимфоме: клинический случай
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Резюме
Введение: центральный понтинный миелинолиз (ЦПМ) — редкое неврологическое состояние. Сопровождающие его 

выраженные симптомы неврологических и психических нарушений мало описаны в литературе. Чаще всего ЦПМ развивает-
ся на фоне проведения инфузионной терапии и форсированной коррекции гипонатриемии. Ввиду трудностей диагностики, 
отсутствия четких алгоритмов ведения данной категории пациентов высока частота инвалидизации, персистрирующих не-
врологических и психиатрических симптомов, летальных исходов. Цель исследования — проанализировать клинические 
проявления психотических расстройств при ЦПМ на примере клинического наблюдения неходжкинской лимфомы. Пациентка 
и метод: клинический анализ психических нарушений у пациентки 14 лет с диагнозом неходжкинской лимфомы. Результаты: 
особенности психотических расстройств составляют полиморфизм клинических проявлений психоза, кататонические нару-
шения, присоединившиеся на конечном этапе неврологические симптомы, развитие психоза в связи с ЦПМ при проведении 
цитотоксической терапии. Представлен полуторагодовой катамнез заболевания и антипсихотической терапии препаратами 
первого поколения. Заключение: ЦПМ может развиваться на фоне проведения цитотоксической инфузионной терапии 
у пациентов с неходжкинской лимфомой и сопровождаться выраженными психотическими нарушениями. Низкая осведом-
ленность врачей-психиатров об особенностях курации пациентов с ЦПМ требует исследований для разработки и совершен-
ствования практик своевременной диагностики и лечения подобных состояний.

Ключевые слова: неходжкинская лимфома, центральный понтинный миелинолиз, нейропсихиатрические нарушения, 
клинический случай
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Psychosis Due to Osmotic (Pontine) Myelinolysis in Non-Hodgkin’s 

Lymphoma: Case Report
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Summary
Introduction: central pontine myelinolysis (CPM) is rare neurological condition. The severe symptoms of neurologic and 

psychiatric disorders accompanying this condition are not suf ciently disclosed in the literature. Most often CPM develops on 
infusion therapy and forced correction of hyponatremia. The complexity of diagnosis and the lack of certain algorithms for the 
management of this category of patients cause a high frequency of disability, persistent neurological and psychiatric symptoms, 
and lethal outcomes. The aim was to present and analyze clinical picture of psychosis in CPM on the example of non-Hodgkin’s 
lymphoma case report. Patient and method: clinical analysis of disorders in 14-years old patient with diagnosis of non-Hodgkin’s 
lymphoma. Results: clinical polymorphism of psychotic features, catatonic disorders, neurological symptoms at the end stage and 
development of psychosis associated with CPM during cytotoxic treatment. A year and a half follow-up of the  rst generation 
antipsychotics administration is presented. Conclusion: CPM may occur on cytotoxic infusion therapy in patients with non-
Hodgkin’s lymphoma and be accompanied by severe psychotic disorders. Thus, practitioners should be aware of the risks of this 
condition, its diagnostic and therapeutic options when working with these patients.

Keywords: non-Hodgkin’s lymphoma, central pontine myelinolysis, neuropsychiatric disorders, case report
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ВВЕДЕНИЕ

Центральный понтинный миелиноз (ЦПМ), или ос-
мотический демиелинизирующий синдром, развивает-
ся остро, характеризуется симметричной демиелини-
зацией центральных отделов моста головного мозга, 
которая распространяется от срединной линии и за-
хватывает проводящие пути основания ствола мозга. 
Это состояние часто приводит к стойким инвалидизиру-
ющим неврологическим расстройствам или летальному 
исходу. Клиническая картина при ЦПМ характеризует-
ся выраженным полиморфизмом и сочетанием невро-
логических и психических нарушений, что существенно 
затрудняет его диагностику. На сегодняшний день опи-
сано несколько клинических случаев ЦПМ при лимфо-
мах как ходжкинского [1, 2], так и неходжкинского типа 
[3]. Однако в клинических презентациях симптоматика 
была представлена доминирующими неврологически-
ми симптомами. На основании проведенного анализа 
отечественных и зарубежных источников ранее не 
задокументировано случаев психотических эпизодов 
у пациентов с вторично развившимся ЦПМ (без при-
знаков экстрапонтинного миелинолиза) с неходжкин-
ской лимфомой на фоне цитотоксической терапии. Не 
сформированы алгоритмы ведения подобных клиниче-
ских случаев на этапе острого состояния и дальнейшей 
курации пациентов. В ранее описанных клинических 
случаях применяли атипичные нейролептики [4, 5] 
и лишь в единичном случае использовали типичный ан-
типсихотик галоперидол [6]. В настоящем клиническом 
случае была возможной совокупная оценка катамнеза, 
что может предоставить дополнительную информацию 
врачам-специалистам.

Клиническое описание
Пациентка Х в возрасте 14 лет находилась на ста-

ционарном лечении в отделении лечения психических 
расстройств у лиц молодого возраста ФГБУ «НМИЦ ПН 
им. В.М. Бехтерева» с 12.12.2019 по 20.12.2019 с диаг-
нозом «психотическое смешанное расстройство в свя-
зи с другими заболеваниями» (F06.337).

Этические аспекты
Добровольное информированное согласие паци-

ентки, а также ее законного представителя на описа-
ние и публикацию данного клинического случая были 
получены в рамках клинического разбора, подготов-
ленного для заседания Совета молодых ученых ФГБУ 
«НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» Минздрава России 
младшим научным сотрудником отделения лечения лиц 
молодого возраста А.В. Начатой. Проведение иссле-
дования соответствовало положениям Хельсинкской 
декларации 1964 г., пересмотренной в 1975–2013 гг., 
и одобрено Локальным этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» (протокол № 23–262 от 
14.06.2023).

Ethic aspects
Patient and her parents signed the informed 

consent to take part in a study and for publication 
of case. The research protocol was approved by Local 
Ethical Committee of V.M. Bekhterev National Medical 
Research Center for Psychiatry and Neurology (protocol 
# 23–262 from 14.06.2023). This study complies with 
the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

Пациентка поступила в стационар в связи с жало-
бами родственников на ее «неадекватное поведение» 
(нецеленаправленные движения, отсутствие реакции 
на внешние раздражители, отзыва на свое имя, выры-
вала из рук родственников документы, содержащие 
медицинскую информацию, выхватывала мобильный 
телефон при попытках окружающих пользоваться им). 
Постоянно озиралась, осматривалась, прислушивалась, 
отрывочно говорила о том, что «подруга хочет убить», 
пыталась выбежать из дома, высказывала подозрение, 
что родственники подсыпают ей в еду наркотические 
средства, отмечалось нарушение ночного сна, на мо-
мент поступления — мутизм.

После проведения клинической оценки и диффе-
ренциальной диагностики, получения специфического 
лечения в психиатрическом отделении в дальнейшем 
была переведена в неврологический, а позднее в он-
кологический стационары на долечивание. С момента 
выписки из онкологического стационара в течение 
1,5 года пациентка находилась на амбулаторном на-
блюдении в отделении лечения психических рас-
стройств у лиц молодого возраста ФГБУ «НМИЦ ПН им. 
В.М. Бехтерева», с осени 2020 г. пациентка не получала 
антипсихотической терапии.

Анамнез жизни
Наследственность отягощена алкоголизмом со сто-

роны деда, эпизодами употребления алкоголя у мате-
ри. Родилась в срок от первой нормально протекав-
шей беременности самостоятельно (есть младший 
брат, 13 лет, здоров). При рождении выставлен диагноз 
«кривошея», отставала от сверстников в росте и массе. 
Психическое развитие — без особенностей. Прививки 
по возрасту, без осложнений. Детский сад посещала 
с 3 лет, адаптировалась хорошо, была тихим ребенком. 
В школу пошла в 7 лет, адаптировалась без особен-
ностей, активного общения со сверстниками не под-
держивала, была обособлена, имела одного близкого 
друга. Успеваемость в основном была на «отлично», 
с заданиями учебного плана справлялась. На момент 
госпитализации обучалась в 8-м классе. С октября 
2019 г. школу не посещала ввиду развития онкологи-
ческого заболевания. С 2015 г. родители пациентки 
в разводе, на момент обращения проживала с отчимом 
и матерью в отдельной квартире, материально-быто-
вые условия хорошие.
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Перенесенные заболевания: ОРВИ (до раза в год), 
ветряная оспа. Сотрясение головного мозга в 12 лет, 
за медицинской помощью не обращались (со слов 
родственников без клинических проявлений). Укус 
клеща в 12 лет (энцефалит исключен). Перенесенные 
операции: биопсия из левого пахового узла в 2017 г. — 
по результатам гистологического исследования данных 
за развитие злокачественного процесса не получено, 
выставлен диагноз «инфекционный мононуклеоз», 
однако по показателям анализов крови и из-за отсут-
ствия специфических маркеров заболевания диагноз 
не был подтвержден, специфического лечения не по-
лучала. Биопсия лимфатических узлов шеи в октябре 
2019 г. — АЛК-позитивная (АЛК + ) крупноклеточная 
анапластическая лимфома. Циторедуктивные и хими-
отерапевтические курсы в рамках получаемого онко-
логического лечения с 20.11.2019 г.

Анамнез заболевания
У пациентки отмечается развитие онкологиче-

ского заболевания за год до настоящей госпитали-
зации в психиатрический стационар. С 14.11.2019 г. 
по 10.12.2019 г. пациентка находилась на стационар-
ном лечении в детском онкологическом отделении ГБУЗ 
«Санкт-Петербургский клинический научно-практиче-
ский центр специализированных видов медицинской 
помощи (онкологический) им. Н.П. Напалкова» (КМПЦ) 
по поводу АЛК + крупноклеточной анапластической 
лимфомы, получала специфическую терапию в связи 
с заболеванием.

Первые проявления психического расстройства 
отмечались на вторые сутки после транслюмбального 
введения метотрексата на фоне инфузионной тера-
пии электролитными растворами (раствор NaCl 0,9% 
500 мл + KCl 4% 10 мл + MgSO4 25% 10 мл дважды 
в день; раствор Glucosae 5% 500 мл дважды в день) 
уже после выписки из детского онкологического от-
деления 10.12.2019. Состояние изменилось в первый 
день нахождения дома, вечером, около 22:00. Девочка 
обратилась к матери в связи со страхом быть убитой, 
ощущала угрозу со стороны подруги, с которой обща-
лась через социальную сеть: демонстрировала пере-
писку, была тревожна, напряжена, дезориентирована 
(периодически переставала реагировать на свое имя), 
подозревала подругу в наблюдении за ней, игнори-
ровала просьбы и обращения родственников. После 
уговоров домашних отправилась спать, спала плохо, 
часто просыпалась в тревоге, пыталась уйти, хватала 
родственников за руки, однако мотивов своих дей-
ствий не сообщала.

В утренние часы после пробуждения 11 декабря 
перестала узнавать родственников, препятствовала 
приготовлению пищи, высказывалась о том, что «в 
еду подсыпают наркотики», «хотят отравить», кричала 
«я не наркоманка», стала медлительна, отказывалась 
от еды. Во время поездки на машине днем просила 
срочно остановить машину, так как «на улице стоит 
подруга», мать девочки повела ее в церковь, где па-
циентка «выхватывала все из рук», была беспокойна, 

препятствовала звонкам по мобильному телефону, 
была насторожена в отношении окружающих, отказы-
валась с ними разговаривать, не отвечала на вопросы 
родственников. По приезду домой перестала разгова-
ривать, была негативистична, сопротивлялась попыт-
кам приблизиться или обнять, с подозрением смотрела 
на окружающих, отказывалась говорить с ними.

По телефону вечером 11 декабря о состоянии 
пациентки был оповещен лечащий врач-онколог, ко-
торым были даны рекомендации вызывать брига-
ду скорой медицинской помощи, однако бригада не 
была вызвана, так как пациентка уснула. Проснулась 
«адекватной», узнала родственников, поздоровалась 
с тетей, однако через 30 мин снова стала напряжена, 
спрашивала «зачем ты предлагаешь мне еду», не узна-
вала остальных родственников, называла тетю мамой, 
старалась следить за действиями окружающих, ози-
ралась, прислушивалась без видимых раздражителей. 
В 15:00 12 декабря по самообращению была достав-
лена на консультацию в 11-е отделение ФГБУ «НМИЦ 
ПН им. В.М. Бехтерева». Ввиду актуального состояния 
пациентка была госпитализирована, минуя приемное 
отделение.

Психический статус при поступлении: созна-
ние не помрачено. Изредка отзывается на обращение 
по имени, на вопросы не отвечает, на услышанную речь 
реагирует поворотом в сторону издаваемого звука, не-
гативистична при попытках родственников физически 
с ней контактировать, ходит по кабинету, не реагирует 
на просьбу сесть, движения хаотичные. Понимает, ког-
да разговор заходит о ее состоянии, стремится смо-
треть в глаза, хватает родственников за руку, выводит 
родственников из кабинета, после чего снова заводит 
в кабинет за руку. При попытках ознакомления с вы-
пиской из онкологического стационара стремится ее 
забрать, также не дает врачу звонить по мобильному 
телефону, забирает телефон, говорит «извините», по-
сле чего аккуратно возвращает его обратно. Кивает 
в ответ на расспрос о «голосах», также несколькими 
кивками подтверждает их императивный характер, 
что «они запрещают говорить». На вопрос как давно 
она слышит голоса, разводит руками, обрисовывает 
в воздухе круг. Во время осмотра активно осматрива-
ется, выходит в коридор, смотрит по сторонам, после 
чего заходит обратно. Реагирует на попытки врача 
и родственников перемещаться по кабинету, стремит-
ся уследить за перемещениями, хватает за руки, если 
кто-то отвечает на телефонный звонок или подносит 
телефон к уху. Реагирует на расспрос об отравлении 
и угрозе в ее адрес, настороженно смотрит в глаза. 
Соглашается пройти в стационар, в пределах палаты 
и отделения выглядит значительно более спокойно. 
Тем не менее остается тревожной и негативистичной, 
устремляется в противоположную от раздражителя 
сторону. Периодически застывает на месте, не дви-
жется, на раздражители не реагирует, складывается 
ощущение о выраженной загруженности пациентки 
галлюцинаторными переживаниями, обращает на себя 
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внимание факт замедленности движений, их некоторая 
«робость». Предоставленная себе не раздражительна 
и не агрессивна, но активно сопротивляется попыткам 
напоить водой или накормить, суицидных намерений 
не обнаруживает.

Соматическое состояние: истощена, кожные по-
кровы бледные, на руках и животе с явлениями не 
выраженного шелушения, видимые слизистые обо-
лочки бледные, чистые. Оценка соматического статуса 
затруднена ввиду выраженного негативизма. Пульс 
65 ударов в минуту, ЧДД 16 в минуту. На левой руке 
установлен периферический имплантируемый цен-
тральный венозный катетер PICCGroshong. Область 
постановки катетера не изменена, без геморрагий. 
Неврологически: оценка неврологического статуса 
затруднена вследствие основного состояния. Без вы-
раженной очаговой симптоматики. Координация грубо 
не нарушена.

12.12.2019 г. пациентка держалась в пределах па-
латы, находилась в сопровождении родителей. Через 
час после размещения в палате на месте не удержива-
лась, перемещалась в пределах палаты, периодически 
подходила к постовой медсестре, внимательно смотре-
ла в глаза и уходила, пыталась забрать телефон из рук 
лечащего врача, затем его возвращала, в движениях 
часто была не целенаправленна. Учитывая актуальную 
клиническую картину на момент поступления, была 
назначена внутримышечная инъекция галоперидола 
0,5% 0,5 мл + феназепам 0,1% 0,5 мл. После проведе-
ния инъекции примерно через полтора часа отмечено 
улучшение психического состояния: стала более спо-
койна, контактировала с родственниками, поворачи-
валась в сторону звука, по инициативе родственников 
принимала пищу, глотала с трудом.

13.12.2019 г.: по итогам консилиума с присутствием 
врача-онколога из КМПЦ получено заключение об от-
сутствии актуальной соматической патологии, даны 
рекомендации приема «креона 10 000» 1 таб. 3 р./сут 
во время еды, ко-тримоксазола 720 мг утром, 960 мг ве-
чером 14.12.2019 и 17.12.2019, «бак-сет» 1 таб. 2 р./сут 
(пациентка практически не получала таблетирован-
ные формы препаратов из-за психического состояния 
и сложностей с глотанием). В дальнейшем в целях про-
должения антипсихотической терапии было принято 
решение о проведении повторной инъекции галопери-
дола 0,5% 1,0 мл (с учетом сопутствующего заболева-
ния после консультации с лечащим врачом-онкологом 
феназепам отменен ввиду риска развития нежелатель-
ных лекарственных реакций и угнетения дыхания).

Перед инъекцией пациентка длительное время изу-
чала шприц, стерильные салфетки, лоток и антисептик, 
брызгала на руки лечащего врача антисептиком, после 
чего длительно их рассматривала. После проведения 
повторной инъекции вновь отмечено улучшение состо-
яния: стала узнавать отца, самостоятельно подошла 
к нему и обняла, однако в послеобеденное время не 
покидала пределов постели, взгляд не фиксировала, 
смотрела большей частью в одну точку, на обращенную 

речь не реагировала, активно не жестикулировала, 
была вялой, отказывалась от еды и воды, испытывала 
затруднения при глотании. С учетом отказа пациентки 
от употребления жидкости, отсутствием мочеиспуска-
ния в течение суток, было назначено капельное вве-
дение глюкозы 5% 250 мл + KCL 4% 5 мл + MgSO4 25% 
5 мл в/в капельно № 1.

В вечернее время отмечено развитие кататониче-
ской симптоматики с явлениями негативизма: гиперто-
нус мышц-сгибателей верхних и нижних конечностей, 
негативизм при осуществлении попытки разогнуть 
конечности, отказ от приема пищи, положительный 
симптом «воздушной подушки». На обращенную речь 
не реагировала, отмечалась фиксация взора. Была про-
ведена повторная инъекция 0,5% галоперидола около 
20:00 в дозировке 2,0 мл с целью достижения тера-
певтического эффекта. Около 22:00 — развитие тяже-
лой экстрапирамидной симптоматики в виде сведения 
мышц шеи и нижней челюсти с развитием дыхательных 
нарушений. Ввиду тяжести указанной симптоматики 
и жизнеугрожающего состояния проведено внутривен-
ное капельное введение 2,0 мл 0,5% раствора диазепа-
ма на растворе NaCl 0,9% 250 мл однократно. Отмечено 
улучшение состояния в виде восстановления дыхания, 
расслабления мышц шеи и нижней челюсти. Около 
23:30 повторился острый приступ экстрапирамидных 
нарушений с нарушением дыхания, проведена инъек-
ция 2,0 мл 0,5% раствора диазепама с положительным 
эффектом и редукцией экстрапирамидных явлений. 
После этого пациентка спала до 11:00 следующего дня.

14.12.2019 г.: с самого утра после пробуждения ка-
татоническая симптоматика сохранялась: гипертонус 
мышц-сгибателей, положительный симптом «воздуш-
ной подушки», при попытках разогнуть конечности 
проявляла негативизм, на обращения не реагировала, 
взгляд был устремлен в одну точку. В связи с выше-
описанной симптоматикой было принято решение об 
отмене галоперидола. Около 13:00 вновь развился 
приступ экстрапирамидных нарушений с ярко выра-
женными затруднениями дыхания и угнетением созна-
ния. В целях купирования была проведена инъекция 
диазепама 0,5% 2,0 мл + кофеина бензоата натрия 20% 
1,0 мл + NaCl 0,9% 20 мл в/в струйно. На фоне примене-
ния указанной смеси отмечен положительный эффект 
в виде прекращения приступа, пациентка первый раз 
за время госпитализации питалась самостоятельно, ре-
агировала на внешние раздражители на протяжении 
примерно 20 мин. К утру следующего дня отмечено 
сглаживание кататонических симптомов, сохранялась 
негативистичность при проведении соматического ос-
мотра.

15.12.2019 г., учитывая тяжелые неврологические 
симптомы, которые были расценены как проявление 
экстрапирамидных побочных эффектов, невозмож-
ность применения таблетированных форм антипсихо-
тических препаратов по причине негативизма паци-
ентки, а также принимая во внимание клинические 
сообщения об успешном применении антипсихотиков 
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фенотиазинового ряда у пациентов с заболевания-
ми системы крови [7], было принято решение о при-
менении в качестве основного антипсихотического 
препарата трифлуоперазина в растворе 0,2% в дозе 
1 мл утром в/м и 0,5 мл вечером в/м; также с учетом 
кататонической симптоматики по назначению де-
журного врача проведены инъекции диазепама 0,5% 
2,0 мл + кофеина бензоата натрия 20% 1,0 мл + NaCl 
0,9% 20 мл в/в струйно 4 р./сут. В целях купирования 
экстрапирамидной симптоматики назначен тригекси-
фенидил 2 мг 2 р./сут.

16–19.12.2019 г.: дозировка трифлуоперазина по-
степенно была увеличена до максимальной суточной 
дозы (МСД) 12 мг, в связи с увеличением дозы основ-
ного препарата тригексифенидил увеличен до 6 мг/
сут. На фоне проводимой терапии отмечена положи-
тельная динамика в плане редукции кататонических 
двигательных нарушений, стала появляться редкая ре-
чевая продукция, адекватная существу беседы, однако 
пациентка преимущественно пользовалась короткими, 
односложными фразами. Начала самостоятельно пи-
таться, посещать туалет, стала более упорядоченной 
в поведении. Назначения сохранялись до момента вы-
писки.

20.12.2019 г.: в связи с улучшением психического 
состояния пациентки стало возможным проведение 
МРТ головного мозга. Получено заключение: в цен-
тральных отделах моста выявляется зона повышенно-
го МР-сигнала треугольной формы, характерная для 
центрального понтинного миелинолиза. Зона распо-
ложена симметрично с двух сторон от средней линии, 
что позволяет провести дифференциальный диагноз 
с ишемией, поскольку перфорантные артерии моста не 
пересекают среднюю линию и зона ишемии находилась 
бы в периферических отделах. Учитывая клинико-а-
намнестические данные, изменения в мосту, вероят-
но, обусловлены осмотическим демиелинизирующим 
синдромом.

За все время госпитализации пациентка получала 
терапию галоперидолом МСД 15 мг внутримышечно 
(в/м), феназепамом 1 мг в/м № 1, глюкозой 5% 250 мл 
внутривенно (в/в) капельно, глюкозой 5% 250 мл + KCl 
4% 10 мл + MgSO4 25% 10 мл в/в капельно № 1, диазе-
памом 0,5% 2,0 мл + NaCl 0,9% 20 мл + кофеина бензоат 
натрия 20% 2,0 мл в/в струйно, меглюмином натрия 
сукцинатом 1,5% 100 мл в/в капельно, бипериденом 
0,5% 2,0 мл в/м № 1, амантадином 0,04% 400 мл № 1, 
трифлуоперазином МСД 12 мг в/м, тригексифениди-
лом МСД 6 мг, креон 10 000 1 таб. 3 р./сут во время 
еды, ко-тримоксазолом 720 мг утром и 960 мг вечером 
14.12.2019. и 17.12.2019., бак-сет 1 капс. 2 р./сут.

В связи с наличием анамнестических сведений, 
указывающих на острое ухудшение психического 
состояния в период после выписки из стационара, 
применение инфузионных растворов по данным пре-
доставленной медицинской документации (до 2 л), 
присутствие в клинической картине неврологической 
симптоматики, не купируемой приемом корректоров 

экстрапирамидных осложнений антипсихотической 
терапии, также возникающих вне связи с примене-
нием нейролептиков, положительный эффект в плане 
неврологической симптоматики от приема бензодиа-
зепинов, данные МРТ головного мозга, указывающие 
на центральный понтинный миелинолиз, выставлен 
окончательный диагноз «смешанное психотическое 
расстройство в связи с центральным понтинным мие-
линолизом» (F06.337).

С учетом полученных данных МРТ головного мозга 
и выявленной патологией, обусловливающей жизнеу-
грожающее состояние и требующей оказания специа-
лизированной медицинской помощи, принято решение 
о необходимости перевода пациентки в неврологиче-
ское реанимационное отделение СПб ГБУЗ «Детской 
городской больницы Святой Ольги».

Данные лабораторных исследований на момент 
перевода: клинический анализ крови — гемоглобин 
101 г/л; эритроциты 3,51 × 1012; ЦП 0,85; тромбоци-
ты 479 × 109; лейкоциты 6,6 × 109; гематокрит 0,39; 
метамиелоциты 1 × 109; палочкоядерные 1 × 109; сег-
ментоядерные 71 × 109; базофилы 1 × 109; лимфоциты 
10 × 109; моноциты 10 × 109; СОЭ 24 мм/ч. Биохими-
ческий анализ крови — глюкоза 4,70 ммоль/л; общий 
билирубин 6,93 мкмоль/л; креатинин 72,91 мкмоль/л; 
АЛТ — 26,36 ед/л; АСТ — 28,14 ед/л.

Психический статус на момент перевода: сознание 
не помрачено. Сидит в одной позе, зрительный контакт 
поддерживает лишь при прямом обращении. Речевая 
продукция слабо выражена, преимущественно в виде 
коротких, отдельных слов, адекватных существу бе-
седы. В поведении упорядочена, при предложении 
проведения соматического осмотра не обнаруживает 
негативизма, позволяет себя осмотреть. Выполняет 
простые просьбы, как «лечь», «пересесть». В беседе 
не озирается, признаков наличия обманов восприятия 
выявить не удается. Агрессивного, аутоагрессивного 
и суицидного поведения не проявляет. На момент ос-
мотра без опасных тенденций.

Рекомендации при выписке: Sol. Trifluoperazini 
0,2% 2,0 мл в/м утром, днем и вечером с интервалом 
6 ч; Sol. Diazepami 0.5% 2,0 мл + Sol. Coffeini benzoate 
20% 1,0 мл + Sol. NaCl 0,9% 20 мл в/в струйно медленно 
каждый день в 12:00; Tab. Trihexyphenidyli 2 мг утром 
и вечером перорально.

Катамнестические сведения
Пациентка находилась на стационарном лечении 

в нейрореанимационном отделении на протяжении не-
дели с сохранением указанных назначений. После ста-
билизации соматического состояния была переведена 
в профильное отделение «НИИ детской онкологии, ге-
матологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой», 
где получала химиотерапевтическое лечение на протя-
жении последующего года с устойчивой положитель-
ной динамикой. За год с момента выписки дважды была 
осмотрена клиническим психологом, выявлены при-
знаки органического патопсихологического комплек-
са умеренной степени выраженности без признаков 
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эндогенных нарушений, продолжала амбулаторное 
наблюдение у врача-психиатра, получала трифлуо-
перазин перорально в дозе 10 мг/сут с корректорами 
экстрапирамидной симптоматики.

В мае 2020 г. из-за нарастания тремора и сохране-
ния мышечной скованности, отсутствия в клинической 
картине психотических и поведенческих нарушений 
было принято решение о постепенной отмене нейро-
лептической терапии на протяжении 3 мес. Пациент-
ка начала посещать ЛФК, стала готовиться к школе. 
На протяжении последних трех лет у нее отсутствуют 
какие-либо неврологические и психические отклоне-
ния от нормы, когнитивный дефицит не является вы-
раженным и соответствует умеренным органическим 
нарушениям, что подтверждается проведенным об-
следованием. Заключение клинического психолога от 
27.09.2022: по данным патопсихологических методов 
обследования отмечаются нарушения устойчивости, 
переключаемости и концентрации внимания. Психо-
моторный темп характеризуется неравномерностью, 
утомляемостью. Уровень врабатываемости в норме, 
психическая устойчивость снижена. Эффективность 
работоспособности снижена. Объем кратковременной, 
механической памяти снижен. Процессы памяти харак-
теризуются снижением. Таким образом, в результате 
данного патопсихологического обследования отмеча-
ются признаки органического патопсихологического 
симптомокомплекса.

В настоящее время пациентка успешно окончила 
школу, поступила в высшее учебное заведение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Осмотический демиелинизирующий синдром. 
Впервые осмотический демиелинизирующий синдром 
(ОДС) был описан в 1959 г. R.D. Adams и M. Victor [8], 
которые сообщили о миелинолизе в области варолиева 
моста у пациентов с алкоголизмом. По мере появле-
ния новых анатомических данных, свидетельствующих 
также и об экстрапонтинных очагах демиелинизации, 
центральный понтинный (ЦПМ) и экстрапонтинный ми-
елинолиз (ЦЭМ) были объединены в ОДС.

Точные эпидемиологические данные о распростра-
ненности ОДС на сегодняшний день отсутствуют. В те-
чение многих лет, до внедрения в клиническую практи-
ку МРТ, диагноз ставился преимущественно посмертно. 
К 1996 г. сообщалось о 16 случаях ОДС, выявленных 
за 12 лет при вскрытии [9]. Развитие нейровизуализа-
ционной диагностики и повышение частоты использо-
вания МРТ в неврологической практике привели к бо-
лее частой диагностике ОДС. В целом данные о распро-
страненности ОДС варьируют от 0,06 до 1,1% от всех 
госпитализаций, и от 9,5 до 29% в группах риска [10, 
11], перечень которых будет приведен ниже. Среди па-
циентов отделения интенсивной терапии примерная 
встречаемость составляет 2,5% [12].

Этиология. После появления первых сообщений 
об ОДС основным этиологическим фактором развития 

данного состояния было признано хроническое зло-
употребление алкоголем (более 40% случаев) [13, 14]. 
Более поздние исследования подвергли сомнению дан-
ное положение. Опираясь на множество публикаций 
по данной теме, можно сделать вывод, что ОДС чаще 
всего развивается как следствие тяжелого хрониче-
ского заболевания либо его лечения. Наиболее распро-
страненной причиной ОДС является хроническая (бо-
лее 48 ч) и глубокая гипонатриемия (< 120 ммлоль/л) 
[15, 16], но при этом далеко не у всех пациентов, на-
ходящихся в подобном состоянии, развивается ОДС. 
Другим важным и необходимым фактором развития 
осмотического миелинолиза является форсирован-
ная коррекция персистрирующей гипонатриемии [17]. 
В случае тяжелой и хронической гипонатриемии в го-
ловном мозге включаются механизмы, направленные 
на компенсацию возникших электролитных изменений. 
В первую очередь происходит выход воды из клет-
ки во внеклеточное пространство для баланса вне 
и внутриклеточного содержания электролитов. Затем 
снижается выработка осмолитов внутри самой клет-
ки. В случае быстрой и неконтролируемой коррекции 
гипонатриемии происходит формирование градиента 
концентрации между внутри- и внеклеточной средой 
с выходом жидкости из клетки. В дальнейшем, по мере 
дегидратации глиальных клеток, начинается процесс 
их апоптоза [18]. Так же дополнительным компонентом 
демиелинизации является появление антител к миели-
новой оболочке с ее аутоимунным поражением [19].

Кроме гипонатриемии описаны случаи ОДС на фоне 
других электролитных дисбалансов, в частности 
при гипокалиемии и гипофосфатемии. Тяжелая ги-
покалиемия может выступать как важным сопутству-
ющим фактором, так и единственной причиной ОДС 
у пациентов в отделениях интенсивной терапии [11]. 
Пациенты с почечной недостаточностью, находящиеся 
на гемодиализе, также подвержены высокому риску 
ОДС из-за значительных колебаний электролитов и ос-
молярности [12].

Следующим важным фактором риска ОДС может 
выступать трансплантация печени. При этом важным 
сопутствующим фактором также является гипонатрие-
мия, однако на нее приходится лишь 3,7% случаев ОДС 
при трансплантации печени. Клиническими ситуация-
ми, повышающими риск ОДС, становятся переливание 
крови и геморрагические осложнения. При наличии 
двух и более факторов риск ОДС значительно возрас-
тает [20]. Сахарный диабет с гипергликемией также мо-
жет быть ассоциирован с развитием ОДС. Кетоацидоз 
и гиперосмолярная гипергликемия могут приводить 
к значимым изменениям осмолярности с повышением 
риска ОДС [12].

Учитывая электролитный дисбаланс как основное 
звено патогенеза ОДС, закономерно сделать вывод, 
что пациенты, страдающие тяжелыми хроническими 
заболеваниями, сопровождающимися нарушением пи-
тания и истощением, представляют собой группу риска 
в отношении развития ОДС (алкоголизм, расстройства 
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пищевого поведения, онкологические заболевания). 
Еще одну группу риска составляют пациенты с тяжелой 
потерей жидкости, среди них пострадавшие от массив-
ных ожогов и спортсмены, подвергающиеся длитель-
ным интенсивным физическим нагрузкам.

Клиническая картина. Симптоматика при ОДС 
отличается крайней вариабельностью и сочетанием 
неврологических и психических нарушений. Причем 
манифестация клинически значимых нарушений обыч-
но отмечается в течение 1–14 дней с момента форми-
рования очага демиелинизации. В некоторых случаях 
после ухудшения состояния возможно наступление 
светлого промежутка, длительностью 2–5 дней, с ре-
дукцией симптоматики [21]. Клиническая картина наи-
более часто встречающихся симптомов представлена 
угнетением сознания, делириозным помрачением со-
знания, нарушениями памяти, концентрации внимания 
и др. Тяжелым неврологическим нарушением при ОДС 
считаются судорожные припадки, которые отмечаются 
у 12–24% пациентов [22]. В некоторых случаях течение 
может быть малосимптомным или бессимптомным [23]. 
Симптомы обычно коррелируют с очагом поражения 
и делятся на понтинные и экстрапонтинные.

При центральном понтинном миелинолизе у боль-
ных отмечаются клинические признаки поражения 
ствола мозга: дизартрии и дисфагии, спастические 
тертрапарезы различной степени тяжести, нарушение 
подвижности глаз и зрачков, качественные и количе-
ственные нарушения сознания [15]. В некоторых случа-
ях возможно развитие синдрома «запертого человека» 
[21].

При экстрапонтинном миелинолизе очаги пораже-
ния чаще всего локализуются в базальных ганглиях, 
что определяет клиническую картину при данном типе 
поражений в виде двигательных нарушений. У паци-
ентов развиваются различные экстрапирамидные на-
рушения, такие как дистония, миоклонус, ригидность, 
акинезия, тремор [11]. Динамика симптомов часто име-
ет двухстадийный характер: за первыми признаками 
экстрапирамидных нарушений развивается второй 
пик симптомов, часто включающий в себя хореоатетоз 
и дистонию [24].

Психические и поведенческие расстройства 
при ОДС. Несмотря на то что у значительной части 
пациентов с ОДС ведущими в клинической картине 
являются неврологические симптомы, у значительной 
доли также отмечаются выраженные психические и по-
веденческие нарушения, как в острый период заболе-
вания, так и по выходе из него [4, 25].

Особенностью психических нарушений при ОДС 
признается их крайний полиморфизм и неспецифич-
ность. Наиболее частыми нарушениями оказываются 
бредовые идеи персекуторного круга, делириозное 
помрачение сознания, зрительные и слуховые гал-
люцинации, кататонический синдром, эмоциональная 
лабильность [4, 5]. Развитие симптомов психических 
расстройств отмечается в период со 2-го по 14-й день 
от момента коррекции гипонатриемии [5]. Отдельно 

также следует отметить наличие сообщений о маниа-
кальном синдроме при ОДС, в дальнейшем осложнив-
шемся кататонической симптоматикой [6].

Точный патогенез психических расстройств при ОДС 
до конца не ясен. На сегодняшний день предполагает-
ся роль демиелинизации восходящих волокон ретику-
лярной формации [4, 5], также ряд авторов указывает 
на роль очагов экстрапонтинной локализации в пато-
генезе психических нарушений [5, 26].

У значимой части пациентов также отмечается 
персистирующий нейропсихиатрический дефицит как 
исход перенесенного ОДС. Ведущими нарушениями 
при этом становится снижение интеллектуального 
функционирования, нарушение памяти, внимания, эмо-
циональной регуляции. Также отмечаются нарушение 
слухоречевой памяти, замедление внимания, наруше-
ние беглости речи и исполнительных функций [25, 27].

Спорным моментом на сегодняшний день остается 
последовательность развития симптоматики. Литера-
турные источники дают противоречивую информа-
цию: ряд авторов указывает, что манифестация не-
врологических симптомов предшествует психическим 
нарушениям, другие же занимают прямо противопо-
ложную точку зрения. В представленном клиническом 
случае особенностью стало дебют симптоматики ОСД 
с признаков психических нарушений в виде бредовых 
идей персекуторного круга, что определило первич-
ный медицинский контакт пациентки с непрофильным 
специалистом и нахождение в психиатрическом, а не 
неврологическом стационаре. По мере дальнейшего 
ухудшения состояния стали отчетливыми признаки де-
лириозного помрачения сознания с утратой контакта, 
дезорганизованным поведением и развернутой катато-
нической симптоматикой. Лишь спустя несколько дней 
в клинической картине появились неврологические 
нарушения в виде экстрапирамидной симптоматики, 
псевдобульбарных симптомов, угнетения сознания.

Диагностика. Как было сказано выше, клиническая 
картина при ОДС отличается крайним полиморфизмом, 
что значительно затрудняет диагностику. Учитывая 
гипонатриемию и ее форсированную коррекцию, как 
главный патогенетический фактор развития ОДС, ре-
комендовано обращать пристальное внимание на ана-
мнестические сведения, указывающие на возможную 
потерю электролитов [21, 28] (алкоголизм, тяжелые со-
матические заболевания, ожоги, спортивные нагрузки, 
расстройства пищевого поведения и др.).

Так как основным звеном патогенеза ОДС высту-
пает выраженное нарушение электролитного баланса, 
закономерно проводить динамическую оценку лабо-
раторных показателей. Рекомендованными для оценки 
параметрами являются натрий, калий в крови, печеноч-
ные показатели, также обоснованно проводить оценку 
нутритивного статуса (витамины группы В, фосфаты, 
фолиевая кислота и др.) [29].

Ведущим инструментальным методом диагностики 
считается МРТ головного мозга, которая позволяет 
визуализировать очаги демиелинизации понтинной 
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и экстрапонтинной локализации [8, 15, 21]. Однако 
формирование очагов поражения может существенно 
отставать по времени от появления симптомов. В связи 
с этим на сегодняшний день не существует рекомен-
даций по срокам проведения МРТ. Ряд авторов ука-
зывает, что формирование очагов демиелинизации 
может отставать от клинической картины на 24–48 ч, 
другие же указывают еще большие сроки [30]. Cуще-
ствуют данные, указывающие, что применение метода 
диффузно-взвешенной визуализации позволяет диа-
гностировать очаги демиелинизации в течение 24 ч 
от момента манифестации клинической картины [31]. 
Вместе с тем в других исследованиях не обнаружено 
различий между диффузно-взвешенной визуализаци-
ей и МРТ головного мозга в режимах Т1 и Т2 [30].

Электрофизиологические исследования не пока-
зали значимых результатов в отношении диагностики 
ОДС. Несмотря на наличие ряда изменений, их характер 
не имеет специфической природы, поэтому не позво-
ляет заподозрить ОДС [29].

Лечение. Терапия при ОДС чаще всего имеет сим-
птоматический характер. Тактика строится на замеще-
нии утраченных функций: применении искусственной 
вентиляции легких, достижении стабильной гемодина-
мики, устранении нарушений гемостаза, на адекватной 
нутритивной поддержки, противопролежневых и реа-
билитационных мероприятиях.

В научных источниках также описано применение 
тиреотропин-рилизинг гормона, кортикостероидов, 
плазмафереза и иммуноглобулинов. Точный эффект 
указанных терапевтических мероприятий до конца 
неясен. Эффективность кортикостероидов и плазма-
фереза подтверждает роль аутоимунного поражения 
в патогенезе ОДС [32].

Отдельную проблему представляет собой коррек-
ция психических нарушений при ОДС. На сегодняш-
ний день отсутствуют единые стандартизированные 
рекомендации по применению психофармакотерапии 
в указанных ситуациях. В описанных на сегодняшний 
день клинических случаях с положительным эффек-
том применялись препараты из группы антипсихотиков, 
причем преимущественно второго поколения: риспе-
ридон, кветиапин, оланзапин и клозапин [4, 5].

В нашем клиническом случае первоначально ис-
пользовалась терапия инъекционным галоперидолом 
с частичным положительным ответом. Затем в связи 
с подозрением на тяжелые экстрапирамидные наруше-
ния препарат был отменен до стабилизации соматиче-
ского состояния. В дальнейшем, в качестве основного 
антипсихотического препарата использовался инъек-
ционный трифлуоперазин, с учетом кататонических 
симптомов также использовался инъекционный диа-
зепам. Как видно из описания, в процессе лечения был 
достигнут значимый положительный ответ на прово-
дившиеся медикаментозные интервенции.

Представленный клинический случай описывает 
смешанный психотический эпизод у пациентки 14 лет 
с ЦПМ на фоне цитотоксической и инфузионной 

терапии по поводу неходжкинской лимфомы. На мо-
мент начала химиотерапии пациентка находилась 
в удовлетворительном соматическом состоянии, не 
имела клинических признаков нутритивного дефи-
цита или иных предрасполагающих к развитию ОДС 
хронических заболеваний (клинических состояний). 
Это определило безальтернативность дифференци-
ально-диагностического поиска на фоне полученных 
нейровизуализационных данных с помощью МРТ голов-
ного мозга спустя 10 дней после инфузионной терапии 
по поводу онкологического заболевания. На момент 
начала химиотерапевтического лечения исследования 
на уровень сывороточного натрия не проводилось. Та-
ким образом, несмотря на то что на сегодняшний день 
форсированная коррекция гипонатриемии признана 
ведущим фактором ОДС, мы не имеем достаточных объ-
ективных оснований для объяснения развития данного 
синдрома у пациентки с этих позиций. Дебют симпто-
матики расстройства в виде преобладания психоти-
ческой и лишь затем неврологической симптоматики 
определил особенность маршрутизации пациентки 
и отсроченное направление в нейрореанимационное 
отделение. Важным, неразрешимым на уровне еди-
ничного наблюдаемого клинического случая является 
вопрос о роли проводившейся антипсихотический те-
рапии антипсихотиками первого поколения в динамике 
нейропсихиатрических нарушений с присоединением 
делириозного помрачения сознания и нарастания экс-
трапирамидных нарушений вплоть до жизнеугрожаю-
щих нарушений функции внешнего дыхания, которые 
теоретически могли усугубляться блокаторами дофа-
мина на фоне развившегося центрального понтинно-
го миелинолиза. Вероятно, атипичные антипсихотики 
могли бы иметь определенные преимущества по срав-
нению с типичными препаратами с учетом неврологи-
ческих аспектов рассматриваемого состояния, однако 
их назначение было ограничено доступностью инъек-
ционных форм при невозможности использования пе-
роральной терапии. В отсутствие данных МРТ-контроля 
органических нарушений в динамике не представля-
ется возможным однозначно судить о присоединении 
у пациентки симптоматики ЦПМ лишь на основании 
расширения клинической картины неврологических 
и психиатрических симптомов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патогенез ОДС остается не до конца изученным. 
Редкость данного состояния и сложности диагно-
стики накладывают серьезный отпечаток на возмож-
ности всестороннего его изучения. На сегодняшний 
день существует несколько задокументированных 
клинических случаев ОДС у пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями [1, 2]. Преимущественно 
симптоматика в данных отчетах была представлена 
неврологическими нарушениями. Отдельный интерес 
представляет случай ЦПМ у пациентки без указаний 
на алкоголизм или нарушения питания, что отдельно 
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подчеркивает сложности понимания патогенеза дан-
ного расстройства [3]. Практикующие врачи, сталки-
вающиеся в силу своей специальности с пациентами, 
относящимися к группам риска (больные алкоголиз-
мом, пациенты с расстройствами пищевого поведения, 
онкобольные, перенесшие ожоги и крупные кровопо-
тери, спортсмены в период интенсивных и длительных 
тренировок и т.д.) должны быть осведомлены о риске 
формирования ОДС, особенностях его диагностики 
и клинических проявлениях.
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Резюме
Обоснование: эффективное и безопасное оказание медицинской помощи зависит от ряда факторов, одним из которых 

является состояние здоровья медицинских работников. Наличие проблем в этой сфере снижает качество жизни и не по-
зволяет клиницисту полностью реализовать свой потенциал. Присутствие высокого уровня трудового стресса существенно 
ухудшает психическое и физическое состояние медицинского персонала. Одним из его наиболее характерных последствий 
становится эмоциональное выгорание. Цель: изучение связи эмоционального выгорания и качества жизни с последующим 
построением математической модели, прогнозирующей уровень качества жизни на основе данных о степени эмоционального 
выгорания врача-психиатра. Основная гипотеза предпринятого исследования — эмоциональное выгорание значимо и нега-
тивно влияет на уровень качества жизни врачей-психиатров. Участники и методы: 82 врача-психиатра, работающие в госу-
дарственных московских психиатрических клиниках, заполнили шкалу выгорания Maslach и сокращенную версию опросника 
ВОЗ «Качество жизни». Для оценки влияния эмоционального выгорания на качество жизни респондентов использовали 
метод множественной линейной регрессии. В качестве предикторов были рассмотрены значения шкалы выгорания Maslach, 
возраст и пол респондентов; переменными отклика являлись результаты заполнения опросника ВОЗ «Качество жизни». Ре-
зультаты: значение домена «эмоциональное истощение» отрицательно коррелировало с четырьмя измерениями опросника 
«Качество жизни» — «физическое здоровье», «психологическое здоровье», «социальные отношения», «окружающая среда». 
Домен «редукция профессиональных достижений» обнаружил положительную корреляцию с физическим и психологическим 
здоровьем респондентов. Возраст опрошенных влиял на эти показатели отрицательно, однако не сказывался на социальных 
отношениях и здоровье в подшкале «окружающая среда». Пол испытуемых не оказывал значимого влияния на качество 
жизни. Значения скорректированного коэффициента детерминации моделей варьировались в диапазоне от 0,1907 до 0,511. 
Выводы: эмоциональное выгорание негативно сказывается на качестве жизни практикующих врачей-психиатров. Для 
установления каузальных связей между этими конструктами необходимы проспективные, лонгитудинальные исследования.

Ключевые слова: психиатрия, профессиональный стресс, хронический стресс, эмоциональное выгорание, качество 
жизни
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Summary
Background: effective and safe provision of medical care depends on the well-being of medical workers — problems related 

to health and quality of life do not allow the clinician to realize his potential fully. A high level of work stress undermines the 
well-being of medical personnel. One of its most characteristic manifestations is burnout. The aim was to study the relationship 
between burnout and quality of life with the construction of a mathematical model for prediction of the quality of life based on 
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information about the degree of psychiatrists’ burnout. The main hypothesis of this study was that burnout signi cantly and 
negatively affects the quality of life. Participants and methods: 82 psychiatrists, working in Moscow state psychiatric clinics, 
independently  lled out the Maslach Burnout Inventory and an abbreviated version of the WHO questionnaire “Quality of Life” 
(WHOQOL-BREF). The multiple linear regression was used to assess the impact of burnout on the quality of life of physicians. The 
values of the Maslach Burnout Inventory, the age, and gender of the respondents were used as predictors; the response variables 
were the values of WHOQOL-BREF. Results: the value of the domain “emotional exhaustion” is negatively associated with the 
four dimensions of the WHOQOL-BREF such as “physical health”, “psychological health”, “social relationships”, “environment”. The 
domain “personal accomplishment” positively correlated with respondents’ physical and psychological health. Age affected these 
indicators negatively but did not affect social relationships and health in the “environment” subscale. The gender of psychiatrists 
did not have a signi cant impact on their quality of life. The adjusted coef cient of determination of the models was in the 
range from 0.1907 to 0.511. Conclusions: еmotional burnout negatively affects the quality of life of practicing psychiatrists. 
Prospective, longitudinal studies are still needed to establish causal connections between these constructs.

Keywords: psychiatry, occupational stress, chronic stress, burnout, quality of life
For citation: Zrazhevskaya I.A., Bykov K.V., Topka E.O., Isaev R.N., Orlov A.M. The relationship between emotional burnout and 

the quality of life of psychiatrists. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2024;22(1):47–57. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-
6667-2024-22-1-47-57

Сокращения/Abbrev iat ions: ВОЗ/WHO — 
World Health Organization/Всемирная организация 
здравоохранения; ДП/DP — деперсонализация/
Depersonalization; ИС/IC — информированное со-
гласие/Informed consent; КЖ/QOL — качество жиз-
ни/Quality of Life; ОС/Env — окружающая среда/
Environment; ПЗ/Psyc — психологическое здоровье/
Psychological health; РПД/PA — редукция профес-
сиональных достижений/Personal accomplishment; 
СО/SR — социальные отношения/Social relationships; 
СЭВ/BO — синдром эмоционального выгорания/
Burnout; ФЗ/Phys — физическое здоровье/Physical 
health; ЭИ/EE — эмоциональное истощение/Emotional 
exhaustion; HC3 — heteroskedasticity consistent 
standard errors/стандартные ошибки коэффициентов, 
устойчивые к гетероскедастичности по технологии 
B. Efron; MBI — Maslach Burnout Inventory/шкала выго-
рания Маслак; QQ — Quantile-quantile plot/квантиль-
ный график; VIF — Variance in ation factor/фактор ин-
фляции дисперсии; WHOQOL-BREF/ВОЗКЖ-26 — World 
Health Organization Quality of Life Brief Version/опрос-
ник ВОЗ «Качество жизни», краткая версия.

ВВЕДЕНИЕ

Эффективное и безопасное оказание помощи па-
циентам медицинских учреждений зависит не толь-
ко от доступности медицинских услуг, их стоимости, 
квалификации занятых в здравоохранении кадров, но 
и от состояния медицинских работников — проблемы, 
связанные со здоровьем и качеством жизни, не позво-
ляют полностью реализовать потенциал клинициста. 
В последние годы накапливается все больше сведе-
ний о том, что благополучию медицинского персонала 
угрожает высокий уровень трудового стресса [1]. Од-
ним из его наиболее характерных проявлений призна-
ется эмоциональное выгорание.

Понятие «эмоциональное выгорание» (burnout) 
впервые представил в научной литерат уре 
H.J. Freudenberger [2]. Он определял синдром эмоци-
онального выгорания (СЭВ) как продолжительную ре-
акцию на хронический стресс, возникающую при меж-
личностных контактах в ходе рабочего процесса, 

и считал, что этот синдром развивается исключительно 
у представителей помогающих профессий.

Другим исследователем, внесшим важный вклад 
в развитие теории эмоционального выгорания, стала 
C. Maslach. Она предложила трехмерную модель эмо-
ционального выгорания, согласно которой СЭВ включа-
ет эмоциональное истощение (ЭИ), деперсонализацию 
(ДП) и редукцию профессиональных достижений (РПД) 
[3]. ЭИ описывается как усталость, подавленность, по-
теря энергии, обедненное эмоциональное реагирова-
ние. ДП — как циничное, формальное, безразличное 
отношение к реципиентам оказываемой помощи, край-
ней степенью которого становится дегуманизация. РПД 
определяется как негативное восприятие работника-
ми своих профессиональных характеристик, чувство 
некомпетентности и неспособности справиться с ра-
ботой. Консенсус относительно внешних проявлений, 
феноменологии и последствий СЭВ, его клинического 
статуса, методов диагностики и преодоления все еще 
не достигнут [4], однако все современные концепции 
эмоционального выгорания сходятся в том, что ключе-
вым его признаком признается ментальное истощение 
вследствие неблагоприятных трудовых факторов [5].

Качество жизни (КЖ) — широкое понятие, объе-
диняющее персональное здоровье, психологический 
статус, уровень независимости, социальные связи, 
персональные убеждения в совокупности с условиями 
окружающей среды. Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) определяет КЖ как восприятие индиви-
дом своего положения в жизни в контексте культуры 
и системы ценностей, характерных для места его пре-
бывания, и в связи с его целями, ожиданиями, стан-
дартами и проблемами. Важную эпидемиологическую 
роль концепция КЖ приобрела после выявления его 
независимого влияния на смертность населения, а так-
же его связи со здоровым и продуктивным образом 
жизни. Значимым фактором снижения КЖ считается 
продолжительный стресс, становится СЭВ.

Психиатрия считается одной из наиболее стрес-
согенных медицинских профессий. Существуют уни-
кальные, характерные только для психиатрической 
практики трудовые факторы, негативно воздейству-
ющие на устойчивость психики занятых в ней лиц: 
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необходимость интенсивного эмоционального вовле-
чения в длительную работу с душевно больными людь-
ми; случаи психологического и физического насилия 
со стороны пациентов; ситуации применения мер 
стеснения и ограничения свободы пациентов; высокая 
склонность пациентов к суициду.

СЭВ и низкое КЖ врачей негативно влияют на эф-
фективность оказываемой медицинской помощи, 
в частности они ведут к увеличению риска врачебных 
ошибок, снижению удовлетворенности пациентов, не-
оптимальным клиническим практикам [6]. СЭВ врачей 
связан с повышенной ротацией кадров, ведущей к сни-
жению доступности медицинской помощи и увеличе-
нию финансовых затрат медицинских организаций [3]. 
Врачи, подверженные эмоциональному выгоранию, бо-
лее склонны к депрессии, суицидальным мыслям и по-
пыткам, развитию зависимости от психически активных 
веществ, они чаще попадают в дорожно-транспортные 
происшествия [7].

Благополучие и КЖ изучают как в России, так и за 
рубежом, но по большей части в исследованиях с паци-
ентами в качестве обследуемых. Эмпирических сведе-
ний о КЖ врачей, в том числе психиатров, существенно 

меньше [8], а работы, посвященные связи СЭВ и КЖ 
психиатров, единичны [9].

В отечественных публикациях проблема эмоцио-
нального выгорания психиатров поднималась неодно-
кратно, однако продуктивная интеграция выводов этих 
работ затруднена в силу гетерогенности теоретических 
предпосылок, из которых исходят авторы. Так, в за-
висимости от принятой исследователями концепции 
эмоционального выгорания, а также психометриче-
ского инструмента, сконструированного на ее основе, 
распространенность синдрома среди отечественных 
врачей-психиатров составляет от 19,9 до 92,3% [10]. 
Исследований КЖ российских психиатров исключи-
тельно мало, а русскоязычных работ, в которых изуча-
лись бы наличие, направление и сила связи КЖ и СЭВ 
нами обнаружено не было.

Целью данного исследования являлось изучение 
связи эмоционального выгорания и КЖ с последую-
щим построением математической модели, прогнозиру-
ющей уровень КЖ на основе сведений о степени эмо-
ционального выгорания врача-психиатра. Основная 
гипотеза настоящего исследования — эмоциональное 
выгорание значимо и негативно влияет на уровень ка-
чества жизни врачей-психиатров.

УЧАСТНИКИ И МЕТОДЫ

Исследование имело кросс-секционный дизайн 
и проводилось на базе нескольких психиатрических 
больниц города Москвы и Московской области в пери-
од с 2016 по 2018 гг.

Этические аспекты
Все психиатры подписали добровольное информи-

рованное согласие на участие в программе. Проведен-
ное исследование соответствовало Хельсинкской де-
кларации 1964 г. и ее пересмотренного варианта 2013 
г. и было одобрено Комитетом по этике Медицинского 
института РУДН (заседание от 23.12.2021, протокол 
№3).

Ethical aspects
All psychiatrists signed the informed consent to 

participate in the study. The study complies with the 
principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 and its 
revised version of 2013. The study was approved by the 
Local Ethical Committee of the RUDN Medical Institute 
(Protocol # 3 from December 23, 2021).

Критерии включения врачей-психиатров в исследо-
вание: стаж работы по специальности не менее 1 года; 
непосредственный контакт с психически больными 
в рамках профессиональной деятельности; подписан-
ное информированное согласие (ИС).

Участники исследования
Принять участие в исследовании было предложено 

90 психиатрам. Дали согласие 82 врача. 8 человек от-
казались по личным соображениям: 7 — до подписа-
ния ИС; 1 — после; показатель отклика респондентов 
составил 91%. Пропусков данных в заполненных ре-
спондентами опросниках не было. Участниками стали 

Таблица 1. Социально-демографические характе-
ристики участников

Table 1. Socio-demographic characteristics of the 
participants

Характеристика/Characteristic Значение/Value

Пол/Gender
– мужской/male
– женский/female

37 (45,1%)
45 (54,9%)

Возраст/Age Медиана/Median: 42,5; 
размах/range: 26–81

Место жительства/Residence
– город/city
– село/village

43 (52,4%)
39 (47,6%)

Занимаемая должность/Current position
– врач-психиатр/psychiatrist
–  заведующий отделением/head of 

the unit

52 (63,4%)

30 (36,6%)

Стаж работы в сфере психиатрии 
(годы)/Work experience in the field of 
psychiatry (years)

Медиана/Median: 15; 
размах/range: 2–58

Врачебная категория/Medical category
–  нет/no
–  вторая/second
–  первая/first
–  высшая/high

45 (54,9%)
5 (6,1%)
7 (8,5%)

25 (30,5%)

Ученая степень/Academic degree
–  нет/no
–  кандидат медицинских наук/

сandidate of medical sciences

75 (91,5%)

7 (8,5%)

Число рабочих часов в неделю/Number 
of working hours per week

Медиана/Median: 45; 
размах/range: 27–54

Семейное положение/Marital status
–  женат, замужем/married
–  не женат, не замужем/not married

32 (39%)
50 (61%)

Дети/Children
–  есть/yes
–  нет/no

61 (74,4%)
21 (25,6%)
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37 мужчин и 45 женщин. Другие социально-демогра-
фические характеристики представлены в табл. 1.

Методы исследования. В работе использовались 
клинико-анамнестический, психометрический, стати-
стический методы исследования. Интервьюирование 
участников проводилось на рабочем месте. Участники 
были проинформированы о добровольности участия 
в исследовании и конфиденциальности в отношении 
сообщаемых ими сведений, а также о том, что отказ от 
участия в исследовании никак не отразится на их даль-
нейшей трудовой деятельности. Для каждого участ-
ника заполнялась индивидуальная регистрационная 
карта, в которой отражались основные социально-де-
мографические и профессиональные характеристики: 
пол, возраст, место жительства, должность, трудовой 
стаж, врачебная категория, ученая степень или звание, 
количество рабочих часов в неделю, семейное поло-
жение, наличие детей. Психометрические опросники 
респонденты заполняли самостоятельно.

Уровень эмоционального выгорания измерялся 
при помощи русскоязычной версии шкалы выгорания 
C. Maslach (Maslach Burnout Inventory — MBI) в адап-
тации Н.Е. Водопьяновой и Е.С. Старченковой. Шкала 
состоит из 22 пунктов, которые содержат описание 
различных ситуаций или оценок, предполагающих 
эмоциональную вовлеченность респондента. Частота 
возникновения переживания оценивается участни-
ком по 7-балльной шкале (0 — «никогда», 1 — «очень 
редко», 2 — «редко», 3 — «иногда», 4 — «часто», 
5 — «очень часто», 6 — «каждый день»). Полученные 
баллы отражают уровень эмоционального выгорания 
по трем доменам: ЭИ — 9 вопросов, ДЕП — 5 вопро-
сов, РПД — 8 вопросов. Высокие баллы в доменах ЭИ 
и ДП и низкие в домене РПД свидетельствуют о более 
выраженном эмоциональном выгорании. Пороговыми 
значениями в подшкалах, свидетельствующих о высо-
ком эмоциональном выгорании, в конкретной дименсии 
являлись ≥ 25, ≥ 11 и ≤ 30 для ЭИ, ДП и РПД соответ-
ственно. В качестве операционального критерия на-
личия актуального СЭВ был выбран высокий уровень 
выгорания хотя бы в двух дименсиях, одна из кото-
рых — ЭИ [11].

КЖ измерялось при помощи сокращенной вер-
сии опросника ВОЗ «Качество жизни» (ВОЗКЖ-26 — 
WHOQOL-BREF). Опросник использует пятипунктовую 
шкалу Ликерта, включает 24 пункта и оценивает КЖ 
по 4 доменам — физическое здоровье (ФЗ), психоло-
гическое здоровье (ПЗ), социальные отношения (СО) 
и окружающая среда (ОС). Результаты по каждому 
из доменов можно представить в трех видах: среднее 
значение, значение в диапазоне от 4 до 20, а также зна-
чение в диапазоне от 0 (наихудшая оценка КЖ) до 100 
(наилучшая оценка КЖ). В данном исследовании ис-
пользовался последний вариант. Отдельно, при помо-
щи двух вопросов, оцениваются общее КЖ и общее 
качество здоровья.

Описательная статистика качественных данных 
производилась путем вычисления относительных 

и абсолютных частот. Описание количественных дан-
ных включало в себя вычисление мер центральной 
тенденции (медиана, среднее арифметическое), мер 
рассеяния (среднеквадратичное отклонение, межквар-
тильный размах, размах), а также проверку гипотезы 
о соответствии распределения значений переменной 
нормальному при помощи теста Шапиро–Уилка.

Для оценки влияния эмоционального выгорания 
на КЖ врачей-психиатров был использован метод 
множественной линейной регрессии. В качестве пе-
ременных отклика выступали значения четырех доме-
нов шкалы WHOQOL-BREF. Максимальное количество 
возможных предикторов было установлено в соответ-
ствии с рекомендациями S.B. Green [12], согласно ко-
торым N = 50 + 8 × m, где N — количество наблюдений, 
а m — количество предикторов. Таким образом, для 
имеющейся выборки из 82 респондентов максималь-
ное число предикторов, которые могли быть включены 
в модель, было ограничено четырьмя. В качестве пре-
дикторных переменных были использованы значения 
подшкал MBI — ЭИ, ДЕП, РПД, а также пол и возраст 
респондентов.

Построение каждой модели проходило в несколько 
этапов. Во-первых, вычислялся уровень корреляции 
зависимых и независимых переменных, для чего ис-
пользовались коэффициент корреляции Пирсона или 
ранговая корреляция Спирмена, которая применялась, 
если хотя бы одна из исследуемой пары переменных 
была распределена ненормально. Кроме того, для 
предварительной оценки связи переменных использо-
вался унивариантный анализ всех возможных комбина-
ций переменных отклика и предикторных переменных. 
Во-вторых, для определения включаемых в модель пе-
ременных был использован метод прямого отбора. По-
рядок включения предикторов в модель определялся 
посредством F-теста (partial F-test). В первую очередь 
в модель включались те предикторы, которые макси-
мально и статистически значимо снижали остаточную 
сумму квадратов модели. Также изучались факторы 
взаимодействия включенных переменных. Конструи-
рование модели завершалось, когда добавление новой 
независимой переменной не приводило к статисти-
чески значимому снижению остаточной суммы ква-
дратов. Для повышения очевидной валидности (face 
validity) моделей в каждую из них в качестве предик-
тора предварительно был включен фактор «возраст» 
вне зависимости от уровня статистической значимо-
сти его влияния на КЖ. В-третьих, в отношении ка-
ждой из построенных моделей проводилась проверка 
предположений множественной линейной регрессии. 
Линейность взаимосвязи зависимых и независимых 
переменных и независимость значений остатков оце-
нивались визуально, при помощи диаграммы рассеяния 
с осями «остатки» и «предсказанные значения». Нор-
мальность распределения остатков оценивалась визу-
ально, путем изучения квантильного графика (QQ plot), 
а также формально, при помощи теста Шапиро–Уилка. 
При нарушении данных предположений применялись 
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преобразования независимых и зависимых перемен-
ных. Для исключения возможного влияния гетероске-
дастичности на уровни статистической значимости 
коэффициентов модели были вычислены стандартные 
ошибки коэффициентов, устойчивые к гетероскеда-
стичности по технологии B. Efron (HC3 standard errors) 
в соответствии с рекомендациями J.S. Long, L.H. Ervin 
[13]. Мультиколлинеарность оценивалась формально, 
путем вычисления фактора инфляции дисперсии (VIF). 
Коллинеарность двух переменных констатировалась 
при VIF > 5. Кроме того, для оценки коллинеарности пе-
ременных изучались уровень и статистическая значи-
мость их корреляции, а также изменение стандартных 
ошибок уже включенных в модель факторов при до-
бавлении в нее нового фактора.

Статистическая обработка проводилась на языке 
R версии 3.6.3 с использованием пакетов «Hmisc», 
«olsrr», «sandwich» и «lmtest». Пороговое значение 
уровня статистической значимости было установлено 
на p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровень эмоционального выгорания и качество жиз-
ни

У 23 (28%) респондентов наблюдался высокий 
уровень ЭИ, у 32 (39.5%) — высокий уровень ДП, у 25 
(30.5%) — высокий уровень выгорания в домене РПД. 
Восемь (9,7%) психиатров обнаруживали высокий 
уровень выгорания в дименсиях ЭИ и ДП, два (2,4%) 
психиатра — в дименсиях ЭИ и РПД и 11 (13,5%) вра-
чей обнаруживали высокий уровень выгорания в трех 
доменах MBI. Таким образом, синдром эмоционально-
го выгорания был обнаружен у 21 респондента, а его 
распространенность в исследуемой выборке составила 
25,6%.

Общее КЖ было оценено как «очень плохое» од-
ним респондентом (1,2%), как «плохое» двумя ре-
спондентами (2,4%), как «ни плохое, ни хорошее» 15 

респондентами (18,3%), как «хорошее» 58 респон-
дентами (70,7%) и как «очень хорошее» свое КЖ опи-
сали шесть опрошенных врачей-психиатров (7,3%). 
Состояние своего здоровья оценивали как «неудов-
летворительное» 22 респондента (26,8%), как «ни 
удовлетворительное, ни неудовлетворительное» 11 
респондентов (13,4%), как «удовлетворительное» 43 
респондента (52,4%), как «очень удовлетворительное» 
свое здоровье оценили шесть участников (7,3%); ни 
один из опрошенных психиатров не оценил свое здо-
ровье как «очень неудовлетворительное».

Количественное описание результатов, полученных 
при помощи MBI и WHOQOL-BREF, представлено в табл. 
2. Эти переменные, а также переменные «возраст» 
и «пол» были использованы при построении уравне-
ний множественной регрессии.

Поскольку значения большей части переменных 
были распределены ненормально, корреляционный 
анализ проводился путем вычисления коэффициен-
та ранговой корреляции Спирмена. Значения коэф-
фициентов корреляции с уровнем их статистической 
значимости представлены в табл. 3. Направление 
корреляции во всех парах зависимых и независимых 
переменных соответствовало ожидаемым. Результа-
ты продемонстрировали отсутствие статистически 
значимой корреляции между РПД и СО. Переменная 
«возраст» статистически значимо и отрицательно кор-
релировала с ФЗ и ПЗ, но не с другими переменными. 
Среди потенциальных предикторов высокий уровень 
корреляции обнаруживался между ЭИ и ДП, что кос-
венно указывало на их возможную коллинеарность.

Результаты регрессионного анализа
Унивариантный анализ показал (табл. 4), что ка-

ждая из трех подшкал MBI статистически значимо 
связана с уровнем КЖ во всех доменах WHOQOL-BREF, 
за исключением пары «РПД — СО». Пол не влиял на КЖ 
респондентов, в то время как возраст был отрицатель-
но связан с доменом ФЗ, но не c другими показателями 
КЖ.

Таблица 2. Характеристики переменных-кандидатов на включение в регрессионные модели
Table 2 Characteristics of candidate variables for inclusion in regression models

Переменная/
Variable

Среднее/
Mean

Медиана/
Median

Стандартное 
отклонение/

Standard 
deviation

25% 75% Минимум/
Minimum

Максимум/
Maximum

Значение p теста 
Шапиро–Уилка/

p-value of the 
Shapiro–Wilk test

ФЗ/Phys 69,38 71,5 13,48 60,75 78,5 32,25 92,75 0,024

ПЗ/Psych 68,29 70,75 12,01 59,31 75 33625 91,5 < 0,001

СО/SR 66,77 75 17,31 58,25 75 25 100 < 0,001

ОС/Env 60,73 62,5 12,26 50,81 68,75 28,25 81,25 0,070

ЭИ/EE 19,06 18 9,61 13 25 1 44 0,107

ДП/DP 8,45 8,5 5,48 4 12 0 23 0,015

РПД/PA 33,49 33 6,24 30 38 19 46 0,485

Возраст/Age 44,46 42,5 12,53 34,25 54 26 81 0,007

Примечание: ДП — деперсонализация; ОС — окружающая среда; ПЗ — психологическое здоровье; РПД — редукция профессиональных 
достижений; СО — социальные отношения; ФЗ — физическое здоровье; ЭИ — эмоциональное истощение.

Note: DP — Depersonalization; EE — Emotional exhaustion; Env — Environment; PA — Personal accomplishment; Phys — Physical health; 
Psyc — Psychological; SR — Social relationships.
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Результаты регрессионного анализа продемонстри-
ровали, что с повышением ЭИ и возраста ФЗ респонден-
тов снижалось, в то время как высокий уровень РПД 
приводил к повышению значения ФЗ. При построении 
регрессионной модели связи эмоционального выгора-
ния, возраста и пола с ПЗ было обнаружено, что пред-
положение о нормальном распределении остатков не 
выполнялось, в связи с чем переменная отклика была 
трансформирована путем ее возведения в квадрат. 
Уровень ЭИ и возраст респондентов были отрицательно 
связаны с квадратом ПЗ, а количество баллов в домене 
РПД — положительно. Только ЭИ было предиктором 
уровня, в то время как коэффициент регрессии пере-
менной «возраст» значимо не отличался от нуля. Ни 
одно из возможных взаимодействий предикторов не 
было статистически значимо связано с переменными 
отклика. Модели множественной линейной регрессии, 
описывающие влияние эмоционального выгорания, 
возраста и пола на КЖ, представлены в табл. 5.

Необходимо отметить, что включение во все пред-
ставленные модели ДП в качестве предиктора при на-
личии в них ЭИ сопровождалось увеличением стан-
дартной ошибки коэффициента регрессии ЭИ не менее, 
чем на 50% при отсутствии увеличения объясняемой 
дисперсии зависимых переменных. Хотя фактор ин-
фляции дисперсии в таких случаях не превышал поро-
говый уровень, подобное взаимодействие двух предик-
торов косвенно свидетельствовало о высоком уровне 
коллинеарности между ними.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно имеющимся данным, это первое иссле-
дование, в котором изучался вопрос связи СЭВ и КЖ 
российских врачей-психиатров. В изученной выбор-
ке среднее значение ЭИ, ДП и РПД составило 19,06, 

8,45 и 33,49 балла соответственно. Стоит отметить, что 
сравнение полученного в нашей работе уровня эмоцио-
нального выгорания с результатами других отечествен-
ных исследований затруднено, поскольку, если в зару-
бежных исследованиях шкала MBI является «золотым 
стандартом» выявления СЭВ и применяется более чем 
в 80% исследований [14], то в российских публикациях 
зачастую используется методика диагностики уровня 
профессионального выгорания В.В. Бойко [10]. Круп-
ный систематический обзор и метаанализ англоязыч-
ных статей [15] выявил, что среди работников сферы 
охраны психического здоровья уровень ЭИ составляет 
21,25, ДП — 6,82, а РПД — 34,61. В качестве одного 
из возможных объяснений сопоставимости данных 
значений с теми, что были получены в нашем исследо-
вании, приводится наблюдение, что, несмотря на стра-
новые различия, различия в культуре, финансировании 
и структурной организации системы здравоохранения, 
уровень эмоционального выгорания в большей степе-
ни определяется конкретной специальностью. Дру-
гой систематический обзор англоязычной литературы 
и метаанализ [16], в котором изучались средние зна-
чения подшкал MBI среди психиатров, обнаружил, что 
в среднем данные специалисты обнаруживают значе-
ния равные 22,03 в подшкале ЭИ, 7,41 в подшкале ДП 
и 30,0 в подшкале РПД — результаты в целом схожие 
с теми, что были получены в нашем исследовании.

КЖ обследованных нами при помощи опросника 
WHOQOL-BREF врачей-психиатров составило 69,38, 
68,29, 66,77, 60,73 по доменам ФЗ, ПЗ, СО и ОС соответ-
ственно. Я.О. Федоров и Н.В. Семенова [17] на выбор-
ке из 31 одного врача-психиатра из Санкт-Петербурга 
и Екатеринбурга получили схожие результаты по до-
менам ПЗ, СО и ОС (67,5, 67,5, 60), но обнаружили худ-
ший уровень ФЗ — 55. Примерами возможных объяс-
нений данной находки могут являться более молодой 

Таблица 3. Коэффициенты корреляции между значениями подшкал MBI, WHOQOL-BREF и возрастом респондентов
Table 3 Correlation coef cients between the values of the MBI, WHOQOL-BREF subscales and the age of the respondents

ФЗ/Phys ПЗ/Psych СО/SR ОС/Env ЭИ/EE ДП/DP РПД/PA Возраст/Age

ФЗ/Phys 1,00

ПЗ/Psych 0,74
p < 0,001 1,00

СО/SR 0,51
p < 0,001

0,55
p < 0,001 1,00

ОС/Enc 0,65
p < 0,001

0,73
p < 0,001

0,47
p < 0,001 1,00

ЭИ/EE –0,60
p < 0,001

–0,61
p < 0,001

–0,42
p < 0,001

–0,61
p < 0,001 1,00

ДП/DP –0,46
p < 0.001

–0,48
p < 0,001

–0,30
p = 0,006

–0,51
p < 0,001

0,73
p < 0,001 1,00

РПД/PA 0,52
p < 0,001

0,53
p < 0,001

0,17
p = 0,124

0,44
p < 0,001

–0,54
p < 0,001

–0,49
p < 0,001 1,00

Возраст/Age –0,29
p = 0,009

–0,23
p = 0,039

–0,12
p = 0,276

–0,14
p = 0,225

0,04
p = 0,751

–0,21
p = 0,058

0,00
p = 0,995 1,00

Примечание: ДП — деперсонализация; ОС — окружающая среда; ПЗ — психологическое здоровье; РПД — редукция профессиональных 
достижений; СО — социальные отношения; ФЗ — физическое здоровье; ЭИ — эмоциональное истощение.

Note: DP — Depersonalization; EE — Emotional exhaustion; Env — Environment; PA — Personal eccomplishment; Phys — Physical health; 
Psyc — Psychological; SR — Social relationships.
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контингент психиатров, работающих в Москве, а также 
более полный спектр и высокая доступность возмож-
ных вмешательств для сохранения психического и со-
матического здоровья жителей столицы.

Результаты данного исследования подтверждают 
выдвинутую нами гипотезу о негативной связи СЭВ 
у врачей-психиатров и качества их жизни. Несмотря 
на то что эмоциональное выгорание хорошо пред-
сказывало уровень КЖ, особенно в доменах ФЗ и ПЗ, 
осталась большая доля необъясненной дисперсии 
в финальных регрессионных моделях. Это ожидаемо, 
учитывая, что, возможно, СЭВ являлся прокси-пока-
зателем для многих других неизмеренных факторов 
риска, а отдельные предикторы не были включены 
в модели ни прямо, ни опосредованно.

Связь СЭВ и сниженного ФЗ неоднократно демон-
стрировалась в рамках биомедицинских исследований. 

Высокое эмоциональное выгорание связано с риском 
развития гастроинтестинальных и респираторных ин-
фекций, сахарного диабета 2-го типа, головных болей, 
хронической усталости, артериальной гипертензии, 
а также с неспецифическим повышением смертности 
[18].

Валидность отдельных симптомов СЭВ в качестве 
предикторов ПЗ также подтверждается эмпирически-
ми данными, полученными за последние годы. Врачи, 
подверженные эмоциональному выгоранию, чаще стра-
дают депрессивными, тревожными, диссомническими 
расстройствами, злоупотребляют алкоголем и други-
ми психоактивными веществами, а также чаще своих 
коллег отмечают суицидальные мысли [18]. Отдельные 
лонгитюдинальные исследования свидетельствуют 
о том, что суицидальные мысли становятся менее ин-
тенсивными и беспокоят подверженных СЭВ лиц реже, 

Таблица 4. Результаты унивариантного анализа
Table 4 Results of univariate analysis

Физическое здоровье/Physical health

B S.E. (HC3) t-value p-value R2

ЭИ/EE –0,9028 0,1336 –6,7582 < 0,001 0,4142

ДП/DP –1,1167 0,2862 –3,9015 < 0,001 0,2060

РПД/PA 1,1119 0,2038 5,4570 < 0,001 0,2651

Возраст/Age –0,3017 0,1099 –2,7441 0,007 0,0787

Пол/Gender 2,1441 2,9505 0,7267 0,4695 0,0063

Психологическое здоровье/Psychological health

B S.E. (HC3) t-value p-value R2

ЭИ/EE –0,8139 0,1177 –6,9177 < 0,001 0,4239

ДП/DP –1,0634 0,2541 –4,1848 < 0,001 0,2352

РПД/PA 0,9328 0,1835 5,0839 < 0,001 0,2349

Возраст/Age –0,1663 0,1053 –1,5791 0,118 0,0301

Пол/Gender 0,3027 2,6718 0,1133 0,910 0,0002

Социальные отношения/Social relationships

B S.E. (HC3) t-value p-value R2

ЭИ/EE –0,8134 0,1901 –4,2790 < 0,001 0,2038

ДП/DP –0,9619 0,3899 –2,4669 0,016 0,0926

РПД/PA 0,5549 0,3342 1,6601 0,101 0,04

Возраст/Age –0,1192 0,1421 –0,839 0,404 0,0074

Пол/Gender –0,1922 3,9031 –0,0492 0,961 < 0,001

Окружающая среда/Environment

B S.E. (HC3) t-value p-value R2

ЭИ/EE –0,7417 0,1108 –6,6940 < 0,001 0,3378

ДП/DP –1,0704 0,2115 –5,0614 < 0,001 0,2287

РПД/PA 0,8546 0,1983 4,3094 < 0,001 0,1892

Возраст/Age –0,1728 0,1163 –1,4862 0,141 0,0312

Пол/Gender 2,4041 2,7028 0,8895 0,376 0,0096

Примечание: В — регрессионный коэффициент; p-value — уровень статистической значимости; R2 — коэффициент детерминации; S.E. 
(HC3) — стандартная ошибка, устойчивая к гетероскедастичности по Efron; t-value — значение критерия Стьюдента; ДП — деперсонали-
зация; РПД — редукция профессиональных достижений; ЭИ — эмоциональное истощение.

Note: B — unstandardized regression coef cient; DP — Depersonalization; EE — Emotional exhaustion; PA — Personal accomplishment; 
R2 — coef cient of determination; S.E. (HC3) — standard error resistant to heteroscedasticity by Efron; t-value — the value of the Student’s 
criterion.
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когда уровень эмоционального выгорания снижает-
ся, что косвенно указывает на направление причин-
но-следственной связи [19].

Продуктивные СО служат важным фактором пре-
венции эмоционального выгорания. Адекватное 
взаимодействие с коллегами и администрацией, до-
статочный уровень поддержки от них, налаженные 
междисциплинарные связи, взаимное доверие и ко-
операция способны сглаживать проявления СЭВ ра-
ботника. В то же время высокое эмоциональное вы-
горание ведет к дисгармонизации данных отношений, 
что неизбежно сказывается на благополучии занятых 

в сфере охраны психического здоровья работников. 
«Заразность» эмоционального выгорания отмечал еще 
H.J. Freudenberger [2].

В случае связи эмоционального выгорания и уров-
ня благополучия психиатров в домене ОС сложно 
однозначно установить направление причинно-след-
ственной связи. С одной стороны, двойственность 
роли и ролевой конфликт, высокий уровень рабочей 
нагрузки, недостаток положительной обратной связи, 
монотонность работы, недостаток автономии связаны 
с СЭВ [18], однако представляется крайне маловероят-
ным, что эмоциональное выгорание непосредственно 

Таблица 5. Модели множественной линейной регрессии
Table 5 Multiple linear regression models

Физическое здоровье/Physical health

B S.E. (HC3) t-value p-value VIF

intercept 79,2936 9,0589 8,7531 < 0,001

ЭИ/EE –0,7274 0,1483 –4,9057 < 0,001 1,39

Возраст/Age –0,2902 0,0926 –3,1332 0,002 1,00

РПД/PA 0,5035 0,1848 2,7246 0,008 1,39

R2 = 0,530 adj R2 = 0,511 RSE = 9,42 DF = 78 S-W resid. p = 0,21

Психологическое здоровье^2/ Psychological health^2

B S.E. (HC3) t-value p-value VIF

intercept 5421,373 1115,485 4,8601 < 0,001

ЭИ/EE –81,590 17,769 –4,5917 < 0,001 1,39

РПД/PA 59,141 26,302 2,2486 0,027 1,39

Возраст/Age –23,416 11,231 –2,0850 0,040 1,00

R2 = 0,489 adj R2 = 0,469 RSE = 1118 DF = 78 S-W resid. p = 0,11

Социальные отношения/Social relationships

B S.E. (HC3) t-value p-value VIF

intercept 87,3594 6,6777 13,0823 < 0,001

ЭИ/EE –0,8124 0,1934 –4,2007 < 0,001 1,00

Возраст/Age –0,1147 0,1357 –0,8453 0,401 1,00

R2 = 0,2107 adj R2 = 0,1907 RSE = 15,57 DF = 79 S-W resid. p = 0,60

Окружающая среда/Environment

B S.E. (HC3) t-value p-value VIF

intercept 82,3443 5,0329 16,3613 < 0,001

ЭИ/EE –0,7401 0,1089 –6,7951 < 0,001 1,00

Возраст/Age –0,1687 0,1116 –1,5122 0,135 1,00

R2 = 0,3675 adj R2 = 0,3515 RSE = 9,874 DF = 79 S-W resid. p = 0,15

Примечание: adj R2 — скорректированный коэффициент детерминации; В — регрессионный коэффициент; intercept — значение пред-
сказываемого параметра при нулевом значении предикторов; DF — степень свободы; p-value — уровень статистической значимости; R2 — 
коэффициент детерминации; RSE — остаточная сумма квадратов; S.E. (HC3) — стандартная ошибка, устойчивая к гетероскедастичности 
по Efron; S-W resid. p — уровень значимости теста Шапиро–Уилка применительно к распределению остатков; t-value — значение критерия 
Стьюдента; VIF — фактор инфляции дисперсии; РПД — редукция профессиональных достижений; ЭИ — эмоциональное истощение.

Note: adj R2 — adjusted coef cient of determination; B — unstandardized regression coef cient; DF — degrees of freedom; EE — Emotional 
exhaustion; PA — Personal accomplishment; R2 — coef cient of determination; RSE — residual standard error; S.E. (HC3) — standard error 
resistant to heteroscedasticity by Efron; S-W resid. p — the signi cance level of the Shapiro–Wilk test in relation to the distribution of residuals; 
t-value — the value of the Student’s criterion; VIF — variance in ation factor.
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приводит к возникновению таких условий работы. 
То же самое можно сказать и о специфических для 
психиатрии негативных рабочих факторах — суици-
ды пациентов, необходимость недобровольных интер-
венций, случаи насилия со стороны пациентов и т.п. 
В работе врачей предикторами развития СЭВ считают-
ся необходимость использования цифровых устройств 
(«компьютеризация» труда), большой объем заполняе-
мой документации, необходимость работы в выходные 
дни, ночные дежурства, низкий уровень заработной 
платы. Выгорание часто развивается вследствие про-
лонгированного и интенсивного эмоционального кон-
такта с пациентами. Неудивительно, что переработки 
специалистов психиатрического профиля связаны 
с ментальным истощением и негативным отношением 
к пациентам. Примечателен здесь тот факт, что медиан-
ное значение количества рабочих часов в неделю в об-
следованной выборке составило 45 при номинальной 
36-часовой рабочей неделе. С другой стороны, частота 
выражения намерения уволиться у подверженных СЭВ 
докторов, фактические увольнения, повышение часто-
ты и длительности отсутствия на работе по причине 
болезни, а также сокращение рабочего времени могут 
снизить эффективность работы отделения, увеличить 
нагрузку на занятых сотрудников и привести к разви-
тию эмоционального выгорания у ранее интактных лиц.

Возраст оказался предсказуемо связан со снижени-
ем ФЗ и ПЗ, вероятно, в силу естественных причин — 
с течением времени у людей развивается все большее 
количество хронических заболеваний. Независимость 
КЖ в подшкалах СО и ОС от возраста, а также примерно 
одинаковый уровень КЖ среди мужчин и женщин мо-
жет свидетельствовать об отсутствии порочной прак-
тики дискриминации работников по половому и воз-
растному признакам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эмоциональное выгорание негативно сказывается 
на качестве жизни практикующих врачей-психиатров. 
Для установления каузальных связей между этими 
конструктами необходимы проспективные, лонгиту-
динальные исследования. Изучение больших выборок 
позволит выявить влияние дополнительных факторов 
на связь эмоционального выгорания и КЖ.

В будущем целесообразно детальное изучение при-
чин развития эмоционального выгорания; продольные 
исследования влияния СЭВ на КЖ; разработка про-
грамм по профилактике и снижению эмоционального 
выгорания, которые приведут к улучшению КЖ.

Полученные результаты будут полезны как работ-
никам, нуждающимся в превенции и снижении эмо-
ционального выгорания, так и руководителям сферы 
здравоохранения, заинтересованным в создании ста-
бильного и продуктивного трудового коллектива.

Если последующие продольные исследования обна-
ружат, что снижение выгорания приводит к увеличению 

показателей КЖ, программы по снижению СЭВ смогут 
способствовать повышению КЖ.
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Характеристики контрастной чувствительности зрительной 

системы и микротремора глаз при шизофрении
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Резюме
Обоснование: шизофрения — тяжелое психическое заболевание, для которого характерны не только когнитивные, но 

и сенсорные нарушения, в том числе зрительной системы. Исследования указывают на нарушение обработки контраста 
при шизофрении, однако данные о характере этих нарушений носят противоречивый характер. Теория треморного моду-
ляционного сигнала связывает контрастную чувствительность с параметрами микротремора глаз — высокочастотными 
и малоамплитудными микродвижениями, которые управляются нейронами ядер ствола мозга. Параметры микротремора глаз 
при психопатологии, в частности шизофрении, в научной литературе не описаны. Цель исследования: изучить особенности 
контрастной чувствительности и микротремора глаз при шизофрении. Пациенты и методы: в исследовании приняли уча-
стие 30 пациентов с диагнозом параноидная шизофрения. Группу контроля составили 30 человек без психопатологических 
и неврологических расстройств. Для регистрации контрастной чувствительности использовали метод компьютерной визо-
контрастометрии. Предъявляли элементы Габора с пространственной частотой 0.4, 1.0, 3.0 и 10 цикл/град. Микротремор глаз 
фиксировали бесконтактным методом высокоскоростной видеорегистрации с помощью оригинальной оптической установки. 
Результаты: у пациентов контрастная чувствительность была ниже в области средних и высоких пространственных частот 
по сравнению с условно здоровым контролем, что может быть связано с хроническим течением болезни. Микротремор глаз 
у пациентов отличался более низким значением частоты и более высоким — амплитуды по сравнению с группой контроля. 
Заключение: контрастная чувствительность и показатели микротремора глаз могут рассматриваться как потенциальные 
маркеры для определения функционального состояния при шизофрении, что требует дальнейших исследований и накопления 
экспериментальных данных.

Ключевые слова: шизофрения, зрительная система, контрастная чувствительность зрительной системы, магноцеллюляр-
ная система, парвоцеллюлярная система, окулярный микротремор, микротремор глаз

Источник финансирования. Исследование по регистрации контрастной чувствительности выполнено при поддержке 
РНФ (проект № 22-18-00074).

Для цитирования: Косикова А.В., Шошина И.И., Ляпунов С.И., Гусейнова З.Т., Ляпунов И.С., Радивилко А.А., Иванов М.В. 
Характеристики контрастной чувствительности зрительной системы и микротремора глаз при шизофрении. Психиатрия. 
2024;22(1):58–67. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2024-22-1-58-67

RESEARCH

UDC 612.821-616.89

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2024-22-1-58-67

Characteristics of Visual Contrast Sensitivity and Eye Microtremor in 

Schizophrenia
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Summary
Background: schizophrenia is a severe mental illness characterized not only by cognitive but also sensory impairments, 

including the visual system. Research suggests impairments in contrast processing in schizophrenia, but evidence regarding 
the nature of these impairments is inconsistent. The theory of tremor modulation signal connects contrast sensitivity with 
the parameters of ocular microtremor — high-frequency and low-amplitude micromovements that are controlled by neurons of 
the nuclei of the brain stem. The parameters of ocular microtremor in psychopathology, in particular in schizophrenia, have not 
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been described in the scienti c literature. The aim of the study was to study the characteristics of contrast sensitivity and 
microtremor of the eyes of patients with schizophrenia. Patients and methods: to register contrast sensitivity, the method of 
computer visocontrastometry was used. Gabor elements were presented with spatial frequencies of 0.4, 1.0, 3.0, and 10 cycles/
deg. Eye microtremor was recorded using a non-contact high-speed video recording method using an original optical system. 
The study involved 30 patients diagnosed with paranoid schizophrenia and 30 people without psychopathology and neurological 
diseases. Results: the contrast sensitivity of patients was reduced in the region of medium and high spatial frequencies compared 
with conditionally healthy controls, which may be associated with the chronic course of the disease. Ocular microtremor in the 
patient group was characterized by a lower frequency and a higher amplitude compared to the control group. Conclusions: contrast 
sensitivity and ocular microtremor are considered as potential markers for determining the functional state in schizophrenia, 
which requires further research and accumulation of experimental data.

Keywords: schizophrenia, visual contrast sensitivity, magnocellular system, parvocellular system, ocular micromovements, 
eye microtremor

Funding. The study with registration of contrast sensitivity was supported by the Russian Science Foundation (project # 
22-18-00074).
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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения — тяжелое психическое заболевание, 
наблюдается примерно у 1% населения, затрудняет 
жизнь как самих пациентов, так и их родственников, 
а также оказывает большую финансовую нагрузку 
на систему здравоохранения [1]. Для шизофрении ха-
рактерно хроническое течение с рецидивами [2]. За-
дача разработки методов объективной оценки состо-
яния пациентов, страдающих шизофренией и другими 
психическими расстройствами — одна из ключевых 
в психиатрии [3, 4]. Нарушения зрительного восприя-
тия у больных шизофренией мало исследованы клини-
чески [5–7]. У пациентов с шизофренией наблюдаются 
зрительные нарушения, начиная с самых ранних этапов 
обработки информации [8–11]. Предполагается, что на-
рушения низкоуровневых сенсорных механизмов могут 
оказывать влияние на высокоуровневые когнитивные 
процессы и приводить к проявлению психотических 
симптомов, характерных для шизофрении [10, 12, 13].

Изображение, воспринимаемое сетчаткой, пред-
ставляет собой сложный паттерн изменения интен-
сивности света, который можно представить в виде 
синусоидальных колебаний с градуальным распре-
делением светлого и темного [9]. Отношение яркости 
между светлой и темной фазами паттерна есть кон-
траст. Минимально различимый перепад яркости меж-
ду светлой и темной фазами паттерна обозначается 
как пороговый контраст. Величина, обратная порого-
вому контрасту (1/пороговый контраст), определяется 
как контрастная чувствительность. Контрастная чув-
ствительность — фундаментальная характеристика 
зрительного восприятия [14, 15]. Количество перепа-
дов от светлого к темному (синусоидальных циклов) 
на 1 угловой градус (угл/град) поля зрения несет ин-
формацию о пространственной частоте, которая изме-
ряется в циклах на градус (цикл/град). Таким образом, 
чем больше переходов от светлого к темному приходит-
ся на 1 угл/град поля зрения, тем выше пространствен-
ная частота и наоборот [16]. Паттерны, содержащие 
большое количество перепадов на единицу угла зрения 

(от 7 цикл/град), имеют высокую пространственную 
частоту, малое количество перепадов — низкую про-
странственную частоту (до 0,5 цикл/град). Паттерны 
с частотой от 0,6 до 6 цикл/град относят преимуще-
ственно к средним пространственным частотам. Кон-
трастная чувствительность отличается при восприятии 
разных пространственных частот.

Согласно теории пространственно-частотной филь-
трации [17, 18] зрительная система представлена ней-
ронными комплексами, чувствительными к восприятию 
определенного спектра пространственных частот. По-
давляющая часть из них представлена мелкоклеточны-
ми парвоцеллюлярными и крупноклеточными магно-
целлюлярными нейронами латерального коленчатого 
тела таламуса (ЛКТ). Магноцеллюлярные нейроны по-
лучают информацию от рецепторов преимущественно 
периферической части сетчатки и передают ее нейро-
нам первичной зрительной коры, также как и парво-
целлюлярные нейроны, получающие информацию от 
рецепторов центра сетчатки [19]. На корковом уровне 
магноцеллюлярные нейроны дают начало преимуще-
ственно дорзальному потоку, а парвоцеллюлярные — 
вентральному потоку, несущим информацию в преф-
ронтальные зоны головного мозга [8, 20, 21]. Магноцел-
люлярные каналы специфичны к восприятию низких 
пространственных частот, формируют общее представ-
ление об объекте, обеспечивая тем самым глобальный 
анализ изображения [16, 21]. Парвоцеллюлярные кана-
лы специфичны к восприятию высоких пространствен-
ных частот, передают информацию о деталях объекта, 
обеспечивая локальный анализ изображения [16, 22]. 
Таким образом, можно говорить о двух нейронных си-
стемах восприятия и анализа информации [9].

Результаты экспериментальных исследований сви-
детельствуют о важности согласованного взаимодей-
ствия магно- и парвоклеточной систем для обеспече-
ния целостности зрительного восприятия, нарушенно-
го при шизофрении [11, 23]. Однако одни исследования 
регистрируют у больных шизофренией гипофункцию 
магноцеллюлярной системы [13, 23, 24], другие — 
гиперфункцию [25, 50, 51]. В части исследований 
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сообщается о гипофункции парвоцеллюлярных кана-
лов [46, 49], либо о снижении контрастной чувстви-
тельности в области всех пространственных частот [9, 
23, 26, 47, 48].

Согласно теории треморно-модуляционного сиг-
нала (ТМС) контрастная чувствительность зрительной 
системы связана с микротреморными колебательными 
движениями глазного яблока [27–29]. Теория основы-
вается на исследованиях взаимосвязи микротремора 
глаз — окулярного микротремора (ocular microtremor, 
OMT) — и остроты зрения, падающей при стабилизации 
изображения относительно сетчатки [30–33]. Тремор-
ные колебания глаз имеют среднюю частоту 87 Гц и ам-
плитуду в 20–40 угл/с [34, 35]. Согласно модели ТМС 
треморные колебания глаз обеспечивают суммацию 
возбуждения в пределах рецептивных полей при фик-
сации на деталях объекта. Треморный сигнал может 
существовать бесконечно долго на границе перепада 
яркости [27–29]. Такие движения глаз управляются 
нейронами ствола головного мозга и не поддаются 
произвольному контролю [36]. По данным исследова-
ний сниженная частота ОМТ по сравнению со здоро-
вым контролем наблюдается у пациентов с рассеянным 
склерозом [37] и болезнью Паркинсона [38]. Научные 
публикации о параметрах ОМТ при психопатологиче-
ских расстройствах не найдены, тогда как нарушение 
афферентного контроля при шизофрении связывают 
с изменением состояния ретикулярной активирующей 
системы [39, 40, 41]. Ствол мозга и ретикулярная фор-
мация рассматриваются как один из возможных очагов 
патогенетических механизмов шизофрении.

Цель исследования — изучение особенностей 
контрастной чувствительности и микротремора глаз 
при шизофрении.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 30 пациентов 
(19 женщин и 11 мужчин, 33,5 ± 9,6 года) с диагнозом 
параноидной шизофрении (F20 по МКБ-10). Среди них 
у 16 пациентов диагностирован непрерывно-прогре-
диентный тип течения заболевания, у 14 — приступо-
образно-прогредиентный. В психическом состоянии 
больных на момент включения в исследование вы-
явлены следующие синдромы: галлюцинаторно-па-
раноидный — у 11 пациентов, параноидный — у 14, 
галлюцинаторный — в 2 случаях, аффективно-бредо-
вой — у 2 больных и депрессивно-бредовой в 1 наблю-
дении. Средняя длительность заболевания составила 
11 ± 8 лет (менее 10 лет у 16 пациентов и более 10 
лет у 14 пациентов). По результатам диагностической 
шкалы PANSS средний балл субшкалы продуктивной 
симптоматики составил 16,8 ± 3,5, субшкалы негатив-
ной симптоматики — 20,3 ± 2,7. У 5 больных оказалось 
больше баллов по субшкале продуктивной симптома-
тики (по сравнению с негативной), в 4 наблюдениях 
суммы баллов по обеим субшкалам были равны, а 21 па-
циент набрал больше баллов по субшкале негативных 

симптомов (по сравнению со шкалой продуктивной 
симптоматики). Средний общий балл по шкале PANSS 
составил 74 ± 7.

В качестве контроля в исследование были вклю-
чены 30 человек без неврологических и психиатриче-
ских заболеваний в анамнезе (18 женщин и 12 мужчин, 
средний возраст 31 ± 10,4 года).

Этические аспекты
Протокол исследования одобрен Этическим коми-

тетом Национального медицинского исследовательско-
го центра психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева 
(№ ЭК-И-120/19 от 24.10.2019). Все пациенты и участ-
ники контрольной группы подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании и могли 
отказаться от участия в любой момент в процессе ис-
следования. Обследование проводили в соответствии 
с протоколом, стандартами GCP, Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации 1964 г., пере-
смотренной в 1975–2013 гг., и нормативными требова-
ниями. Тестирование пациентов выполняли в присут-
ствии врача-психиатра — сотрудника клиники.

Ethical аspects
The study protocol was approved by the ethics 

committee of Bekhterev National Medical Research 
Center for Psychiatry and Neurology (# EK-I-120/19, dated 
10/24/19). All patients and control group participants 
signed informed consent before starting the study and 
could refuse participation at any time during the study. 
The examination was performed in accordance with 
the protocol, GCP standards, World Medical Association 
Declaration of Helsinki 1964 amended 1975–2013, and 
regulatory requirements. Patients were tested in the 
presence of a psychiatrist — an employee of the clinic.

Критерии включения согласно протоколу исследо-
вания были следующими:

•  возраст от 18 до 45 лет;
•  диагноз параноидной шизофрении (F20 по МКБ-

10);
•  зрение нормальное или скорректированное оч-

ками или линзами.
Критерии невключения для пациентов были сле-

дующими:
•  офтальмологические заболевания, не корректи-

руемые очками или линзами и приводящие к сни-
жению зрительных функций;

•  острое психотическое состояние;
•  органическое поражение центральной нервной 

системы (ЦНС);
•  наличие тяжелых острых и хронических сома-

тических заболеваний, требующих применения 
постоянной дополнительной фармакологической 
терапии;

•  диабет;
•  алкогольная или наркотическая зависимость;
•  для женщин: беременность или период лактации.
Для участников контрольной группы критериями 

включения были:
•  возраст от 18 до 45 лет;
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•  отсутствие неврологических и психических забо-
леваний в анамнезе;

•  зрение нормальное или скорректированное 
до нормального линзами или очками.

Критериями невключения были:
•  офтальмологические заболевания, не корректи-

руемые очками или линзами и приводящие к сни-
жению зрительных функций;

•  психопатологические расстройства на момент 
включения в исследование;

•  органическое поражение ЦНС;
•  наличие тяжелых соматических заболеваний, 

требующих применения постоянной дополни-
тельной фармакологической терапии;

•  диабет;
•  алкогольная или наркотическая зависимость;
•  для женщин: беременность или период лактации.
Обследование больных проводилось в клинике 

НМИЦ психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева. 
Пациентов включали в исследование в подостром со-
стоянии через 1–2 нед. после поступления на лечение 
в стационар. Все пациенты на момент исследования 
получали антипсихотическую терапию в виде типичных 
нейролептиков (4 пациента), атипичных (14 пациентов), 
либо их комбинации (12 пациентов). Среди типичных 
нейролептиков были такие препараты, как галопери-
дол, клозапин, тиоридазин, хлорпромазин, хлопро-
тиксен, зуклопентиксол; атипичных — карипразин, 
луразидон, рисперидон, палиперидон, арипипразол, 
оланзапин, кветиапин.

Среднее значение дозировки антипсихотических 
препаратов составило 664 мг в хлорпромазиновом 
эквиваленте. Допускался прием тригексифениди-
ла для коррекции экстрапирамидной симптоматики 
до 8 мг/сут.

Сбор данных обследования лиц из группы контроля 
проводили на базе Института когнитивных исследова-
ний Санкт-Петербургского государственного универси-
тета. Участников исследования просили воздержаться 
от приема алкоголя за день до проведения, а в день 
исследования — не употреблять кофеинсодержащие 
продукты и не курить.

Регистрация контрастной чувствительности
Контрастную чувствительность регистрировали 

с использованием компьютерной визоконтрастоме-
трии [14] методом адаптивной лестничной процедуры 
[42, 43]. Компьютерная программа была разработана 
С.В. Прониным в лаборатории физиологии зрения Ин-
ститута физиологии им. И.П. Павлова РАН. Процедура 
исследования и методология регистрации порога кон-
трастной чувствительности подробно описаны в статье 
I.I. Shoshina и соавт. [10]. Обследуемым предъявляли 
элементы Габора — решетки с распределением яр-
кости, подчиняющимся синусоидальному закону, со 
снижением амплитуды синусоиды от центра к краям 
стимула по закону Гаусса [44] и градиентом простран-
ственных частот 0,4, 1,0, 3,0 и 10,0 цикл/град (рис. 1). 
При анализе показателей, полученных к низким 

пространственным частотам, к которым более чув-
ствительны нейроны магноцеллюлярной системы, от-
носили 0.4 цикл/град. Чувствительность к средним 
пространственным частотам, восприятие которых опо-
средовано взаимодействием магноцеллюлярной и пар-
воцеллюлярной систем, определялась в значениях 1,0 
и 3,0 цикл/град; а к высоким пространственным ча-
стотам, к восприятию которых более специфична пар-
воцеллюлярная система, — 10,0 цикл/град. Стимулы 
предъявляли на мониторе Toshiba Satellite A200-1M8, 
Intel® Core™2 Duo — T7100 1800 MГц/1024 Мб (дисплей 
«15.4» TFT WXGA, Toshiba TruBrite, 1024 × 600 пикселей, 
60 Гц), на фоне маски в виде аддитивного белого шума 
[10]. Расстояние от монитора до глаз испытуемого со-
ставляло 1,5 м.

Регистрацию контрастной чувствительности осу-
ществляли при бинокулярном наблюдении, в затем-
ненном помещении, неподвижность положения головы 

Рис. 1. Демонстрация процедуры регистрации 
контрастной чувствительности зрительной системы
Примечания: вверху представлен стимул высокой 
пространственной частоты, он находится справа от 
центра экрана, соответственно, участнику необходимо 
было нажать на правую кнопку мыши. Внизу 
представлен стимул средней пространственной частоты, 
он находится слева от центра экрана, следовательно 
участнику исследования необходимо было нажать 
на левую кнопку мыши
Fig. 1 Demonstration of the procedure for registering 
visual contrast sensitivity.
Notes: a high spatial frequency stimulus is presented at 
the top, as it is located to the right of the center of the 
screen, the participant had to click on the right mouse 
button. The stimulus of the medium spatial frequency is 
presented below, it is located to the left of the center of 
the screen, therefore, the study participant had to click 
on the left mouse button
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участника исследования обеспечивали с помощью 
стандартной лобно-подбородной подставки.

Регистрация микротремора глаз (ocular 
microtremor, OMT). Показатели ОМТ фиксировали 
с использованием оригинальной системы скоростной 
видеорегистрации, состоящей из лобно-подбородной 
подставки, осветителя, согласующей оптики (набор 
линз), видеорегистратора и персонального компьюте-
ра с программным обеспечением [45]. Объектом фик-
сации были микрососуды склеры глаза испытуемого. 
Продолжительность видеозаписи составляла 1,5–3,0 с, 
информация записывалась в XY координатах матрицы 
видеокамеры регистратора с дискретностью, равной 
пикселю матрицы монитора компьютера. Запись ви-
деофайлов, персонализацию данных, расчет статисти-
ческих параметров микротремора глаз осуществляли 
с помощью программного обеспечения на основе языка 
Python.3 и публично доступных библиотек обработки 
изображений и OpenCV анализа данных scipy [45].

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета IBM SPSS 
Statistics 26. Выполняли анализ с помощью многомер-
ного дисперсионного анализа (MANOVA) и U-критерия 
Манна–Уитни, когда распределение не соответствова-
ло нормальному.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Средние значения контрастной чувствительности 
в группе пациентов при предъявлении элементов Га-
бора, содержащих низкую пространственную частоту 
0.4 цикл/град, составили 11,4 ± 4,4, средних частот 
1.0 цикл/град — 15,7 ± 7,2 и 3 цикл/град — 13,3 ± 5,7, 

высокую пространственную частоту 10 цикл/град — 
3,3 ± 2,0. В группе здорового контроля показатели со-
ответственно составили 12,4 ± 4,1, 19,2 ± 6,6, 15,6 ± 5.1 
и 5,4 ± 3,02 (рис. 2).

Результаты статистического анализа свидетельству-
ют о низких значениях контрастной чувствительности 
у пациентов при восприятии стимулов с простран-
ственной частотой 1 цикл/град (Z = –1,974, p = 0,048; 
F = 3,877, p = 0,054) и 10 цикл/град (Z = –2,780, p = 0,05; 
F = 9,588, p = 0,0033) по сравнению с участниками груп-
пы контроля. Использование статистического анализа 
MANOVA показало также значимые различия между 
группами в этих же диапазонах частот.

Таким образом, статистически значимые разли-
чия контрастной чувствительности двух групп испы-
туемых установлены в диапазоне средних и высоких 
пространственных частот. Полученные данные рассма-
триваются нами как свидетельства рассогласования 
магно- и парвоклеточной нейронных систем при ши-
зофрении. К восприятию высокочастотных стимулов 
специфичны парвоцеллюлярные каналы зрительной 
системы, а восприятие средних частот обеспечивается 
согласованным взаимодействием парвоцеллюлярных 
и магноцеллюлярных каналов [9]. Снижение контраст-
ной чувствительности у пациентов, по сравнению 
с группой контроля, могут быть связано с хроническим 
течением заболевания [9, 46–49]. В группе пациентов 
не наблюдали более высоких значений контрастной 
чувствительности к стимулам, содержащим низкую 
пространственную частоту. Возможно, это связано 
с отсутствием в исследованной выборке пациентов 
с первым эпизодом, не получавших медикаментозного 
лечения [50, 51], для которых, по данным некоторых ав-
торов, характерна гиперактивность магноканалов, обе-
спечивающих восприятие низких пространственных 
частот [50, 52]. Результаты настоящего исследования 
свидетельствуют об особом характере взаимодействия 
магно- и парвосистем при хронизации заболевания. 
Наблюдается доминирование магносистемы из-за сни-
жения чувствительности парвоклеточной системы.

В исследовании с регистрацией микротремора глаз 
приняли участие 13 пациентов из 30, прошедших ис-
следование контрастной чувствительности. Поэтому 
для статистической обработки данных из 30 участ-
ников контрольной группы были случайным образом 
выбраны 13 человек.

Средняя частота микротремора глаз в группе паци-
ентов составила 89,8 ± 6,1 Гц, средняя амплитуда — 
0,67 ± 0,4 угл/мин, в группе контроля — 91,75 ± 4,1 Гц 
и 0,26 ± 0,09 угл/мин соответственно. Результаты ста-
тистического анализа свидетельствуют о значимом 
снижении частоты (Z = –2,403, p = 0,016; F = 9,191, 
p = 0,008) и повышении амплитуды ОМТ (Z = –10,494, 
p < 0,0001; F = 129,382, p < 0,0005) при шизофрении 
по сравнению с группой здорового контроля.

Для более детального анализа спектр частоты 
ОМТ был разделен на условные диапазоны: 0–40 Гц, 
40–50 Гц, 50–60 Гц, 60–70 Гц, 70–100 Гц и 100–110 Гц. 

Рис. 2. Контрастная чувствительность в различных 
диапазонах пространственных частот при шизофрении 
и в группе здорового контроля
Примечание: представлены средние значения со 
стандартным отклонением
Fig. 2 Contrast sensitivity in different spatial frequency 
ranges in schizophrenia and in the healthy control group
Note: Average values with standard deviation are 
presented
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Рассчитывали частоту попадания в каждый из задан-
ных диапазонов частоты микротремора глаз. В груп-
пе пациентов частота попадания в интервал 0–40 Гц 
составила 0,007 ± 0,015, 40–50 Гц — 0,29 ± 0,03, 50–
60 Гц — 0,06 ± 0,03, 60–70 Гц — 0,14 ± 0,05, 70–100 Гц — 
0.42 ± 0.07, 100–110 Гц — 0,35 ± 0,07 (рис. 3).

В группе контроля частота попадания в интервал 
частоты ОМТ от 0 до 40 Гц составила 0,005 ± 0,0008, 

40–50 Гц — 0,029 ± 0,027, 50–60 Гц — 0,05 ± 0,02, 
60–70 Гц — 0,12 ± 0,03, 70–100 Гц — 0,43 ± 0,05, 100–
110 Гц — 0,4 ± 0,05. Детальный анализ частотного спек-
тра микротремора глаз показал, что у пациентов значи-
мо более выражена частота ОМТ в диапазоне 60–70 Гц 
(Z = –2,466, p = 0,014; F = 8,664, p = 0,004) по сравнению 
с контрольной группой.

Средние значения амплитуды ОМТ в груп-
пе пациентов составили в диапазоне часто-
ты 0–40 Гц — 0,2 ± 0,7 угл/мин, 40–50 Гц — 
0,55 ± 0,6 угл/мин, 50–60 Гц — 0,6 ± 0,4 угл/мин, 60–
70 Гц — 0,7 ± 0,4 угл/мин, 70–100 Гц — 0,7 ± 0,4 угл/мин, 
100–110 Гц — 0,7 ± 0,4 угл/мин. В группе контроля 
средние значения амплитуды ОМТ соответствен-
но составили 0,9 ± 0,14 угл/мин, 0,2 ± 0,2 угл/мин, 
0,3 ± 0,2 угл/мин, 0,25 ± 0,1 угл/мин, 0,25 ± 0,095 угл/мин 
и 0,26 ± 0,098 угл/мин (рис. 4).

Результаты статистического анализа свидетель-
ствуют о значимо более высоких значениях амплиту-
ды микротремора глаз при шизофрении, по сравнению 
с группой здорового контроля, в диапазонах частоты 
40–50 Гц (Z = –4,265, p < 0,0001; F = 28,195, p < 0,0005), 
50–60 Гц (Z = –7,371, p < 0,0001; F = 50,691, p < 0,0005), 
60–70 Гц (Z = –9,995, p < 0,0001; F = 96,805, p < 0,0005), 
70–100 Гц (Z = –10,342, p < 0,0001; F = 120,53, p < 0,0005) 
и 100–110 Гц (Z = –10,219, p < 0,0001; F = 127,913; 
p < 0,0005).

Таким образом, у пациентов средняя частота ОМТ 
была ниже, чем у группы здорового контроля. При этом 
в спектре частоты ОМТ у пациентов превалировал диа-
пазон 60–70 Гц. Также у пациентов были зарегистриро-
ваны более высокие значения амплитуды в диапазоне 
частоты микротремора от 40 до 110 Гц по сравнению 
с контрольной группой. Наблюдаемые отклонения мо-
гут быть связаны с изменением тонуса моторных еди-
ниц и активности α-мотонейронов ствола головного 
мозга, которые регулируют работу ядер глазодвига-
тельного комплекса [36].

Таким образом, отличия параметров микротремора 
глаз в группе пациентов от условно здорового контро-
ля могут отражать нарушения функционального со-
стояния стволовых структур мозга при шизофрении, 
в данном случае параноидной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с параноидной шизофренией демон-
стрировали снижение контрастной чувствительности 
в области средних и высоких пространственных частот, 
по сравнению с условно здоровыми участниками ис-
следования. Это может свидетельствовать о рассогла-
совании взаимодействия магноцеллюлярных и парво-
целлюлярных каналов зрительной системы со сдвигом 
в сторону доминирования магноцеллюлярной системы, 
специфичной к низким пространственным частотам, 
содержащимся в изображении. Пациенты демонстри-
ровали меньшие значения частоты и более высокие 
значения амплитуды ОМТ, по сравнению с контрольной 

Рис. 3. Спектр частоты микротремора глаз 
при шизофрении и в группе контроля
Примечание: представлены средние значения со 
стандартной ошибкой
Fig. 3 The spectrum of the frequency of eye microtremor 
in schizophrenia and in the control group
Note: Average values with standard error are presented

Рис. 4. Амплитуда в условно выделенных диапазонах 
спектра частоты микротремора глаз при шизофрении 
и в группе контроля
Примечание: представлены средние значения со 
стандартной ошибкой
Fig. 4 Amplitude in selected ranges of the frequency 
spectrum of the eye microtremor in schizophrenia and in 
the control group
Note: Average values with standard error are presented
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группой, а также преобладание в спектре ОМТ часто-
ты 60–70 Гц. Наблюдаемые отклонения показателей 
позволяют предполагать повышение уровня активно-
сти ретикулярной формации ствола головного мозга 
при шизофрении, в данном случае параноидной. Полу-
ченные данные позволяют судить только об отличиях 
контрастной чувствительности зрения и микротремора 
глаз от этих характеристик в норме, т.е. в отсутствие 
психической патологии. Клиническая интерпретация 
результатов в настоящее время может быть только 
предварительной.

ВЫВОДЫ

Параметры контрастной чувствительности и ми-
кротремора глаз могут рассматриваться как инструмент 
для выявления маркеров патологического процесса 
при психических заболеваниях, таких как шизофре-
ния. В связи с этим представляют интерес дальнейшие 
исследования по регистрации этих параметров на раз-
ных стадиях заболевания, в условиях различной ан-
типсихотической терапии, длительности заболевания 
и выраженности симптоматики.
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Резюме
Обоснование: микроРНК — малые некодирующие молекулы РНК, играющие важнейшую роль в посттранскрипционной ре-

гуляции экспрессии генов. Исследования указывают на участие микроРНК в патогенезе различных психических расстройств, 
что позволяет рассматривать их в качестве возможных диагностических биомаркеров и терапевтических мишеней. Цель 
обзора литературы — провести анализ современных исследований, посвященных участию микроРНК в формировании пси-
хических расстройств, с акцентом на их потенциал в качестве диагностических и прогностических биомаркеров. Материалы 
и методы: для поиска релевантных публикаций был проведен поиск в базах еLibrary и PubMed с использованием следующих 
ключевых слов и терминов: «микроРНК», «психические расстройства», «психологический статус», «биомаркеры», «диагно-
стика», «прогнозирование». Заключение: многочисленные исследования свидетельствуют о том, что микроРНК участвуют 
в регуляции важнейших молекулярных путей, связанных с психическими расстройствами, включая нейротрансмиссию, ней-
роразвитие и синаптическую пластичность. Дизрегуляция определенных микроРНК наблюдается при различных психических 
заболеваниях, таких как большое депрессивное расстройство, шизофрения, биполярное расстройство, тревожные расстрой-
ства, расстройства аутистического спектра, синдром дефицита внимания/гиперактивности и аддиктивные расстройства. 
Показано, что микроРНК обладают высоким потенциалом для использования в качестве диагностических биомаркеров, 
что открывает возможности раннего выявления и персонализированных стратегий лечения. Однако остается ряд проблем, 
включая различия в уровне и профиле экспрессии микроРНК, обусловленных гетерогенностью психических расстройств, 
необходимость стандартизации протоколов анализа микроРНК и их дальнейшей валидации в ходе масштабных исследований 
на различных группах пациентов. Таким образом, изучение микроРНК при психических расстройствах представляет собой 
перспективное направление для углубления понимания молекулярных основ этих заболеваний.

Ключевые слова: эпигенетическая регуляция, микроРНК, психические расстройства, психологический статус, биомар-
керы, диагностика, прогнозирование
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Summary
Background: microRNAs are small non-coding RNAs that play a crucial role in post-transcriptional regulation of gene 

expression. Recent studies indicate the involvement of microRNAs in the pathogenesis of various psychiatric disorders, which 
allows to consider them as diagnostic biomarkers and therapeutic targets. The aim of this literature review is to analyse current 
research on the involvement of microRNAs in the formation of psychiatric disorders, focusing on their potential as diagnostic 
and prognostic biomarkers. Materials and methods: to  nd relevant publications, we searched eLibrary and PubMed databases 
using the following keywords and terms: microRNAs, mental disorders, psychological status, biomarkers, diagnosis, prognosis. 
Conclusion: numerous studies suggest that microRNAs are involved in the regulation of critical molecular pathways associated 
with psychiatric disorders, including neurotransmission, neurodevelopment, and synaptic plasticity. Dysregulation of certain 



69

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
2
(1
)'
2
0
2
4
'6

8
-
7
7

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2024-22-1-68-77

microRNAs has been observed in various psychiatric disorders such as major depressive disorder, schizophrenia, bipolar disorder, 
anxiety disorders, autism spectrum disorders, attention-de cit/hyperactivity disorder and addictive disorders. It is highlighted 
that the investigated microRNAs have a high potential to be used as diagnostic biomarkers, opening up possibilities for early 
detection and personalised treatment strategies. The identi cation of speci c microRNAs associated with different psychiatric 
disorders offers new opportunities to develop innovative diagnostic approaches and targeted therapeutic interventions. However, 
a number of challenges remain, including differences in microRNA expression levels and pro les due to the heterogeneity of 
psychiatric disorders, the need for standardisation of microRNA analysis protocols and their further validation in large-scale 
studies on different patient populations. Collaborative efforts between basic genetics researchers and clinicians are needed to 
harness the full potential of microRNA analysis for the diagnosis and treatment of psychiatric disorders.

Источник финансирования: государственное задание Федерального исследовательского центра «Красноярский научный 
центр Сибирского отделения Российской академии наук»

Keywords: epigenetic regulation, microRNA, mental disorders, psychological status, biomarkers, diagnosis, prognosis.
For citation: Tereshchenko S.Yu. MicroRNAs as potential biomarkers of mental disorders: diagnostic and prognostic implications. 
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ВВЕДЕНИЕ

МикроРНК (microRNA, miRNA) — это небольшие 
(18–25 нуклеотидов) некодирующие белок молекулы 
рибонуклеиновой кислоты (РНК), которые играют важ-
ную роль в регуляции экспрессии генов и патогенезе 
многих заболеваний [1–10]. Было установлено, что 
микроРНК участвуют в различных биологических про-
цессах в центральной нервной системе, включая рост 
и развитие нейронов, синаптическую пластичность 
и передачу нервных импульсов с помощью нейромеди-
аторов, которые имеют непосредственное отношение 
к психическим функциям животных и человека [11, 12]. 
В последние годы микроРНК активно исследуются как 
потенциальные биомаркеры психологического статуса 
[13–20] и психических расстройств [21–24].

Впервые микроРНК были открыты в 1993 г. в ла-
боратории Victor R. Ambros при изучении гена Lin-14 
почвенной нематоды Caenorhabditis elegans [25]. Тог-
да же в исследовании под руководством G.B. Ruvkun 
был идентифицирован первый ген-мишень микроРНК, 
и в дальнейшем большое количество микроРНК было 
распознано у млекопитающих [26, 27]. Открытие пер-
вой микроРНК человека (miR-15a) произошло только 
в 2001 г., однако идентификация идет очень высокими 
темпами и к настоящему времени известно более 2500 
микроРНК генома человека [3].

Молекулы микроРНК синтезируются в ядре клет-
ки в форме мРНК-предшественника (pre-mRNA), кото-
рый содержит характерные структуры, включая петлю 
и стержень. Pre-mRNA обрабатывается ферментами 
комплекса DROSHA-DGCR8, превращая его в молекулу 
длиной около 22 нуклеотидов, так называемую пред-
шественницу микроРНК (pre-miRNA). Pre-miRNA экс-
портируется из ядра в цитоплазму, где она дополни-
тельно обрабатывается ферментом Dicer, оставляя две 
взаимосвязанные одноцепочечные РНК-молекулы, т.е. 
зрелые микроРНК (mature miRNA). Зрелая микроРНК 
входит в комплекс, известный как РНК-индуцируемый 
комплекс выключения гена (RNA-induced silencing 
complex, RISC). В составе RISC-комплекса микроРНК 
связывается с белками, которые обеспечивают ее ста-
бильность и взаимодействие с целевыми матричными 
РНК (мРНК).

Зрелая микроРНК в комплексе RISC направляется 
к целевой мРНК, частично или полностью соответству-
ет ее последовательности, образуя комплементарные 
пары с мРНК, что чаще всего приводит к подавлению 
экспрессии соответствующего гена. В большинстве 
случаев микроРНК связывается с 3’ нетранслируемым 
участком мРНК (3’ UTR). Взаимодействие микроРНК 
и целевых мРНК может приводить к нескольким по-
следствиям. В некоторых случаях микроРНК может 
привести к деградации мРНК, участвуя в процес-
се РНК-интерференции. В других случаях микроРНК 
может подавлять трансляцию мРНК или снижать ее 
эффективность путем блокирования присоединения 
рибосомы к мРНК. Один вид микроРНК может влиять 
на экспрессию множества генов, что оказывает воздей-
ствие на различные биологические процессы, включая 
развитие и дифференциацию клеток, апоптоз, метабо-
лизм и многое другое.

Для количественного анализа микроРНК можно ис-
пользовать те же методы, что традиционно применяют 
для анализа мРНК: технологию микрочипов, секве-
нирование, включая полногеномное секвенирование 
РНК, и метод обратной транскрипции с последующей 
полимеразной цепной реакцией (ОТ-ПЦР). Существу-
ют и альтернативные методы количественной оценки 
микроРНК на основе реакции амплификации, но пока 
они не нашли широкого применения. В настоящее 
время наиболее часто используемым методом являет-
ся ОТ-ПЦР благодаря его надежности и относительно 
низкой стоимости [29].

В последние годы чрезвычайно активно изуча-
лась роль микроРНК в оценке психических функций 
человека. Основные усилия были сконцентрированы 
в области изучения когнитивного функционирования 
[30–33], а также исследования механизмов обучения 
и памяти [34], эмоциональных расстройств [20, 35, 36] 
и психологического стресса [13–15, 37].

Цель данного обзора литературы заключается 
в анализе современных исследований, посвященных 
участию микроРНК в формировании психических рас-
стройств, с акцентом на их потенциал в качестве ди-
агностических и прогностических биомаркеров. Для 
поиска релевантных публикаций был проведен поиск 
в базах eLibrary и PubMed с использованием следующих 
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ключевых слов и терминов: «микроРНК», «психические 
расстройства», «психологический статус», «биомарке-
ры», «диагностика», «прогнозирование».

Хотя точные пути участия микроРНК в патогенезе 
психических расстройств изучены недостаточно, на ос-
новании результатов исследований было предложено 
несколько гипотез. В общем случае предполагается, 
что нарушенная продукция определенных микроРНК 
может привести к аномальной экспрессии генов с по-
следующим нарушением нейрохимических процессов, 
которые имеют решающее значение для поддержания 
психического здоровья [38].

В настоящее время рассматриваются несколько 
гипотез участия микроРНК в регуляции психических 
функций.

• Роль микроРНК в регуляции нейропластичности. 
Нейропластичность определяется как способность 
нервной ткани реорганизовывать свою структуру 
и функции в ответ на приобретаемый опыт и меняю-
щиеся факторы окружающей среды. МикроРНК играют 
важнейшую роль в регуляции нейропластичности, вли-
яя на экспрессию генов, участвующих в установлении 
синаптических связей между нейронами и выживании 
нейронов. Дизрегуляция микроРНК-опосредованного 
контроля генов, связанных с нейропластичностью, мо-
жет способствовать нарушению синаптических связей, 
что наблюдается при многих психических и неврологи-
ческих расстройствах [39–42].

• Роль микроРНК в нейротрансмиттерном сигнал-
линге. Эффективная трансляция сигналов нейромедиа-
торов является ключевым фактором для функциониро-
вания головного мозга в оптимальном режиме и сохра-
нения эмоционального равновесия. Было показано, что 
микроРНК регулируют экспрессию генов, кодирующих 
рецепторы нейротрансмиттеров, а также транспорте-
ры и ферменты, участвующие в синтезе и деградации 
нейротрансмиттеров. Изменение экспрессии микроРНК 
может нарушить тонкий баланс нейротрансмиттерных 
систем, что приводит к дизрегуляции нейротрансмис-
сии и способствует развитию неврологических и пси-
хических расстройств [43, 44].

• Роль микроРНК в индукции и поддержании ней-
ровоспалительных процессов. Все больше данных 
свидетельствует о том, что воспаление и иммунная 
дизрегуляция вовлечены в патогенез психических 
расстройств. МикроРНК могут модулировать иммунный 
ответ и воспаление, регулируя экспрессию генов, уча-
ствующих в функции иммунных клеток и продукции ци-
токинов. Контроль генов, связанных с иммунным отве-
том, может способствовать хроническому воспалению, 
играющему важную роль при некоторых психических 
расстройствах [45, 46].

• Роль микроРНК в эпигенетической регуляции. 
Эпигенетические модификации, такие как метилирова-
ние ДНК и модификации гистонов, играют важнейшую 
роль в регуляции генов и могут оказывать длительное 
воздействие на клеточные функции [47]. МикроРНК 
могут изменять эпигенетический ландшафт, оказывая 

влияние на ферменты, участвующие в метилировании 
ДНК и модификации гистонов. Нарушение продукции 
микроРНК может нарушать нормальную эпигенетиче-
скую регуляцию, что, в свою очередь, приводит к из-
менению экспрессии генов, связанных с психическими 
расстройствами [48].

Следует подчеркнуть, что изучение роли микроР-
НК в контексте психических расстройств продолжает 
активно развиваться, и описанные выше механизмы 
являются обобщенными гипотезами. Конкретные вов-
леченные микроРНК, их гены-мишени и последующие 
эффекты могут различаться при разных расстройствах 
и даже в рамках подтипов одного и того же расстрой-
ства. Очевидно, что необходимы дальнейшие исследо-
вания для раскрытия сложных молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе участия микроРНК в патогенезе 
психических расстройств.

Потенциальные преимущества использования ми-
кроРНК в качестве биомаркеров психических рас-
стройств следующие.

1. Ранняя диагностика: микроРНК могут быть об-
наружены в различных жидкостях организма, таких 
как периферическая кровь и слюна, что делает их лег-
кодоступными и неинвазивными биомаркерами пси-
хических расстройств [20, 22, 49–51]. Своевременная 
диагностика психических заболеваний способствует 
более раннему началу лечения и улучшению исходов 
терапии.

2. Прогностическая ценность: было показано, что 
микроРНК имеют прогностическую ценность в пред-
сказании течения психических расстройств [20, 52].

3. Ответ на лечение: микроРНК могут служить 
биомаркерами реакции на лечение при психических 
расстройствах [12, 20]. Отслеживая изменения в уров-
нях экспрессии микроРНК, клиницисты могут оценить 
эффективность лечения и скорректировать его соот-
ветствующим образом.

4. Персонализированная медицина: микроРНК 
имеют потенциал для использования в персонализи-
рованной медицине при психических расстройствах 
[23, 52]. Определяя специфические профили микроРНК 
у пациентов, клиницисты могут адаптировать планы 
лечения к конкретным пациентам.

5. Экономическая эффективность: микроРНК очень 
стабильны при хранении, легко обнаруживаются в до-
ступных жидкостях организма (периферическая кровь, 
слюна) и могут быть проанализированы с помощью вы-
сокопроизводительных методов, что делает их эконо-
мически эффективной альтернативой традиционным 
методам диагностики [23].

Таким образом, можно утверждать, что микроРНК 
способны произвести революцию в диагностике и ле-
чении психических расстройств, представляя неинва-
зивные, легкодоступные и экономически эффективные 
биомаркеры. Однако для валидации этих микроРНК 
и установления их клинической полезности необхо-
димы дальнейшие исследования. При этом крайне 
важно учитывать ряд обстоятельств, препятствующих 
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активному внедрению детекции микроРНК в клиниче-
скую практику.

1. Психические расстройства весьма гетерогенны, 
и пациенты с одним и тем же диагнозом могут иметь 
различные симптомы и реакцию на лечение. Такая ге-
терогенность затрудняет выявление биомаркеров ми-
кроРНК, специфичных для конкретного расстройства 
[22].

2. Отсутствие стандартизированных протоколов 
для определения и анализа микроРНК может приводить 
к вариабельности результатов в разных исследованиях 
[22, 38]. Такая вариабельность затрудняет сравнение 
результатов различных исследований и установление 
клинической полезности микроРНК в качестве биомар-
керов заболеваний.

3. Многие исследования биомаркеров микроРНК 
при психических расстройствах имеют небольшой объ-
ем выборки, что может ограничивать статистическую 
мощность и обобщаемость результатов. Для валидации 
биомаркеров микроРНК и установления их клиниче-
ской полезности необходимы более крупные иссле-
дования.

4. Функциональная роль многих микроРНК еще 
не изучена в полной мере, и их влияние на процессы 
возникновения психических заболеваний продолжает 
оставаться предметом научного анализа. Такое ограни-
ченное понимание затрудняет выявление биомаркеров 
микроРНК, специфичных для конкретного расстрой-
ства.

5. Отсутствие данных репликативных исследова-
ний: многие исследования биомаркеров микроРНК для 
психических расстройств не были воспроизведены, что 
может привести к ложноположительным результатам. 
Для валидации биомаркеров микроРНК и установления 
их клинической полезности необходимы повторные ис-
следования [22, 38].

Таким образом, разработка технологий использо-
вания микроРНК в качестве биомаркеров для диагно-
стики лечения психических расстройств — сложный 
процесс, требующий тщательного учета всех возникаю-
щих вызовов. Решение вышеуказанных проблем будет 
иметь значение для установления клинической полез-
ности микроРНК в качестве биомаркеров при психи-
ческих расстройствах в самом ближайшем будущем.

Нельзя не упомянуть и о потенциальных терапев-
тических возможностях использования микроРНК 
при психических заболеваниях. Такие попытки пред-
принимаются, в частности, в отношении депрессивного 
расстройства [53], биполярного расстройства [54], рас-
стройств аутистического спектра [55], резистентной 
к терапии эпилепсии [56].

Ниже приведены некоторые примеры недавних 
многообещающих исследований в области изучения 
микроРНК в качестве биомаркеров психических рас-
стройств.

Когнитивные функции и память. Имеющиеся науч-
ные данные свидетельствуют о возможности исполь-
зования miR-92a-3p и miR-532-5p не только в качестве 

биомаркеров когнитивных функций, но и в контексте 
изучения молекулярных механизмов заболеваний, со-
провождающихся когнитивным снижением [57]. Три 
микроРНК оказались общими для когнитивного рас-
стройства и деменции (miR-4539, miR-372-3p и miR-
566), а мультимаркерный анализ выявил еще одну об-
щую микроРНК (miR-7106-5p) [58]. Анализ этих четы-
рех общих микроРНК позволил обнаружить несколько 
предполагаемых генов-мишеней, экспрессирующихся 
в головном мозге, и выделить сигнальный путь соот-
ветствующей митоген-активированной протеинкиназы. 
В недавнем обзоре I.F. Wang и соавт. обобщены резуль-
таты исследований, в которых представлены прямые 
доказательства регуляции микроРНК в процессах обу-
чения и памяти [59]. Авторами рассмотрены известные 
дисфункции ряда микроРНК в регуляции процессов об-
учения и запоминания при болезни Альцгеймера и под-
черкивается возможность их использования в качестве 
биомаркеров для диагностики и терапии когнитивных 
расстройств [59].

Посттравматическое стрессовое расстройство 
и психологический стресс. В обзоре S. Snijders и соавт. 
представлены результаты имеющихся исследований 
микроРНК при посттравматическом стрессовом рас-
стройстве, обсуждаются текущие проблемы и пер-
спективы развития этого направления [60]. В работе 
С. Wiegand и соавт. рассматриваются изменения уров-
ней экспрессии микроРНК, связанных со стрессом, 
в головном мозге и периферической крови человека 
и животных, подчеркивается их потенциал в качестве 
биомаркеров стресса [61]. Также рассматривается роль 
микроРНК в повышении риска развития депрессии 
и склонности к суицидальному поведению, вызванных 
стрессовыми ситуациями в раннем возрасте [37].

Шизофрения. Большое количество исследова-
ний демонстрирует изменения в уровнях различных 
микроРНК у пациентов со шизофренией [22, 62, 63]. 
В частности, в исследовании M.E. Hauberg и соавт. 
представлены доказательства роли miR-9-5p в этио-
логии шизофрении, в том числе за счет регуляции 
плотности дофаминовых D2-рецепторов [63]. В недав-
нем исследовании H. Cao и соавт. было показано, что 
miR-208b-3p, miR-208a-3p и miR-494-5p могут играть 
важную роль в механизмах формирования шизофре-
нии [64]. Проведенный R. Rey и соавт. анализ показал, 
что нарушение механизмов транскрипции, контроли-
рующих синтез микроРНК, может участвовать в пато-
генезе шизофрении [65]. Хотя точная роль микроРНК 
при шизофрении остается неясной, ряд исследований 
позволяет предположить, что микроРНК могут играть 
важную роль в регуляции генов риска развития шизо-
френии и патофизиологии заболевания.

Биполярное расстройство. В ряде обзорных статей 
подробно изложена роль микроРНК в механизмах раз-
вития биполярного аффективного расстройства [22, 62, 
63, 66]. Результаты недавнего исследования показали, 
что препараты, применяемые для лечения биполярного 
расстройства, действуют через микроРНК, регулируя 
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экспрессию генов, участвующих в росте нейронов, что 
позволяет предположить, что микроРНК могут играть 
определенную роль в терапевтическом эффекте этих 
препаратов [67]. Другое исследование выявило, что 
микроРНК 499A может быть вовлечена в развитие би-
полярного расстройства, возможно, путем воздействия 
на нейронную пластичность и функционирование ней-
ронов [68]. В ряде работ сообщалось, что микроРНК яв-
ляются потенциальными предикторами клинического 
ответа на прием лития при биполярном расстройстве 
[54].

Депрессия и тревожные расстройства. В недавних 
обзорах C.P. Murphy и N. Singewald, а также J.M. Rosa 
и др. обобщены последние данные о потенциальной 
роли микроРНК в патогенезе депрессии и тревоги, 
а также о возможностях их использования в каче-
стве оптимизации терапевтических стратегий [19, 69]. 
В частности установлено, что микроРНК опосредуют 
лечение анксиолитическими препаратами; авторы 
предлагают использовать микроРНК в качестве новых 
фармакологических мишеней и биомаркеров для лече-
ния и диагностики депрессии и тревоги [19].

Расстройства аутистического спектра (РАС). 
В обзоре J. Li и соавт. от 2022 г. утверждается, что 
микроРНК играют центральную роль в возникновении 
и прогрессировании РАС, подавляя трансляцию клю-
чевых мРНК, участвующих в развитии и функциони-
ровании нейронов [70]. Авторами обсуждаются регу-
ляторные механизмы влияния микроРНК на фенотипы 
РАС на различных моделях in vivo и in vitro, в частности 
на индуцированных плюрипотентных стволовых клет-
ках, полученных от пациентов с РАС. Обсужден также 
потенциал терапевтических стратегий с использова-
нием микроРНК для лечения РАС, которые в настоящее 
время оцениваются в доклинических исследованиях.

Синдром дефицита внимания с гиперактивностью 
(СДВГ). Некоторые исследования подтвердили участие 
микроРНК в патогенезе СДВГ, однако число исследова-
ний, посвященных этой теме ограничено [71, 72]. На-
пример, было установлено, что дизрегуляция микроРНК 
влияет на экспрессию генов, связанных с СДВГ, таких 
как BDNF, DAT1, HTR2C, HTR1B и SNAP-25 [71]. Некоторые 
исследования с дизайном «случай–контроль» показали 
различия в экспрессии микроРНК между пациентами, 
страдающими СДВГ, и здоровыми индивидами [73, 74].

Аддиктивные расстройства. Участие генетических 
и эпигенетических факторов в патогенезе химических 
и нехимических аддикций было обсуждено в ряде 
обзоров и подтверждено крупномасштабными ориги-
нальными исследованиями [75–79]. Эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о том, что некодирующие 
РНК, в частности микроРНК, могут изменять свою экс-
прессию под воздействием веществ, вызывающих зло-
употребление, что влияет на экспрессию генов и может 
вносить свой вклад в поведенческие фенотипы хими-
ческой зависимости [80]. Кроме того, микроРНК вы-
ступают в качестве ключевых регуляторов, контроли-
рующих на посттранскрипционном уровне экспрессию 

сотен генов, вовлеченных в химическую зависимость, 
тем самым непосредственно участвуя в модуляции 
нейротрансмиссии и нейроадаптации [81]. Хотя ис-
следования, посвященные изучению роли микроРНК 
в развитии нехимических зависимостей, ограничены, 
вполне вероятно, что микроРНК играют определенную 
роль в патофизиологии этих расстройств, учитывая их 
участие в формировании зависимости в более широ-
ком смысле [80]. Для полного понимания участия кон-
кретных микроРНК и механизмов их действия при ад-
диктивных расстройствах необходимы дальнейшие 
исследования.

Нейродегенеративные заболевания. Измененная 
экспрессия специфических микроРНК была обнару-
жена у пациентов, страдающих нейродегенеративны-
ми заболеваниями, такими как болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона и болезнь Хантингтона [82]. 
Например, ряд клинических данных свидетельствует 
о том, что дизрегуляция miR-485 может быть вовлечена 
в патогенез нейродегенеративных заболеваний [83]. 
S. Li и соавт. отмечают, что несмотря на то, что в ряде 
исследований микроРНК были представлены в каче-
стве биомаркеров нейродегенеративных заболеваний, 
детальная функция, а также потенциальный механизм 
регуляции микроРНК, участвующих в патогенезе ней-
родегенеративных заболеваний, до сих пор остаются 
неясными [84].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре литературы проанализирова-
на важная роль микроРНК в патогенезе и диагностике 
психических расстройств. Интерес к исследованию 
микроРНК и их влияния на молекулярные механиз-
мы психических заболеваний с каждым годом растет. 
Некоторые микроРНК уже зарекомендовали себя как 
потенциальные биомаркеры, позволяющие проводить 
более раннюю диагностику заболеваний, прогнозиро-
вать их течение и отслеживать эффективность тера-
пии. Несмотря на важные достижения в этой области, 
остаются определенные трудности и задачи, требую-
щие дополнительных исследований и усилий.

Первым вызовом является гетерогенность психиче-
ских расстройств, что приводит к необходимости об-
наружения специфичных микроРНК, характерных для 
каждого отдельного заболевания и его клинических 
фенотипов. Стандартизация протоколов для определе-
ния и анализа микроРНК также играет ключевую роль 
в обеспечении согласованности результатов и срав-
нимости между различными исследованиями. Боль-
шие масштабные исследования с участием больших 
объемов выборок также необходимы для дальнейшей 
валидации микроРНК в качестве биомаркеров.

Другим важным направлением представляется рас-
ширение понимания функций конкретных микроРНК 
и их влияния на генетические сети, связанные с пси-
хическими расстройствами. Исследования на этом 
уровне могут помочь выявить новые пути терапии 
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и разработать персонализированные подходы к лече-
нию. Кроме того, необходимо учитывать взаимодей-
ствие микроРНК с другими биомолекулами, что может 
предоставить более глубокое понимание их роли в па-
тогенезе психических расстройств.

Несмотря на эти сложности, исследования микроР-
НК представляют важное направление в психиатрии 
и нейронауке с потенциалом изменить диагностику 
и лечение психических расстройств. Внедрение де-
текции микроРНК в клиническую практику способно 
обеспечить более раннюю диагностику психических 
заболеваний, персонализированный подход к лечению 
и улучшению возможностей прогнозирования.

В целом, применение микроРНК в качестве биомар-
керов и терапевтических мишеней представляет собой 
многообещающий и инновационный подход, который 
требует кооперации между специалистами в обла-
сти фундаментальной генетики и клиницистами. Это 
направление исследований стало областью активно-
го интереса исследовательских групп разных стран 
и потенциального научного прорыва, что способству-
ет развитию новых стратегий диагностики и лечения 
психических расстройств.
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«Иерархические» и «модулярные» модели 

психопатологических синдромов и психических функций

Николай Юрьевич Пятницкий

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Автор для корреспонденции: Николай Юрьевич Пятницкий, piatnits09@mail.ru

Резюме
Цель обзора — сопоставить «иерархические» и «модулярные» модели психических функций и психопатологических 

синдромов. Материал и метод: в нарративном обзоре предпринят исторический анализ трудов мыслителей разного времени, 
выдвигавших концепции психических отклонений от нормы. Обсуждение и заключение: иерархические модели восходят 
к концепциям древнегреческого философа Платона, модулярные модели — к концепциям немецкого врача F. Gall. Наиболее 
известной в отечественной психиатрии иерархической модели «кругов» позитивных и негативных общепсихопатологических 
синдромов А.В. Снежневского предшествовала иерархическая модель М.О. Гуревича и М.Я. Серейского, в свою очередь, опи-
равшаяся на концепцию «уровней» психики английского невролога J.H. Jackson и модель «регистров органа» E. Kraepelin. 
В немецкой психиатрии K. Jaspers приводил в первом издании «Общей психопатологии» модель «луковицы», обосновывая 
усложнение психопатологической симптоматики в зависимости от нозологии психических расстройств. Позднее американ-
ский психолингвист и философ J. Fodor предложил «модулярную» модель психики, согласно которой человеческая психика 
состоит из относительно независимых друг от друга «модулей» («инкапсулированных»), которые специфичны для определен-
ной области стимулов, генетически детерминированы, соотносятся с определенными невральными структурами и являются 
«вычислительно автономными». Дальнейшее развитие концепции модулярного построения психики получили в работах 
психологов и психиатров «эволюционного» направления (модели «массивной модулярности», отрицавшие «инкапсуляцию» 
модулей по J. Fodor), опиравшихся в том числе и на модулярное построение мозга многих видов животных. Разнообразие 
оказывается присущим не только модулярным моделям психики, но и иерархическим. Так, например, последовательность 
общепсихопатологических позитивных синдромов в модели кругов А.В. Снежневского отличается от соотношения психопа-
тологических синдромов в модели «регистров» E. Kraepelin, который на заключительном этапе своей научной деятельности 
постулировал положения сравнительной психиатрии, во многом сходные с принципами последующего направления эволю-
ционной психиатрии.

Ключевые слова: иерархические и модулярные модели психопатологических синдромов, «регистры» Э. Крепелина, 
«круги» А.В. Снежневского, «уровни» J.H. Jackson, «массивная модулярность», когнитивный модуль J. Fodor
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Summary
The aim was to compare “hierarchical” and “modular” models of the mental functions and psychopathological syndromes. 

Material and method: a historical analysis is undertaken in the narrative review the works of thinkers of different times who 
put forward the concepts of mental deviations from the norm. Discussion and conclusion: hierarchical models go back to the 
concepts of the ancient Greek philosopher Plato, modular models — to the concepts of the German doctor F. Gall. The most 
famous hierarchical model of “circles” of positive and negative general psychopathological syndromes in Russian psychiatry 
by A.V. Snezhnevsky was preceded by the hierarchical model of M.O. Gurevich — M.Ya. Sereisky, in turn, based on the model of 
“levels” of the psyche of the English neurologist J.H. Jackson and E. Kraepelin’s “organ registers” model. In German psychiatry 
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also K. Jaspers cited the “onion” model in the  rst edition of General Psychopathology, substantiating the complication of 
psychopathological symptoms depending on the nosology of mental disorders. Later, the American psycholinguist and philosopher 
J. Fodor proposed a “modular” model of the psyche, according to which the human psyche consists of relatively independent 
“modules” (“encapsulated”) that are speci c to a certain area of stimuli, are genetically determined, correlate with certain neural 
structures and are “computationally autonomous”. The concept of modular construction of the psyche was further developed in 
the works of psychologists and psychiatrists of the “evolutionary” direction (models of “massive modularity”, which denied the 
“encapsulation” of modules according to J. Fodor), based, among other premises, on the modular construction of the brain of 
many animal species. Diversity turns out to be inherent not only in modular models of the psyche, but also in hierarchical ones, 
for example, the sequence of general psychopathological positive syndromes in A.V. Snezhnevsky’s model of “circles” differs from 
the correlation of psychopathological syndromes in the model of “registers” by E. Kraepelin, who at the  nal stage of his scienti c 
activity postulated the principles of “comparative psychiatry”, in many respects similar to the principles of the subsequent 
direction of “evolutionary” psychiatry.

Keywords: hierarchical and modular models of psychopathological syndromes, E. Kraepelin’s “registers”, A.V. Snezhnevsky’s 
“circles”, J.H. Jackson’s “levels”, “massive modularity”, J. Fodor’s cognitive module

For citation: Pyatnitskiy N.Yu. “Hierarchical” and “Modular” Models of Psychopathological Syndromes and Mental Functions. 
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В отечественной психиатрии наибольшее призна-
ние и распространение получила модель «соотноше-
ния общепатологических синдромов и нозологических 
единиц» А.В. Снежневского [1, 2], наглядно представ-
ленная в иерархически построенных «кругах» пози-
тивной и негативной симптоматики. Как подчеркивал 
А.В. Снежневский [2], самым общим позитивным син-
дромом, свойственным всем психическим болезням, 
является астенический (эмоционально-гиперестетиче-
ские расстройства), соответствующий кругу I (рис. 1).

Синдромы при маниакально-депрессивном психозе 
(МДП; в современном обозначении «биполярное рас-
стройство») уже охватывают и II круг — аффектив-
ный (депрессивные, маниакальные); промежуточные 
формы между МДП и шизофренией (шизоаффективные 
психозы) расширяются до III круга: невротического 
(навязчивых, истерических, деперсонализационно-де-
реализационных и сенестопатически-ипохондриче-
ских расстройств) и IV круга: паранойяльного синдро-
ма («чисто» бредового) и вербального галлюциноза. 
Шизофрения содержит все синдромы от I до V круга. 
V круг по А.В. Снежневскому [2] составляют галлюци-
наторно-параноидные (синдром Кандинского–Клерам-
бо), парафренные, кататонические синдромы. Оней-
роидные синдромы, формально относясь к V кругу, 
занимают уже промежуточное положение, примыкая 
к VI кругу синдромов помрачения сознания (делирий, 
аменция, сумеречное состояние). VI круг охватывает 
все предыдущие и включает синдромы, свойственные 
экзогенным психозам. VII, «парамнестический», круг 
А.В. Снежневский рассматривает как пограничный 
между экзогенными и органическими психозами, а VIII 
круг — судорожных синдромов — свойственен эпи-
лепсии, при которой возможны и все психопатологиче-
ские синдромы из «нижележащих» кругов. Последний, 
IX круг позитивных психопатологических синдромов, 
по А.В. Снежневскому, «психоорганический», харак-
теризует «возможный полиморфизм всех известных 
грубоорганических психозов». Соответственно рас-
ширению «кругов» нарастает и тяжесть расстройств 
психической деятельности.

Рис.  1.  Соотношение общепатологических 
позитивных синдромов и нозологических единиц 
[по А.В. Снежневскому, 1983]: I круг — эмоционально-
гиперестетические расстройства; II — аффективные 
(депрессивные, маниакальные); III — невротические 
(навязчивости, истерические, деперсонализация); IV — 
паранойя, вербальный галлюциноз; V — кататонические, 
парафренные, галлюцинаторно-параноидные; 
VI — помрачение сознания (делирий, аменция, 
сумеречное состояние сознания); VII — парамнезии; 
VIII — судорожные; IX круг — психоорганические 
расстройства
Fig. 1 Correlation of positive psychopathological syndromes 
and nosological entities [according to A.V. Snezhnevskiy, 
1983]: I circle — Emotional-hyperaesthetic disorders; 
II — Affective (depressive, maniacal); III — Neurotic 
(obsessive, hysteric, depersonalization); IV — Paranoic, 
verbal hallucinosis; V — Catatonic, paraphrenic, 
hallucinatory-paranoid; VI — Cloudiness of consciousness 
(delirium, amentia, twilight states); VII — Paramnesias; 
VIII — Convulsive; IX circle — Psychoorganic disoders
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Обращаясь к концепции позитивных и негативных 
симптомов английского невролога J.H. Jackson [3], 
А.В. Снежневский [1, 2] подчеркивал, что возникнове-
ние позитивных расстройств возможно только при су-
ществовании негативных (последние А.В. Снежневский 
отличал от необратимых симптомов «дефекта»). И в 
кругах негативных расстройств обнаруживаются по-
следовательное нарастание тяжести симптоматики 
и синдромальные отграничения в зависимости от но-
зологии заболевания (рис. 2). Негативные расстрой-
ства при МДП, согласно А.В. Снежневскому [2], исчер-
пываются I и II кругами: истощаемостью психической 
деятельности и субъективно осознаваемой измененно-
стью Я, редко симптомами III круга (объективно опре-
деляемой измененностью личности). При шизофрении 
затрагиваются и круги негативных симптомов IV–VII: 
дисгармония личности (включая шизоидизацию), 

редукция энергетического потенциала, снижение 
уровня личности, регресс личности; при экзогенных 
психозах и эпилепсии — VIII (амнестические рас-
стройства), при грубоорганических психозах — круги 
IX (тотальное слабоумие) и X (психический маразм).

Иерархической модели психических функций, так-
же опираясь на J.H. Jackson [3, 4], придерживались 
извеcтные отечественные психиатры М.О. Гуревич 
и М.Я. Серейский [5]. Согласно J. Jackson [4], при раз-
витии высших функций создаются «этажи», различные 
уровни, которые связаны между собой в таком поряд-
ке, что низшие функции регулируются и тормозятся 
высшими. Как подчеркивали М.О. Гуревич и М.Я. Се-
рейский [5], концепция J.H. Jackson о расторможении 
низших функций при поражении высших связана с по-
нятием интеграции функций, характер которой зависит 
от ступени этих функций. Интеграция более простых 
функций стойкая, неподвижная, интеграция высших 
психических функций подвижная и изменчивая. Так, 
например, сознание и мышление даже в норме легко 
дезинтегрируется (во сне) и реинтегрируется (при про-
буждении) [3]. J.H. Jackson [3] в своей основной посвя-
щенной психиатрии работе «Факторы сумасшествия» 
(под сумасшествием он понимал не только грубые пси-
хотические расстройства, но и самые легкие формы от-
клонений от нормы) исходил из того, что при всех пси-
хических расстройствах высшие церебральные центры, 
подвергаясь воздействию некоего патологического 
процесса, перестают функционировать — временно 
или постоянно. Потеря функции для J.H. Jackson [3] оз-
начала «негативное повреждение», «диссолюцию» бо-
лее или менее высших центров на разных уровнях. Для 
психических расстройств, подобно четырем уровням 
«нормальной диссолюции сна»: 1) сонливости; 2) сну 
со сновидениями; 3) сну с действиями (сомнанбулизм); 
4) глубокий сон без сновидений, J.H. Jackson [3] пред-
ложил выделять в высших церебральных центрах — 
«для простоты иллюстрации» — четыре «слоя»: A, B, C, 
D, распространенность поражения которых в глубину 
соответствует четырем «уровням» психических рас-
стройств. Таким образом, существуют четыре «глуби-
ны» диссолюции этих центров и, соответственно, че-
тыре уровня психических расстройств (сумасшествия) 
(рис. 3).

Согласно J.H. Jackson [3], в каждом психическом 
расстройстве — за исключением полной деменции — 
присутствует «двойное» симптоматическое состояние, 
«состояние противоположных ментальных элементов», 
негативного и позитивного (или «сверхпозитивного»). 
Для J.H. Jackson понятие «негативный» соответствует 
«потере», дефекту части ментальности (слово «созна-
ние», consciousness, J.H. Jackson использует синони-
мично понятию ментальности, психики), например, по-
тере слоя A на рис. 3 при глубине I и первой, началь-
ной степени психического расстройства. Позитивные 
симптомы обеспечиваются активностью оставшихся 
интактными «здоровых», подлежащих слоев B, C и D. 
Тем самым «диссолюция» произошла в слое A, а в слоях 

Рис.  2.  Соотношение общепатологических 
негативных синдромов и нозологических единиц 
[по А.В. Снежневскому, 1983]: I круг — истощение 
психической деятельности; II — субъективное 
осознание измененности; III — объективно 
рапознаваемое изменение личности; IV — дисгармония 
личности (включая шизоидизацию); V — снижение 
энергетического потенциала; VI — снижение 
уровня личности; VII — регресс личности; VIII — 
амнестические расстройства; IX — тотальная деменция; 
X — психический маразм
Fig. 2 Correlation of negative psychopathological 
syndromes and nosological entities [according to 
A.V. Snezhnevskiy, 1983]: I circle — exhaustion of mental 
activity; II — Subjective consciousness of I-changing; 
III —Objective recognition of personality changes; IV — 
Disharmony of personality — (including schizoidisation); 
V — Reduction of energetic potential; VI — Reduction 
of the personality level; VII — Regress of personality; 
VIII — Amnestic disorders; IX — Total dementia; X 
circle — Mental marasmus
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B, C и D, незатронутых патологическим процессом, про-
должается «эволюция». Для наглядности J.H. Jackson 
[3] приводит клинический пример: пациент имеет бре-
довую идею, что медицинская сестра является его же-
ной. Позитивный элемент заключается в том, что он 
полагает женщину, ухаживающую за ним, своей женой, 
сосуществующий негативный элемент — больной не 
знает, что эта женщина — медсестра. По J.H. Jackson, 
иллюзии, бред, экстравагантное поведение, аномаль-
ные эмоциональные состояния означают «эволюцию», 
происходящую в интактных высших центрах, но эти 
симптомы всегда сосуществуют с негативными — де-
фектом перцепции, снижением силы рассуждения, 
ухудшением адаптации к настоящему окружению и от-
сутствием «тонких» эмоций. При поверхностной дис-
солюции (глубина I) позитивный элемент очень раз-
работан, уровень эволюции остается очень высоким. 
Когда же глубина поражения достигает и четвертого, 
самого нижнего слоя, то негативный ментальный эле-
мент является тотальным, нет позитивных психических 
симптомов, состояние характеризуется тотальной де-
менцией (рис. 4).

Таким образом, по J.H. Jackson [3], различная глу-
бина диссолюции является первым «фактором» пси-
хических расстройств, вторым — личность больного, 
включая его наследственность, третьим фактором — 
скорость развития диссолюции (или скорость ухода 
контроля над интактными уровнями эволюции), и чет-
вертым фактором оказывается влияние соматического 
состояния и внешних обстоятельств. При этом кон-
кретное синдромальное содержание в схему различ-
ной глубины поражения слоев психики J.H. Jackson 
вложил только для поражения всех четырех слоев, 
соответствующего деменции.

Следует отметить, что ставшей классической в оте-
чественной психиатрии модели «кругов» позитив-
ных и негативных психопатологических синдромов 
А.В. Снежневского [1, 2], и менее известной иерар-
хической модели психических функций М.О. Гурови-
ча, М.Я. Серейского [5] (повторявшей в общих чертах 

модель J.H. Jackson [3]) в немецкоязычной психиатрии 
предшествовала упрощенная иерархическая модель 
«слоев луковицы», упоминаемая K. Jaspers [6] в пер-
вом1 издании «Общей психопатологии», и модель «ре-
гистров органа» E. Kraepelin [8].

K. Jaspers сравнивал симптомы психического забо-
левания со слоями луковицы: снаружи располагаются 
«дегенеративные» симптомы (психастенический, ис-
терический, маниакально-депрессивный), затем идут 
процессуальные (шизофренические), за ними — орга-
нические психические и телесные симптомы, при этом 
диагноз устанавливается по наиболее глубоко затро-
нутому слою [9, 10]. При сопоставлении модели «по-
зитивных кругов» А.В. Снежневского с моделью «луко-
вицы» K. Jaspers обращает на себя внимание тот факт, 
что у K. Jaspers истерический (невротический) синдром 
предшествует аффективному, у А.В. Снежневского не-
вротические слои расположены глубже аффективных.

К концепции «регистров» E. Kraepelin [8], рассма-
тривая ее как примыкающую к концепции J.H. Jackson, 
в отечественной психиатрии обращались как А.В. Снеж-
невский [2], так и М.О. Гуревич и М.Я. Серейский [5]. 
Последние при этом, однако, в то время (40-е гг. про-
шлого века), упрекали «учение Джексона–Крепелина, 
несмотря на всю стройность системы, в принципиально 
неверном перенесении законов нормального развития 
психики в область патологии». Следует отметить, что 
после критики A. Hoche [11] представлений о специ-
фичности психопатологических синдромов для нозо-
логической систематики, E. Kraepelin [8] пересмотрел 
свои взгляды на соотношения психопатологических 
симптомов и нозологии и в конце своей психиатриче-
ской карьеры сформулировал концепцию психопато-
логических «регистров» в работе «Формы проявления 
помешательства». В этой работе E. Kraepelin [8] выдви-
нул идеи, очень созвучные современному направлению 
«эволюционной» психиатрии и психологии [12–19]. 

1 В третьем издании «Общей психопатологии» K. Jaspers [7] модель 
«луковицы» уже отсутствует.

A

B

C

D

Рис. 3. Первый уровень глубины диссолюции (A), первый уровень психического расстройства [по J.H. Jackson, 
1883]
Fig. 3 The  rst level of the dissolution’s depth (A), the  rst level of mental disorder [according to J.H. Jackson, 1883]

A

B

C

D

Рис. 4. Четвертый уровень глубины диссолюции (A + B + C + D), четвертый уровень психического расстройства 
[по J. H. Jackson, 1883]
Fig. 4 The fourth level of the dissolution’s depth (A + B + C + D), the fourth level of mental disorder [according to J.H. 
Jackson, 1883]
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E. Kraepelin [8] признал, что исследования в клини-
ческой психиатрии «остановились на мертвой точке», 
а метод «психологического проникновения в пережи-
вания больных» [5], или «вчувствования» (Einfuehlung), 
может оказаться плодотворным лишь в ограниченной 
области психических расстройств — неврозов и пси-
хопатий. Отмечая, что высказывания больных о своих 
переживаниях ненадежны из-за частых ошибок в су-
ждении относительно себя и разнообразия трактовок, 
E. Kraepelin призвал сконцентрироваться на другом 
методе: методе «сравнительной психиатрии», осно-
вывающемуся на том факте, что человеческий мозг 
имеет за собой бесконечно богатую индивидуальную 
и родовую историю развития, обладает унаследован-
ными формами психической деятельности бесчислен-
ных поколений. Метод «сравнительной психиатрии», 
по E. Kraepelin [8], подразумевает изучение половых, 
возрастных, популяционных закономерностей в кар-
тине психических болезней человека, сопоставление 
«проявлений болезни» с поведением ребенка, обычая-
ми первобытных народов и особенностями инстинктив-
ного поведения животных. Так, например, согласно 
E. Kraepelin, садизм и мазохизм можно понимать как 
результат действия влечений, возникших еще во вре-
мя древней «борьбы полов»; фетишизм — падением 
впечатления на определенное время пробуждения по-
лового влечения (этот «механизм» напоминает описан-
ный позднее K. Lorenz [20] феномен «импринтинга»); 
паранойяльный бред, возникающий преимущественно 
в зрелом возрасте, E. Kraepelin объясняет требования-
ми в этом периоде жизни формирования определенной 
позиции к миру, «мировоззрения», когда самостоятель-
ная «борьба за существование» заставляет оценивать 
происходящее в окружающем мире в его значении для 
собственного вреда или блага.

Метод «сравнительной психиатрии» позволил 
E. Kraepelin на острове Ява выявить практическое 
отсутствие случаев «меланхолии» среди местного на-
селения при достаточной представленности «маний», 
а также отсутствие самоубийств, редкое возникнове-
ние слуховых галлюцинаций, бредовых построений 
и ряд других особенностей проявления психических 
расстройств. Для E. Kraepelin [8] перспектива пони-
мания явлений психической болезни стала в первую 
очередь обусловливаться «исследованием наслед-
ственной конституции больного», при этом формы 
проявления болезни, которые для него представляют 
«естественный ответ человеческой машины на вмеша-
тельство болезни», в основе которого лежат «общие 
свойства» психики, неидентичны «основному рас-
стройству», обусловленному собственно «причиной 
болезни». Проявления болезни находятся лишь в отно-
сительной зависимости от места поражения и степени 
распространения болезненного процесса. Они относи-
тельно своеобразны только потому, что болезненный 
процесс создает для этого определенные «благопри-
ятные» условия и всегда будут обнаруживаться слу-
чаи, при которых сдвиг этих условий вызовет другие 

формы проявления. E. Kraepelin [8] предложил выде-
лять три основные группы «форм проявлений» психи-
ческих болезней, или три группы «регистров». Первую 
группу регистров составляют делирантные, параноид-
ные, «болезненные проявления чувств», истерические 
формы и расстройства влечений; третью — энцефа-
лопатическая, олигофренная и спазмодическая фор-
мы, в середине — шизофренная, и, «возможно, форма 
с вербальными галлюцинациями». Под делирантными 
E. Kraepelin понимает расстройства с более или ме-
нее сильным помрачением сознания и затруднением 
понимания реальности, зрительными и слуховыми 
галлюцинациями, сноподобными бредовыми пере-
живаниями, спутанностью мышления, переменчивым, 
чаще тревожным, настроением, возбужденностью или 
упадком волевых проявлений. Делирантные состояния, 
по E. Kraepelin [8], встречаются не только при отрав-
лениях, лихорадочных инфекциях и черепно-мозговых 
травмах, но и при эпилепсии, прогрессивном параличе, 
маниакально-депрессивном (биполярном) расстрой-
стве, шизофрении, старческом слабоумии, истерии 
и гипнозе, что и подтверждает положение о том, что 
«делирии» «заложены» в основах человеческой пси-
хики. Они вступают на место упорядоченного, «ясно 
сознаваемого» мышления, как только сознание под 
влиянием каких-либо болезненных причин помрача-
ется. К параноидной подгруппе E. Kraepelin относит 
паранойю, бред кверулянтов, бредовые наркотические 
и алкогольные психозы, бредовые тюремные психо-
зы, параноидную шизофрению (dementia praecox), 
парафрении2, бред при маниакально-депрессивном 
расстройстве и старческом слабоумии. Он подчерки-
вает, что каждое существо для своего самоутвержде-
ния в борьбе за существования нуждается в доверии 
к самому себе и недоверии к возможно враждебному 
окружению, отчего развивается естественная склон-
ность к повышенной оценке собственной личности 
и отгороженному, а порой и враждебному поведению 
по отношению к окружающим, к отнесению внешних 
событий либо к своему благу, либо как к неприятности; 
и находит совпадение некоторых форм бреда таких 
больных с верой в демонов и колдовство у первобыт-
ных народов или реально существующим враждебным 
недоверием к чужакам среди отдельных племен.

«Болезненные проявления чувств» доминируют 
в клинической картине маниакально-депрессивного 
расстройства и истерии, но большую роль играют так-
же при параличе, шизофрении, психопатиях (расстрой-
ствах личности) и при почти всех других психических 
расстройствах. От настроения зависят поступки: по-
пытки защиты, нападения, насильственные действия, 
самоубийство, суждения о прошлом, настоящем и бу-
дущем, настроение влияет на понимание, сознание, 
содержание представлений, болезненное настроение 
может приводить к потере понимания, рассеянности, 

2 Парафрении в 8-м издании «Учебника психиатрии» E. Kraepelin 
[22] разместил вне рамок dementia praecox.
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неясности. Из преходящих колебаний настроения 
может проистекать кататимный бред, а параноид-
ный — корениться в стойких потребностях чувства, 
что составляет «точку соприкосновения» параноидных 
и «эмоциональных» форм психических расстройств. 
К болезненным проявлениям чувств E. Kraepelin отно-
сит и навязчивые опасения. «Эмоциональным» прояв-
лениям болезни родственны истерические. К послед-
ним относятся затруднения произвольных движений, 
дрожь, слабость, застывания, судороги, «отказ» ор-
ганов чувств и помрачение сознания с делирантной 
спутанностью, а также влияние на процессы, которые 
обычно не подвергаются непосредственному волевому 
воздействию: движения мускулатуры зрачка, желудка 
и кишечника, сосудов, волоc; сердцебиение, дыхание, 
деятельность слезных и потовых желез. E. Kraepelin 
рассматривает истерические расстройства как остат-
ки защитных механизмов уже преодоленной стадии 
развития («атавизм» [5]). Они возникают либо при не-
обычайно сильных потрясениях чувств, либо при недо-
статочности волевого контроля над эмоциями (у детей, 
женщин, психопатов и злоупотребляющих алкоголем). 
Расстройства влечений, согласно E. Kraepelin [8], ведут 
в еще более глубокий слой «развития воли», в этой 
подгруппе он объединяет влечения, которые без по-
нятных поводов приводят к выполнению определен-
ных действий. В таких случаях цель без размышлений 
определяется сильной потребностью. С точки зрения 
E. Kraepelin, в то время как в развитии человеческого 
рода возникали и исчезали многочисленные влече-
ния, в настоящее время «жизнь влечений» у человека 
ограничивается влечением к сохранению своего вида 
и самосохранению. К числу расстройств влечений 
у психопатов и больных эпилепсией он относит бес-
смысленные путешествия и запои.

В целом же, как и J.H. Jackson [3, 4] в иерархиче-
ской модели психических функций, E. Kraepelin от-
мечает, что при разрушении высших функций психи-
ки нижележащие слои получают самостоятельность. 
При «шизофренных» расстройствах речь идет об 
утрате целенаправленной воли и «внутренней связи 
волевых проявлений». Согласно E. Kraepelin, эти про-
явления сильнее всего выражены при шизофрении; 
к этой же группе он относит манерность, состоящую 
в своеобразии движений c прерыванием их обычного 
хода и их стереотипии. При этом E. Kraepelin отмечает, 
что и детям свойственна склонность к однообразному 
повторению одних и тех же движений, а основопола-
гающее значение ритма присуще многим видам дея-
тельности человека. По E. Kraepelin [8], подобным же 
образом можно толковать и автоматическую подчиня-
емость приказам и негативизм, которые можно свести 
к двум противоположным основным стремлениям «в 
развитии воли»: отдаче во власть внешних влияний 
и их отклонению, при этом первоначально выбор меж-
ду этими двумя возможностями определяют влечения, 
а позже воля на опыте обучается отличать поощряю-
щие и враждебные влияния. Когда «воля» отключается 

в гипнотическом состоянии, можно наблюдать игру пе-
реходов от застывшего сопротивления до безвольного 
подчинения. Движения больных шизофренией, их сло-
ва, рисунки, мимика отличаются манерностью и стере-
отипиями, часто сопровождаемыми созданием новых 
средств выражения со стремлением — как и у детей 
в игре слов — к передаче собственных психических 
процессов. E. Kraepelin подчеркивает, что шизофрен-
ные формы проявлений не ограничиваются собственно 
dementia praecox, они встречаются как при дегенера-
тивных процессах в нервной системе: прогрессивном 
параличе и старческом слабоумии, так и в состояниях 
без повреждения мозгового вещества. Даже у здоро-
вого ребенка можно увидеть импульсивное отрицание, 
безвольное подчинение, склонность к однообразному 
повторению, игровому превращению движений, об-
разованию новых слов, то же происходит в речевых 
и мыслительных «соскальзываниях» в состоянии сно-
видения. Это указывает на то, что другие, «нешизоф-
ренные» излечимые заболевания в определенных об-
стоятельствах могут принимать форму шизофренных.

В определенной связи с шизофренными, согласно 
E. Kraepelin [8], находится форма «вербального гал-
люциноза» в виде речи и диалогов. Эта форма чаще 
всего встречается при шизофренных и парафренных 
заболеваниях, а также при алкогольном галлюцинозе, 
кокаиновых психозах и при некоторых видах сифили-
тического поражения нервной системы, при бреде пре-
следования у тугоухих и заключенных. Однообразие 
слуховых обманов при совершенно разных заболева-
ниях, по мнению E. Kraepelin, свидетельствует о вли-
янии на них общечеловеческих опасений и желаний. 
«Голоса обычно принадлежат невидимым преследо-
вателям или защитникам, дьявольским или небесным 
силам, тайным любовникам, так что у вербального 
галлюциноза существует тесная связь с параноидными 
мыслительными построениями» [8].

Разрушительные болезненные процессы, такие как 
артериосклероз, сифилис мозга, энцефалит, прогрес-
сивный паралич приводят преимущественно к явлени-
ям «выпадения» психических функций. Хотя при этих 
заболеваниях, в зависимости от разницы в распро-
странении патологических изменений, наблюдаются 
и явления раздражения мозга: состояния возбужде-
ния, судороги, и маниакально-депрессивные, и ката-
тоноподобные картины, т.е. вызываются как «эмоцио-
нальные», так и шизофренные формы симптомов. К эн-
цефалопатическим формам психических расстройств 
E. Kraepelin относит заполнение выпадений из памяти 
выдумками из обыденной жизни, застревание на од-
них и тех же мыслях, словах, поступках; навязчивые, 
ритмичные плач и смех; «вернувшийся» из раннего 
детства сосательный рефлекс; атетоз, напоминающий 
игровые движения пальцев у маленьких детей. Пара-
практические и парафазические «соскальзывания» 
энцефалопатического регистра E. Kraepelin [8] срав-
нивает с первыми попытками действовать и говорить 
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у ребенка. При этом, по E. Kraepelin, энцефалопатиче-
ский регистр лежит в еще более глубоком слое, чем 
шизофренный.

Следующую, олигофренную форму выражения 
третьей группы регистров — задержку психического 
развития — E. Kraepelin располагает рядом с энцефа-
лопатической. При олигофренной форме наблюдаются 
проявления низшей ступени развития, многочислен-
ные импульсивные действия, напоминающие древние 
животные привычки: обгрызание ногтей, ритмичные 
прыжки, удары, хлопки в ладоши, скрежетание зуба-
ми и пр. При этом аналогичные ритмичные движения 
встречаются и при шизофрении. «Спазмодическая» 
форма проявлений подразумевает эпилептоидные 
судороги, которые способны развиваться при тяже-
лом алкоголизме, отравлениях, инфекциях, генуинной 
эпилепсии. При «мягких» (milden) формах спазмоди-
ческого регистра может не наблюдаться потери со-
знания, а приступы судорог могут сочетаться или за-
меняться импульсивными поступками и сумеречными 
состояниями. Спазмодические сумеречные состояния 
(эпилептоидные) имеют большое сходство с эмоцио-
нально обусловленными истерическими, а присущие 
Epilepsia procursiva и rotatoria импульсивные движения 
(пароксизмальный бег вперед и вращение на месте) 
в оценке E. Kraepelin [8] напоминают кататонические 
расстройства.

Расстройства первой группы — делирантные (с по-
мрачением сознания), параноидные (к «параноидному» 
регистру, по E. Kraepelin, относятся и психопатологи-
ческие расстройства при параноидной шизофрении), 
«болезненные проявления чувств», истерические фор-
мы и расстройства влечений — не такие глубокие — 
могут сочетаться между собой и с расстройствами 
шизофренной группы, но не с расстройствами третьей 
группы. Напротив, расстройства третьей группы часто 
или даже регулярно сопровождаются расстройствами 
из двух первых групп. Во второй, шизофренной, груп-
пе могут ожидаться «примеси» из расстройств первой 
и третьей группы «регистров». При психических забо-
леваниях из первой группы регистров знаки глубоко-
го страдания мозга отсутствуют. Напротив, согласно 
E. Kraepelin, страдания, обусловливающие третью груп-
пу регистров, часто сопровождаются расстройствами 
из первой группы регистров. Шизофрения при этом 
занимает «срединную» позицию, с одной стороны, 
с ее делирантными, параноидными, эмоциональными, 
истерическими формами и расстройством влечений, 
с другой — с судорожными приступами, ритмическими 
движениями и речевой спутанностью.

E. Kraepelin [8] подчеркивает, что в психиатрии 
все попытки найти клинические признаки отличий 
истерических и эпилептических приступов потерпе-
ли неудачу, что «вид» приступа не позволяет судить 
о его сущности, и утверждает, что при обеих болез-
нях истерические и эпилептические приступы могут 
возникать у одного и того же больного, истерия ино-
гда переходит в эпилептические формы проявления, 

а у эпилептика нередко развиваются истерические 
расстройства. Решение о сущности подлежащего бо-
лезненного процесса должно приниматься по другим 
признакам: из картины общего психического статуса 
и отклонений в обмене веществ. Возможно, таким же 
путем следует идти для надежной дифференцировки 
маниакально-депрессивного расстройства и dementia 
praecox. При этом E. Kraepelin говорит о существова-
нии «довольно широкой области» в дифференциаль-
ном диагнозе, когда всякий отличительный признак 
оказывается несостоятельным вследствие его неод-
нозначной отчетливости и ненадежности. Это клини-
ческое впечатление классик психиатрии объясняет тем, 
что эмоциональные и шизофренные формы проявле-
ний психического расстройства представляют собой 
не выражение определенных болезненных процессов, 
а только области нашей личности, в которых эти болез-
ненные процессы разыгрываются.

При сопоставлении модели «регистров» E. Kraepelin 
c моделью «кругов» А.В. Снежневского наблюдается 
ряд существенных различий. Так, у А.В. Снежневско-
го самые поверхностные «позитивные» круги — это 
астенический и аффективный, за которыми идут не-
вротические и паранойяльные, при этом более глубо-
ко расположенные синдромы помрачения сознания 
(за исключением онейроидного) оказываются при-
сущи лишь экзогенным психозам, но не шизофрении, 
у E. Kraepelin синдромы помрачения сознания — «де-
лирантные», включая и сноподобные, относятся к пер-
вой, более поверхностной группе «регистров», куда 
входят также параноидные, эмоциональные, истери-
ческие синдромы и расстройства влечений. В модели 
E. Kraepelin все расстройства из первой группы мо-
гут в разных модификациях сочетаться между собой, 
а также с явлениями из шизофренной, средней груп-
пы (шизофреноподобные состояния), а при шизофре-
нии — при преимущественном участии «среднего» 
регистра: кататонических явлений, стереотипий, ма-
нерности, неологизмов, вербального галлюциноза — 
сопровождаться другими «проявлениями болезни», 
симптоматикой из первого (куда у E. Kraepelin входит 
параноидный синдром) и третьего, самого глубокого 
регистра. При этом E. Kraepelin большинству приво-
димых им общепатологических синдромов находит 
аналоги в нормальной психике, в поведении ребенка, 
обычаях первобытных народов, призывая так же ис-
кать понимание общепсихопатологических синдромов 
в поведении животных. Этот подход сравнительной 
психиатрии E. Kraepelin’а лег в основу современной 
эволюционной психиатрии и психологии, в концепци-
ях которых стали доминировать уже другие, «модуль-
ные», называемые также «вертикальными», модели 
функционирования психики. Первоначально наиболее 
влиятельной из модульных моделей, в русле историче-
ских традиций «факультетской» психологии, оказалась 
«модульная модель организации перцепции, когниции 
и действий» американского психолингвиста и филосо-
фа J. Fodor [23].
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С точки зрения J. Fodor [23], древнегреческого фи-
лософа Платона [24–26] можно считать основополож-
ником «слоевой» (или «горизонтальной») концепции 
психики, а немецкого врача F. Gall [27–32] — основопо-
ложником «модулярной» (или «вертикальной») модели 
и создателем доктрины «функциональной внутримоз-
говой локализации» [33]. Еще R. Descartes [34], хотя 
и постулировал унитарность психики и ее уникаль-
ность для человека [35–37], отмечал, что внутренняя 
психологическая структура различна и существуют 
«врожденные» идеи» [23]. F. Gall [27–32] утверждал, 
что способности и склонности человека и животных 
находятся в различных отделах мозга, они относитель-
но независимы друг от друга, и 19 из 27 выделяемых 
F. Gall «способностей и склонностей» (faculties) чело-
век разделяет с животными [33, 37]. Через два столетия 
интерес к доктрине дискретных психических «способ-
ностей» оживился благодаря американскому лингвисту 
N. Chomsky [38], выдвинувшему концепцию различных 
психических способностей (mental faculties): когни-
ции, восприятия, различных видов памяти (языковой, 
память на числа и проч.), названных им «психическими 
органами» по аналогии с существующими различны-
ми соматическими системами: визуальной, моторной 
координации, планирования и др., и разработавшему 
оригинальную теорию развития языковых навыков 
на основе врожденных мозговых структур: «существу-
ют истины, которые человек прирожденно усваивает».

J. Fodor [23], обращаясь к традиционно выделяемой 
«способности к суждению», определяет ее как распоз-
навание идентичности и различий в психическом со-
держимом, при этом категоризация текущих сенсорных 
данных требует сравнения с информацией из памяти. 
Способность к суждению может проявляться в отноше-
нии эстетических, научных, моральных, практических 
проблем, и при иерархическом «горизонтальном» под-
ходе — это будет все та же самая способность к сужде-
нию. Платоновский «горизонтальный» подход к спо-
собностям памяти в запоминании лиц и тонов также 
не находит в них «специфичности». Как утверждает 
J. Fodor [23], F. Gall противопоставил «модульный» 
(«вертикальный») подход платоновскому: F. Gall ис-
ходил из того, что психические механизмы, задейство-
ванные в одной «способности», отличны от тех, что 
действуют в другой. Отталкиваясь от представлений 
F. Gall, J. Fodor [23] постулирует ряд свойств «модуляр-
ных» способностей: 1) они специфичны для стимулов 
из определенной области; 2) генетически детермини-
рованы; 3) связаны с определенными невральными 
структурами (это положение F. Gall в дальнейшем раз-
вивали С. Wernicke [39] и P. Broca [40]) и 4) являются 
«вычислительно» автономными. На основе этих четы-
рех свойств J. Fodor [23] вводит понятие «когнитивного 
модуля» и говорит о когнитивной психической системе 
как организованной «модулярно», полагая для модуля 
типичной «информационную инкапсуляцию». Таким 
образом, психические когнитивные «модули», согласно 
J. Fodor [23], обладают определенной локализацией, 

врожденной «специализацией», «запрограммирован-
ностью» и не являются «комплексными» (assembled) 
(между ними нет «горизонтальных» ассоциативных 
связей»). Также «модули» недоступны для осознавания 
и отличаются различной скоростью. При этом J. Fodor 
не исключает, что в психике человека существуют 
также когнитивные системы, организованные немоду-
лярно (т.е. действующие по «горизонтальному» ассо-
циативному принципу). И именно в понимании «немо-
дулярных» когнитивных процессов, например, таких 
«центральных» процессов как мышление или фиксация 
верования, по J Fodor, когнитивные науки не достигли 
значимого прогресса. Организацию когнитивных пси-
хических систем J. Fodor сопоставляет со структурой 
компьютера (основная «трихотомия» — системы вво-
да информации, система преобразователей и система 
«центральных процессоров»). При этом системы ввода 
информации — системы перцепции (визуальная, ауди-
альная) — соответствуют представлениям F. Gall и яв-
ляются «модулярными». Последующие концепции «мо-
дулярной» организации психики в «эволюционной» 
психологии и психиатрии стали постепенно видоиз-
менять понятие модуля J. Fodor. Так, например, в одной 
из концепций «массивной модулярности» «архитек-
туры» психики P. Carruther [41] модуль уже не пред-
полагает «информационной инкапсуляции». Модель 
P. Carruther, как и модель J. Fodor, также сопоставима 
с моделями «искусственного интеллекта», и определя-
ется тезисом автора о существовании в психике многих 
функционально изолированных «процессорных» си-
стем, которые располагают многочисленными связями 
«ввода» и «вывода» информации с другими системами. 
Если «эволюционные» психологи [42] делают акцент 
на том, что естественный отбор обусловил развитие 
множественных врожденно заложенных когнитивных 
систем, то представители когнитивного направления 
[43] настаивают на формировании модулей в процес-
се обучения. Одним из весомых аргументов в пользу 
«модульной» организации психики человека в эво-
люционной психологии является биологический: сви-
детельства о «модульной» организация деятельности 
мозга у животных (с учетом того, что эволюция обычно 
консервативна, сохраняя и лишь модифицируя уже су-
ществующие структуры).

Некоторые «эволюционисты» исходят из того, что 
«архитектура» [41] системы перцепции, желания, «ве-
рования», планирования и моторного контроля при-
сутствует уже у насекомых и практически у всех жи-
вотных, обладающих центральной нервной системой, 
при этом считая достаточным для признания наличия 
«верований» и «желаний» саму возможность интер-
претировать систему как ими располагающую.

«Когнитивисты» подобную архитектуру «желаний» 
и «верований» у насекомых обычно не признают. Так, 
например, визуальная система содержит множество 
«субмодулей» со специфическими функциями, от-
носительно независимыми друг от друга. У челове-
ка обнаружено существование двух функционально 
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различных больших визуальных систем. Одна из них 
локализована в височных долях мозга и связана с уз-
наванием объектов, формированием памяти и плани-
рованием действий. Другая расположена в теменных 
областях и связана с непосредственным («онлайн») 
визуальным управлением движений [44, 45], при этом 
предполагается существование аналогичных систем 
у всех млекопитающих.

С точки зрения «эволюционных» психологов [46–
48] не только «периферические» системы, т.е. виде-
ние, восприятие, являются модулярными, но и многие 
мозговые системы «обработки информации» также 
являются модулярными. «Центральные» процессы 
суждения и принятия решения в понятии «модуля» 
включают в качестве основной характеристики «функ-
циональную специализацию», в то же время из мо-
дуля исчезают не только «инкапсуляция», но и «ав-
томатизм» (концепции «массивной модулярности» 
[41, 46–48]). Существуют «модульные» (в отличие от 
концепций «развития») «теории чужой ментальности» 
(модель психического; theory of mind, или ToM) [49], 
использующиеся для объяснения психопатологических 
расстройств, в том числе при шизофрении [50]. Под 
«теорией чужой ментальности» понимается способ-
ность предсказывать, интерпретировать и объяснять 
поведение других людей в терминах предполагаемого 
присущего им психического (ментального) состояния 
[49]; подобное умение распознавать людские намере-
ния и эмоции также определяется как «mentalizing» 
(«ментализация»). «Теория ментальности» представ-
ляет собой врожденную, инкапсулированную, специ-
фичную для определенных стимулов и области мозга 
часть «когнитивной архитектуры» [49]. Так, например, 
С.D. Frith [51] выдвинул концепцию о том, что пациен-
там с параноидной шизофренией свойственен меньший 
дефицит в модуле «чужой ментальности», чем пациен-
там с аутизмом (существующему с детства), поскольку 
у пациентов с параноидным бредом нет проблем с при-
писыванием интенций другим людям, проблема состоит 
в неверных интенциях, и им может быть свойственно 
даже «гиперментализация».

В концепции «эволюционных» психиатров 
A. Stevens и J. Price [15] две базисные «архетипические 
потребности» — потребность в привязанности и по-
требность в статусе. Психопатологические расстрой-
ства развиваются при неудовлетворении этих потреб-
ностей, т.е. их также можно рассматривать как функ-
циональные модули. Поскольку, согласно A. Stevens 
и J. Price [15], депрессия соответствует универсаль-
ной тактике млекопитающих к подчинению (пассив-
ная адаптация к более низкому рангу позволяет избе-
жать атак со стороны более властных индивидуумов), 
а мания — тактике доминации (мания представляет 
собой производное от переживания «быть доминант-
ным и обожаемым», депрессия — «быть подчиненным 
и непривлекательным»), речь идет о фрустрация этих 
модулей в области «членства в группе», приводя-
щей к аффективным заболеваниях. Если же главной 

является область «исключения из группы» («расстрой-
ства пространства»), то речь идет уже о расстройствах 
шизофренического спектра. Согласно M. Bruene [19], 
симптоматика кататонической шизофрении, включая 
негативизм и «восковую гибкость», также отражает 
проблемы в системе «доминация» (подчинение, или 
«ранговая» система), а параноидные симптомы отража-
ют дискордантность в системе кооперации и доверия.

Учитывая многообразие вышеперечисленных «мо-
дульных», или «вертикальных», моделей психики, 
созданных в концепциях современной эволюционной 
психологии и психиатрии, в заключение также под-
черкнем, что «горизонтальные» общепсихопатоло-
гические «круги» А.В. Снежневского [1, 2], «уровни» 
J.H. Jackson [3], «луковица» K. Jaspers [6] и «реги-
стры» E. Kraepelin [8] обладают не только принци-
пиальным сходством — слоевым построением с по-
следовательным нарастанием тяжести и сложности 
психопатологической симптоматики с продвижением 
на более глубокий уровень, — но и рядом различий. 
Так, например, в наиболее простой «иерархической» 
«горизонтальной» модели «луковицы» K. Jaspers [6] 
нет разделения на негативные и позитивные син-
дромы, самыми поверхностными «слоями» являются 
психастенический и истерический, вслед за которыми 
следуют более глубокие аффективный, шизофрени-
ческий и психоорганический, отсутствует описание 
соотношения психопатологических синдромов и нозо-
логических единиц. Модель J.H. Jackson [3] четырех 
уровней «диссолюции» психики учитывает подразде-
ление симптомов на «негативные» и «позитивные», но 
психопатологическое «содержание» уровней «диссо-
люции» J.H. Jackson описывает отрывочно, у него от-
сутствуют отдельные схемы для развития негативных 
симптомов, к которым он относит «дефекты перцепции, 
снижение силы рассуждения, ухудшение адаптации 
к настоящему окружению и потерю “тонких” эмоций», 
так и позитивных («иллюзии, бред, экстравагантное 
поведение, аномальные эмоциональные состояния»). 
Отталкиваясь от идеи J.H. Jackson [3] о необходимом 
сочетании в любом психическом расстройстве нега-
тивной и позитивной симптоматики, А.В. Снежневский 
[1, 2] в созданной им модели «кругов» представляет 
полную, законченную структуру общепсихопатологи-
ческих как позитивных, так и негативных синдромов, 
и их соотношение с известными нозологическими 
единицами психических расстройств. При этом опи-
сание А.В. Снежневским негативных психопатологи-
ческих синдромов отличается от вышеприведенных 
негативных симптомов по J.H. Jackson: так, например. 
А.В. Снежневский относит к «негативным» симптомам 
такие феномены, как «субъективно осознаваемую из-
мененность “Я”» и «объективно определяемую изме-
ненность личности».

Наиболее завершенной, как и модель «кругов» 
А.В. Снежневского [1, 2], выглядит модель «регистров 
органа» E. Kraepelin [8]. Однако E. Kraepelin не исполь-
зует в систематизации психопатологических синдромов, 
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в отличие от А.В. Снежневского и J.H. Jackson, диф-
ференциации на негативные и позитивные симп-
томы, в первой группе более «легких» регистров 
у E. Kraepelin, в отличие от А.В. Снежневского, ока-
зываются не только аффективные и невротические 
синдромы, но и бредовые, и синдромы помрачения 
сознания. При этом при шизофрении, по E. Kraepelin 
[8], встречается не только психопатологическая симп-
томатика из второй и первой группы регистров, но 
и из третьей, более тяжелой, присущей органическим 
психическим расстройствам, а симптоматика из вто-
рой группы регистров («шизофренных») может наблю-
даться при психических расстройствах, соотносящихся 
с психопатологическими синдромами первой группы 
регистров, тогда уже определяющимися как «шизоф-
реноподобные». Таким образом, модель «регистров» 
E. Kraepelin [8] от «иерархических» принципов постро-
ения делает шаг в сторону «модулярной» модели, что 
отражает в целом во многом «синкретический» подход 
E. Kraepelin к оценке психической патологии.
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Резюме
Обоснование: в последние десятилетия происходит активное изучение роли дисфункции глутаматных рецепторов в ге-

незе психических расстройств, неврологической и аутоиммунной патологии, онкологических и иных заболеваний. Ведется 
разработка лекарственных препаратов, воздействующих на глутаматергические рецепторы. Цель: изложить современные 
представления о вторичных расстройствах нейропсихического развития (согласно кодификации Международной класси-
фикации болезней 11-го пересмотра, блок L1-6E60), ассоциированных с генетически обусловленными нарушениями струк-
туры глутаматергических рецепторов. Материал и методы: был проведен поиск и анализ описаний случаев нарушенного 
нейропсихического развития, ассоциированных с генетическими обусловленными дефектами субъединиц ионотропных 
и метаботропных глутаматных рецепторов в научных библиотеках MEDLINE/Gene database, MEDLINE/PubMed, Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM), UniProt, ClinGen, eLibrary. Заключение: генетически обусловленные нарушения большинства из-
вестных ионотропных (GluA, GluN, GluK, GluD) и ряда метаботропных глутаматных рецепторов (mGluR1, 5, 7) ассоциированы 
с тяжелыми вариантами расстройств нейропсихического развития с манифестом в младенческом периоде и раннем детстве. 
Представленные разнообразные симптомы определяют транснозологический подход к диагностике и ведению пациентов, 
требующий привлечения специалистов в области педиатрии, детской психиатрии, неврологии, генетики и медико-социальной 
реабилитации.

Ключевые слова: нарушения нейропсихического развития, нарушения интеллектуального развития, расстройства аути-
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Summary
Background: the role of glutamate receptor dysfunction in mental disorders, neurological, autoimmune, and oncological 

pathology has been intensively investigated in the past decade. The development of drugs that target glutamatergic receptors 
has also been a focus of research. The aim was to describe modern concepts of neurodevelopmental disorders (according to the 
International Classi cation of Diseases 11th revision, L1-6A0) that are associated with genetically induced alterations of the 
structure of glutamatergic receptors. Material and method: a search for descriptions of cases with impaired neuropsychiatric 
development associated with genetic defects of ionotropic and metabotropic glutamate receptor subunits was performed in 
the MEDLINE/Gene database, MEDLINE/PubMed scienti c library, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), UniProt, ClinGen 
and eLibrary. Genetically induced structural abnormalities of most known ionotropic (GluA, GluN, GluK, GluD) and a number of 
metabotropic glutamate receptors (mGluR1, 5, 7) are associated with severe variants of neuropsychiatric disorders that manifest 
in infancy and early childhood. Conclusion: the considerable variation in the clinical presentation of these cases demands 
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a transnosological approach to diagnosis and management of patients, under cooperation of specialists in pediatrics, child 
psychiatry, neurology, genetics, and medical and social rehabilitation.

Keywords: neurodevelopmental disorders, intellectual development disorders, autism spectrum disorders, glutamate, 
glutamate receptors, genetics
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушения нейропсихического развития, согласно 
кодификации Международной классификации болез-
ней 11-го пересмотра, отнесены в блок L1-6A0 и вклю-
чают в себя нарушения развития интеллекта (6A-00), 
речи (6A-01), координации движений, учебных навыков 
(6A03), расстройства аутистического спектра (6A02), 
расстройство стереотипных движений (6A04) и синд-
ром дефицита внимания с гиперактивностью (6A05). 
Расстройства нейропсихического развития, обуслов-
ленные уточненными причинами (например, аутистиче-
ские проявления при синдроме Ретта и др.) рекомендо-
вано кодировать в блоке 6Е60 — вторичные нарушения 
нейропсихического развития [1].

Результаты ряда исследований обосновывают 
важную роль своевременной экспрессии рецепторов 
глутаматергической сигнальной системы в процессе 
нейроонтогенетического развития [2–9].

Как известно, глутамат (или глутаминовая амино-
кислота) является главным возбуждающим нейроме-
диатором нервной системы. В синтезе, распаде и об-
ратном захвате глутамата из синаптической области 
вовлечены глиальные клетки. Перед высвобождением 
из пресинаптического окончания глутамат хранится 
в пресинаптических пузырьках. Транспорт глутама-
та из области синаптического контакта опосредован 
транспортером возбуждающих аминокислот. В клет-
ках глии происходит распад глутамата под действием 
фермента глутаминсинтетазы до глутамина, который 
покидает глиальную клетку при участии транспортера 
нейтральных аминокислот (speci c neutral aminoacid 
transporter, SNAT) и/или с помощью переносчика ала-
нина, серина и цистеина. Из межклеточного простран-
ства глутамин при помощи SNAT переносится внутрь 
нейрона, где под действием митохондриального фер-
мента глутаминазы превращается в глутамат и транс-
портируется в синаптические пузырьки при участии 
везикулярного транспортера глутамата [10]. Глутамат 
в пресинаптическом окончании в митохондриях обра-
тимо синтезируется при аэробном окислении глюкозы 
из альфа-кетоглутарата, превращаясь под действи-
ем глутаматдекарбоксилазы в гамма-аминомасляную 
кислоту, являющуюся одним из основных тормозных 
медиаторов [11].

Доказано, что глутамат взаимодействует с дву-
мя принципиально отличными классами рецепто-
ров — ионотропными глутаматными рецепторами 
(ionotropic glutamate receptors, iGluR) и связанными 

с G-белком метаботропными глутаматными рецептора-
ми (metabotropic glutamate receptors, mGluR).

Исходя из активирующего рецепторы вещества 
и генетической гомологии, iGluR подразделяются 
на четыре подтипа: альфа-амино-2-гидрокси-5-ме-
тил-изоксазол-4-пропионовой кислоты (АMPA, GluA) 
рецепторы, N-метил-D-аспартат (НМДА, NMDA-)рецеп-
торы, каинатные рецепторы (GluK), дельта-рецепторы 
(D-рецепторы). iGluR представляют собой тетрамерные 
белковые комплексы, обеспечивающие быстрый транс-
мембранный катионный транспорт на постсинаптиче-
ской мембране.

Рецепторные комплексы образованы из белковых 
субъединиц, соотношение которых определяет клас-
сификацию внутри групп iGluR и mGluR и особенно-
сти работы рецептора. Исходя из идентичности или 
различия в субъединицах рецепторы подразделяются 
на гомо- и гетеромеры. AMPA-рецепторы представле-
ны гомо- и гетеромерными комплексами, состоящими 
из четырех субъединиц (наиболее часто в состав вклю-
чена GluA2 субъединица). NMDA-рецепторы имеют ге-
теромерную структуру, включающую две субъединицы 
GluN1 и комбинацию из двух GluN2A-D и/или GluN3A-B. 
GluK-рецепторы имеют гомо- и гетеромерную струк-
туру и содержат пять субъединиц. Субъединицы 1–3 
могут формировать гомомеры, могут комбинироваться 
с субъединицами 4–5 и формировать функциональные 
гетеромеры. D-рецепторы включают две субъединицы 
и формируют гомомеры [12–14]. До настоящего момента 
неизвестно, формируют ли D-рецепторы ионные кана-
лы, несмотря на схожесть в их молекулярной структуре 
с остальными iGluR [15–17]. Исходя из генетической 
гомологии, селективности лигандов, функций mGluR 
подразделяются на три группы: 1-я группа (mGluR 1 
и 5), 2-я группа (mGluR 2 и 3), 3-я группа (mGluR 4, 6–8).

Функционирование рецепторов зависит также от 
варианта сплайс-изоформы субъединицы, посттранс-
ляционных изменений, дополнительных единиц, обе-
спечивающих их транспорт к синапсу из эндоплаз-
матического ретикулума, передачу сигнала, десенси-
тизацию [14, 19–22]. Экспрессия глутаматергических 
рецепторов вариабельна от пола и возраста, широко 
представлена в различных отделах центральной и пе-
риферической нервной системы и в иных системах 
органов (иммунная, эндокринная, половая и др.) [14].

Цель: изложить имеющуюся в научной литературе 
информацию о генетически обусловленных расстрой-
ствах нейропсихического развития, ассоциированных 
с нарушениями структуры метаботропных и ионотроп-
ных глутаматергических рецепторов.
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Материал и методы: по ключевым словам «на-
рушения нейропсихического развития», «нарушения 
интеллектуального развития», «расстройства аути-
стического спектра», «глутамат», «глутаматные рецеп-
торы», «генетика» в научных библиотеках MEDLINE/
Gene database, MEDLINE/PubMed, Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM), eLibrary проведен поиск 
описаний нарушения нейропсихического развития, 
ассоциированного с генетическими обусловленными 
дефектами субъединиц ионотропных и метаботропных 
глутаматных рецепторов.

ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 суммирована информация OMIM (Online 
Mendelian Inheritance in Man, постоянно обновляемо-
го каталога человеческих генов, генетических нару-
шений и признаков с особым акцентом на отношения 
ген–фенотип) о нейроонтогенетических нарушениях, 
связанных с дефектами в структуре метаботропных 
и ионотропных глутаматных рецепторов, получен-
ная при анализе базы UniProt (The Universal Protein 
knowledgebase) о выявленном к настоящему времени 
количестве и вариантах мутаций с вероятной клини-
ческой значимостью.

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры метаботропных глутамат-
ных рецепторов

Нарушения структуры mGluR1 ассоциированы с де-
фектами моторного развития — врожденными моз-
жечковыми атаксиями, с манифестацией расстрой-
ства в раннем детстве [23]. При этом имеются данные 

о различных вариантах динамики развития интеллекта 
в зависимости от выявленной мутации [24].

Миссенс-мутацию по типу замены нуклеотидов 
в гене, кодирующем mGluR5, ассоциируют с расстрой-
ством аутистического спектра (UniProt). В исследова-
ниях указывается на ассоциацию измененной экспрес-
сии mGluR5 в различных регионах ЦНС с патогенезом 
синдрома ломкой Х-хромосомы [25–28]. Взаимосвязь 
выраженности нарушений и объема мутации отражает-
ся в количестве повторов триплета азотистых основа-
ний ЦГГ в промоторном регионе гена FMR1: < 24 соот-
ветствует низкому значению, 24–42 — норме, 42–54 — 
«серой зоне», 55–200 — премутации или носительству 
(клинически отмечаются тремор, атаксия, первичные 
нарушения в яичниках), > 200 повторов соответствуют 
полной мутации [58–62]. Следует отметить, что изме-
нение в генах в данном случае не затрагивает гены, 
кодирующие рецептор mGluR5.

Нарушения структуры mGluR7 связывают с синдро-
мом, включающим эпилепсию, нарушения моторного 
и интеллектуального развития, микроцефалию и кор-
ковую атрофию (OMIM: 618922) [29].

При анализе информации по нарушениям структу-
ры генов метаботропных рецепторов 2-го, 3-го, 4-го, 
6-го, 8-го типов не выявлено вариантов с высокой 
вероятностью клинической значимости в отношении 
нарушений нейропсихического развития. Генетические 
дефекты рецепторов метаботропных рецепторов 6-го 
типа ассоциированы с аутосомно-рецессивной фор-
мой врожденной ночной слепоты (болезнью Oguchi). 
В то же время следует отметить, что метаботропные 
рецепторы изучаются в патогенезе широкого спек-
тра психических расстройств, включая шизофрению, 

Таблица 1. Количественные данные о вариантах мутаций в генах рецепторов к глутамату с вероятной клинической 
значимостью (база UniProt)
Table 1 Qualitative data about mutation variants in genes of glutamate receptors with probable clinical signi cance 
(base UniProt)

Рецептор или 
субъединица/

Receptor or 
subunit

Мутация/Mutation

Миссенс/
Missense

Делеция/
Ddeletion

Дупликация/
Duplication

Инсерция/
Insertion

Микросаттелитная/
Microsattellite

Нонсенс/
Nonsense

GLUN2A 290 14 5 3 3 16

GLUN2B 289 10 4 0 5 22

GLUN1 110 5 2 1 1 2

GluA3 35 0 0 0 0 1

GLUN2D 29 0 0 0 0 0

GluA2 22 1 0 0 0 0

GLUK2 16 0 0 0 0 2

mGluR1 15 1 2 0 0 0

GluA4 13 0 0 0 0 1

GLUD2 11 0 0 0 0 2

mGluR7 6 3 0 0 0 2

GluA1 4 1 0 0 0 0

GLUN3B 2 0 0 0 0 0

mGluR5 1 0 0 0 0 0
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аффективные, нейрокогнитивные расстройства, рас-
стройства, связанные со стрессом, с тревогой и стра-
хом, а также расстройства телесных ощущений. Ведет-
ся разработка лекарственных препаратов с направлен-
ным влиянием на эту группу рецепторов.

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры AMPА-рецепторов

Клиническая картина нарушения нейропсихическо-
го развития, связанного с дефектами GluA1 субъедини-
цы АMPА-рецептора, представлена различной по сте-
пени выраженности ретардацией интеллектуального 
развития с началом проявлений в раннем детстве. 
Дополнительно могут иметь место расстройства аути-
стического спектра, СДВГ, нарушения сна. Отклонений 
в картине МРТ головного мозга не выявлено (OMIM: 
619927; 619931) [30].

Связанное с дефектами субъединицы GluA2 
АMPА-рецептора нарушение нейропсихического разви-
тия наиболее часто представлено задержкой речевого 
развития и/или интеллекта, РАС, СДВГ, тонико-клониче-
скими судорожными припадками. В нескольких случа-
ях описан феномен регресса развития (OMIM: 618917) 
[31].

Нарушение нейропсихического развития, связан-
ное с дефектами субъединицы GluA3 АМPА-рецептора. 
Х-сцепленное нарушение интеллектуального разви-
тия. Клиническая картина включает в себя наруше-
ния интеллектуального развития различной степени 
выраженности, расстройства аутистического спектра, 
ауто- и гетероагрессивное поведение, эпилептические 
припадки, краниофациальные аномалии, астенический 
тип телосложения, мышечная слабость, гипорефлек-
сия. Явные признаки задержки моторного, речевого 
и интеллектуального развития с младенчества или 
раннего детства (OMIM: 300699) [32–34].

Нарушение нейропсихического развития, связанное 
с дефектами субъединицы GluA4 АМPА-рецептора. Яв-
ные признаки задержки моторного, речевого и интел-
лектуального развития с младенчества или раннего 
детства. Клиническая картина включает в себя нару-
шение интеллектуального развития различной степени 
(от легкой до глубокой), агрессивное поведение, мы-
шечный гипертонус в раннем детстве с постепенным 
формированием спастических проявлений и измене-
нием походки (OMIM: 617864) [35].

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры NMDA-рецепторов

Эти отклонения обусловлены дефектами субъеди-
ниц GluN1, GluN2B, GluN-2D NMDA-рецепторов и GRIN-
1 и GRIN-2B, GRIN-2D ассоциированным с задержкой 
нейропсихического развития.

Клиническая картина представлена нарушением 
развития интеллекта — от легкой до тяжелой степе-
ни. Явные признаки задержки моторного, речевого 
и интеллектуального развития с младенчества или 
раннего детства. Одновременно могут отмечаться: 
мышечная гипотония или спастические проявления; 
дистония, дискинезии, гиперкинезы; РАС, эпилепсия, 

микроцефалия; корковая слепота; изменения картины 
МРТ (OMIM: 614254; 617820; 616139; 613970; 617162) 
[36–39].

GRIN1 ассоциированная эпилептическая энцефало-
патия развития характеризуется ранним манифестом 
эпилептических припадков в первые дни и месяцы 
жизни, выраженными нарушениями нейропсихическо-
го развития (OMIM: 619814) [40].

Дефекты субъединицы GluN2A NMDA-рецептора 
лежат в основе синдрома Ландау–Клеффнера. Состо-
яние характеризуется регрессом речевого развития 
(рецептивной и/или экспрессивной речи) и эпилепти-
ческими пароксизмами. Более ранний манифест на-
рушений ассоциирован с худшим прогнозом (OMIM: 
245570) [41–45].

Онтогенетическая экспрессия субъединиц GluN2C, 
GluN3A, GluN2B более интенсивна в постнатальном 
периоде [14]. В базу UniProt включены два случая 
миссенс-мутаций в гене субъединицы GluN2B с не-
однозначной клинической значимостью в отношении 
нарушения нейропсихического развития. В литерату-
ре имеются указания на ассоциацию нарушений этих 
субъединиц с иными вариантами психической пато-
логии.

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры каинатных рецепторов

C.R. Haldeman-Englert и соавт. описали задержку 
речевого развития, двигательную гиперактивность, ау-
тистические черты в поведении у 7-летнего мальчика 
с дефектами субъединицы GluK1 каинатного рецептора 
и комплексной мутацией: интерстициальной делецией 
21q21.1–q21.3 и транслокацией участков 6-й и 10-й 
хромосомы. Делеция затрагивала регион гена GRIK1, 
кодирующего субъединицу GluK1 каинатного рецеп-
тора [46].

Дефекты субъединицы GluK2 каинатного рецепто-
ра приводят к аутосомно-рецессивному нарушению 
развития интеллекта, с проявлениями дефицитарного 
онтогенеза от легкой до тяжелой степени. В некоторых 
описаниях отмечены хорошо контролируемые судо-
рожные припадки, миоклонус мышц, дистония, тремор 
(OMIM: 611092) [47–49].

Проявившееся с раннего детства нарушение интел-
лектуального, моторного и речевого развития, наруше-
ния питания описаны T. Takenouchi и соавт. у 8-летней 
девочки с дефектами субъединицы GluK3 каинатного 
рецептора и микроделецией в области 1p34.3, коди-
рующей рецептор GluK3 [50].

Нарушения в гене GRIK4 описаны B.S. Pickard 
с соавт. у пациентки, имеющей дефекты субъедини-
цы GluK4 каинатного рецептора. Особенностью этого 
случая стало сочетание легкой степени умственной 
отсталости и манифестировавшей в возрасте 35 лет 
шизофренией [51].

Нарушения нейропсихического развития, ассоци-
ированные с генетическими дефектами субъединицы 
GluK5, в настоящее время не описаны. При этом в базу 
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UniProt лишь для GluK2 субъединицы включены вари-
анты с вероятностью клинической значимости.

Расстройства, ассоциированные с генетически-
ми дефектами структуры субъединиц D-рецепторов

В литературе не обнаружено данных о связи де-
фектов субъединицы GluD1 и нарушений нейропсихи-
ческого развития. Однако есть работы, посвященные 
изучению связи этих дефектов с шизофренией [52–55].

Исследователи относят дефекты субъединицы 
GluD2 к первазивным расстройствам развития, соче-
тающимся с моторными и координаторными наруше-
ниями и нарушением интеллектуального развития [56], 
и спиноцеребеллярной атаксии аутосомно-рецессив-
ного типа с задержкой развития интеллекта [57].

В результате анализа отмечено наибольшее коли-
чество нарушений при генетически обусловленных 
дефектах структуры NMDA-рецепторов, что в целом 
укладывается в логику суждений о предполагаемом 
значении функционирования этих рецепторов в ней-
ро- и синаптогенезе [14]. Вероятно, этим объясняется 
тенденция к самостоятельному выделению и обобще-
нию расстройств, связанных с патологией iGluR, в так 
называемые gri-расстройства (gri-disorder, исходя 
из подтипа рецептора — GRIA, GRIK, GRIN и GRID-рас-
стройства соответственно).

Широкая топографическая представленность 
и разнообразие рецепторов к глутамату в головном 
мозге, значительная роль изменения интенсивности 
их экспрессии в процессе эмбрионального и постна-
тального нейроонтогенеза в совокупности могут объ-
яснять тотальность описанных выше нарушений, явля-
ющихся специфическими, ранними, малообратимыми 
дизонтогенетическими нарушениями, приводящими 
к инвалидизации с раннего детства. Представляется 
вероятным наличие подвариантов описанных выше 
расстройств в зависимости от вида мутации и обу-
словленного ею патогенеза по аналогии с синдромом 
ломкой Х-хромосомы (синдром Мартина–Белл). Ме-
таботропные и ионотропные рецепторы формируют 
сложные функционально-динамические рецепторные 
ансамбли, работа и изменчивость которых зависит от 
этапа онтогенеза, локализации, пола, этносоциокуль-
туральных и средовых факторов. Сложность изучения 
нейропатогенеза психических расстройств в детской 
популяции обусловлена участием глутаматергической 
системы в функционировании иных нейрохимических 
систем, таких как моноамины, факторы роста, гормоны, 
цитокины и др. с учетом их онтогенетических и иных 
параметров.

В расширенном реферате не затрагивались вариан-
ты нарушений, ассоциированные с различными сплайс 
изоформами субъединиц глутаматных рецепторов 
и необходимых для их работы дополнительных бел-
ковых подструктур (auxiliary subunits во всесторон-
нем обзоре K.B. Hansen и соавт.), а также нарушения 
при ферментопатиях в путях синтеза и распада глу-
тамата [14]. Дополнить картину этиологически уточ-
ненных форм нарушений нейропсихического развития 

могут данные о генетически обусловленных вариан-
тах в иных нейрохимических системах, в особенности 
в таргетных для существующей психофармакотерапии.

В настоящий момент в стадии разработки находят-
ся препараты, являющиеся блокаторами, агонистами 
и аллостерическими модуляторами различных типов 
рецепторов глутаматергической нейротрансмиссии, 
научно обоснованное применение которых может 
иметь большое значение в развитии детской персо-
нализированной онтогенетически ориентированной 
психофармакотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изложенные современные данные в области иссле-
дований повреждений структуры глутаматергической 
системы позволяют сопоставлять признаки дизонтоге-
нетических поломок с представлениями о вторичных 
расстройствах нейропсихического развития в психи-
атрии и неврологии, а в перспективе способствовать 
повышению качества диагностического, лечебного, 
коррекционного и реабилитационного процесса. Ге-
нетически обусловленные нарушения ионотропных 
и метаботропных рецепторов к глутамату (mGluR 1, 5, 
7; большинство iGluR и в особенности NMDA-рецепто-
ры) ассоциированы с тяжелыми вариантами нарушений 
нейропсихического развития с вариативной клиникой 
и манифестом в младенческом периоде и раннем дет-
стве, что определяет транснозологический подход 
к диагностике и ведению пациентов с привлечением 
профильных (детских психиатров) и смежных специ-
алистов (детских неврологов, медицинских генетиков, 
педиатров и др.).

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ/REFERENCES

1. International Classi cation of Diseases, Eleventh Re-
vision (ICD-11). Geneva: World Health Organization; 
2022. License: CC BY-ND 3.0 IGO

2. Manent JB, Jorquera I, Ben-Ari Y, Aniksztejn L, Repre-
sa A. Glutamate acting on AMPA but not NMDA re-
ceptors modulates the migration of hippocampal 
interneurons. J Neurosci. 2006;26(22):5901–5909. 
doi: 10.1523/JNEUROSCI.1033-06.2006

3. Ambrogini P, Minelli A, Lattanzi D, Ciuffoli S, Fanel-
li M, Cuppini R. Synaptically-silent immature neu-
rons show gaba and glutamate receptor-mediated 
currents in adult rat dentate gyrus. Arch Ital Biol. 
2006;144(2):115–126. PMID: 16642790.

4. Huang LC, Barclay M, Lee K, Peter S, Housley GD, 
Thorne PR, Montgomery JM. Synaptic pro les during 
neurite extension, refinement and retraction in 
the developing cochlea. Neural Dev. 2012; 7(1):38. 
doi: 10.1186/1749-8104-7-38

5. Xu W, Löwel S, Schlüter OM. Silent Synapse-Based 
Mechanisms of Critical Period Plasticity. Front 
Cell Neurosci. 2020;14:213. doi: 10.3389/fn-
cel.2020.00213 PMID: 32765222



95

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
2
(1
)'
2
0
2
4
'9

0
-
9
8

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2024-22-1-90-98

6. Hanson E, Armbruster M, Lau LA, Sommer ME, Klaft ZJ, 
Swanger SA, Traynelis SF, Moss SJ, Noubary F, Chad-
chankar J, Dulla CG. Tonic Activation of GluN2C/
GluN2D-Containing NMDA Receptors by Ambient Glu-
tamate Facilitates Cortical Interneuron Maturation. 
J Neurosci. 2019;39(19):3611–3626. doi: 10.1523/
JNEUROSCI.1392-18.2019 Epub 2019 Mar 7. PMID: 
30846615; PMCID: PMC6510335.

7. Jack A, Hamad MIK, Gonda S, Gralla S, Pahl S, Holl-
mann M, Wahle P. Development of cortical pyrami-
dal cell and interneuronal dendrites: a role for ka-
inate receptor subunits and NETO1. Mol Neurobiol. 
2019;56(7):4960–4979. doi: 10.1007/s12035-018-
1414-0 PMID: 30421168.

8. Lauri SE, Segerstråle M, Vesikansa A, Maingret F, Mulle C, 
Collingridge GL, Isaac JT, Taira T. Endogenous activa-
tion of kainate receptors regulates glutamate release 
and network activity in the developing hippocampus. 
J Neurosci. 2005;25(18):4473–4484. doi: https://doi.
org/10.1523/JNEUROSCI.4050-04.2005

9. Tashiro A, Sandler VM, Toni N, Zhao C, Gage FH. 
NMDA-receptor-mediated, cell-speci c integration 
of new neurons in adult dentate gyrus. Nature. 
2006;442(7105):929–933. doi: 10.1038/nature05028

10. Stahl SM. Prescriber’s Guide (Stahl’s Essential Psy-
chopharmacology). 7th Edition, Cambridge, UK: Cam-
bridge University Press; 2021.

11. Atlas of Psychiatric Pharmacotherapy, Second Edi-
tion: By R. Shiloh, R. Stryjer, A. Weizman, D. Nutt, 
London: Taylor & Francis 2006:288 p. ISBN 1-84184-
281-8.

12. Watkins JC, Jane DE. The glutamate story. Br J 
Pharmacol. 2006;147(1):100–108. doi: 10.1038/
sj.bjp.0706444

13. Hollmann M, Heinemann S. Cloned glutamate re-
ceptors. Annual Rev Neurosci. 1994;17(1):31–108. 
doi: 10.1146/annurev.ne.17.030194.000335

14. Hansen KB, Wollmuth LP, Bowie D, Furukawa H, Men-
niti FS, Sobolevsky AI, Swanson GT, Swanger SA, Gre-
ger IH, Nakagawa T, McBain CJ, Jayaraman V, Low CM, 
Dell’Acqua ML, Diamond JS, Camp CR, Perszyk RE, 
Yuan H, Traynelis SF. Structure, Function, and Phar-
macology of Glutamate Receptor Ion Channels. 
Pharmacol Rev. 2021;73(4):298–487. doi: 10.1124/
pharmrev.120.000131 PMID: 34753794; PMCID: 
PMC8626789.

15. Kakegawa W, Miyazaki T, Hirai H, Motohashi J, Mishi-
na M, Watanabe M, Yuzaki M. Ca2 + permeability of 
the channel pore is not essential for the delta2 glu-
tamate receptor to regulate synaptic plasticity and 
motor coordination. J Physiol. 2007;579:729–735. 
doi: 10.1113/jphysiol.2006.127100 PMID: 17255161. 
PMCID: PMC2151382.

16. Schmid SM, Kott S, Sager C, Huelsken T, Hollmann M. 
The glutamate receptor subunit delta2 is capable 
of gating its intrinsic ion channel as revealed by li-
gand binding domain transplantation. Proc Natl Acad 

Sci USA. 2009;106(25):10320–10325. doi: 10.1073/
pnas.0900329106 PMID: 19506248.

17. Elegheert J, Kakegawa W, Clay JE, Shanks NF, Behiels E, 
Matsuda K, Kohda K, Miura E, Rossmann M, Mita-
kidis N, Motohashi J, Chang VT, Siebold C, Greger IH, 
Nakagawa T, Yuzaki M, Aricescu AR. Structural basis 
for integration of GluD receptors within synaptic 
organizer complexes. Science. 2016;353(6296):295–
299. doi: 10.1126/science.aae0104 PMID: 27418511; 
PMCID: PMC5291321.

18. Dadak S, Bouquier N, Goyet E, Fagni L, Levenes C, 
Perroy J. MGlu1 receptor canonical signaling path-
way contributes to the opening of the orphan GluD2 
receptor. Neuropharmacology. 2017;115(1):92–99. 
doi: 10.1016/j.neuropharm.2016.06.001

19. Sommer B, Keinänen K, Verdoorn TA, Wisden W, Bur-
nashev N, Herb A, Köhler M, Takagi T, Sakmann B, 
Seeburg PH. Flip and  op: a cell-speci c functional 
switch in glutamate-operated channels of the CNS. 
Science. 1990;249(4976):1580–1585. doi: 10.1126/
science.1699275 PMID: 1699275.

20. Mao LM, Guo ML, Jin DZ, Fibuch EE, Choe ES, Wang JQ. 
Post-translational modi cation biology of gluta-
mate receptors and drug addiction Front Neuroanat. 
2011;5:19. doi: 10.3389/fnana.2011.00019

21. Lussier MP, Sanz-Clemente A, Roche KW. Dynam-
ic regulation of N-methyl-d-aspartate (NMDA) and 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid (AMPA) receptors by posttranslational modi -
cations. J Biol. Chem. October 2015;290(48):28596–
28603. doi: 10.1074/jbc.r115.652750

22. Diering GH, Huganir RL. The AMPA receptor code of 
synaptic plasticity Neuron. 2018;100(2):314–329. 
doi: 10.1016/j.neuron.2018.10.018

23. Guergueltcheva V, Azmanov DN, Angelicheva D, 
Smith KR, Chamova T, Florez L, Bynevelt M, Nguyen T, 
Cherninkova S, Bojinova V, Kaprelyan A, Angelova L, 
Morar B, Chandler D, Kaneva R, Bahlo M, Tournev I, Ka-
laydjieva L. Autosomal-recessive congenital cerebel-
lar ataxia is caused by mutations in metabotropic glu-
tamate receptor 1. Am J Hum Genet. 2012;91(3):553–
564. doi: 10.1016/j.ajhg.2012.07.019 Epub 2012 Aug 
16. PMID: 22901947; PMCID: PMC3511982.

24. Protasova MS, Andreeva TV, Klyushnikov SA, Illari-
oshkin SN, Rogaev EI. Genetic Variant in GRM1 Un-
derlies Congenital Cerebellar Ataxia with No Obvious 
Intellectual Disability. Int J Mol Sci. 2023;24(2):1551. 
doi: 10.3390/ijms24021551 PMID: 36675067; PMCID: 
PMC9865416.

25. Brašić JR, Goodman JA, Nandi A, Russell DS, Jen-
nings D, Barret O, Martin SD, Slifer K, Sedlak T, 
Mathur AK, Seibyl JP, Berry-Kravis EM, Wong DF, 
Budimirovic DB. Fragile X Mental Retardation Pro-
tein and Cerebral Expression of Metabotropic Glu-
tamate Receptor Subtype 5 in Men with Fragile X 
Syndrome: A Pilot Study. Brain Sci. 2022;12(3):314. 
doi: 10.3390/brainsci12030314 PMID: 35326270; 
PMCID: PMC8946825.



96

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
2
(1
)'
2
0
2
4
'9

0
-
9
8

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2024-22-1-90-98

26. Di Marco B, Dell’Albani P, D’Antoni S, Spatuzza M, 
Bonaccorso CM, Musumeci SA, Drago F, Bardoni B, 
Catania MV. Fragile X mental retardation protein 
(FMRP) and metabotropic glutamate receptor sub-
type 5 (mGlu5) control stress granule formation 
in astrocytes. Neurobiol Dis. 2021;154:105338. 
doi: 10.1016/j.nbd.2021.105338 Epub 2021 Mar 26. 
PMID: 33775821.

27. Budimirovic DB, Schlageter A, Filipovic-Sadic S, Prot-
ic DD, Bram E, Mahone EM, Nicholson K, Culp K, Ja-
vanmardi K, Kemppainen J, Hadd A, Sharp K, Adayev T, 
LaFauci G, Dobkin C, Zhou L, Brown WT, Berry-Kra-
vis E, Kaufmann WE, Latham GJ. A Genotype-Pheno-
type Study of High-Resolution FMR1 Nucleic Acid and 
Protein Analyses in Fragile X Patients with Neuro-
behavioral Assessments. Brain Sci. 2020;10(10):694. 
doi: 10.3390/brainsci10100694 PMID: 33008014; 
PMCID: PMC7601415.

28. Brašić JR, Nandi A, Russell DS, Jennings D, Barret O, 
Martin SD, Slifer K, Sedlak T, Seibyl JP, Wong DF, Bu-
dimirovic DB. Cerebral Expression of Metabotropic 
Glutamate Receptor Subtype 5 in Idiopathic Autism 
Spectrum Disorder and Fragile X Syndrome: A Pilot 
Study. Int J Mol Sci. 2021;22(6):2863. doi: 10.3390/
ijms22062863 PMID: 33799851; PMCID: PMC7999711.

29. Mara  D, Mitani T, Isikay S, Hertecant J, Almannai M, 
Manickam K, AbouJamra R, El-Hattab AW, Rajah J, 
Fatih JM, Du H, Karaca E, Bayram Y, Punetha J, Ros-
enfeld JA, Jhangiani SN, Boerwinkle E, Akdemir ZC, 
Erdin S, Hunter JV, Gibbs RA, Pehlivan D, Posey JE, 
Lupski JR. Biallelic GRM7 variants cause epilepsy, 
microcephaly, and cerebral atrophy. Ann Clin Transl 
Neurol. 2020;7(5):610–627. doi: 10.1002/acn3.51003 
PMID: 32286009; PMCID: PMC7261753.

30. Ismail V, Zachariassen LG, Godwin A, Sahakian M, 
Ellard S, Stals KL, Baple E, Brown KT, Foulds N, 
Wheway G, Parker MO, Lyngby SM, Pedersen MG, De-
sir J, Bayat A, Musgaard M, Guille M, Kristensen AS, 
Baralle D. Identi cation and functional evaluation 
of GRIA1 missense and truncation variants in indi-
viduals with ID: An emerging neurodevelopmental 
syndrome. Am J Hum Genet. 2022;109(7):1217–1241. 
doi: 10.1016/j.ajhg.2022.05.009 Epub 2022 Jun 7. 
PMID: 35675825; PMCID: PMC9300760.

31. Salpietro V, Dixon CL, Guo H, Bello OD, Vandrovco-
va J, Efthymiou S, Maroo an R, Heimer G, Burglen L, 
Valence S, Torti E, Hacke M, Rankin J, Tariq H, Col-
in E, Procaccio V, Striano P, Mankad K, Lieb A, Chen S, 
Pisani L, Bettencourt C, Männikkö R, Manole A, 
Brusco A, Grosso E, Ferrero GB, Armstrong-Moron J, 
Gueden S, Bar-Yosef O, Tzadok M, Monaghan KG, San-
tiago-Sim T, Person RE, Cho MT, Willaert R, Yoo Y, 
Chae JH, Quan Y, Wu H, Wang T, Bernier RA, Xia K, 
Blesson A, Jain M, Motazacker MM, Jaeger B, Schnei-
der AL, Boysen K, Muir AM, Myers CT, Gavrilova RH, 
Gunderson L, Schultz-Rogers L, Klee EW, Dyment D, 
Osmond M, Parellada M, Llorente C, Gonzalez-Peñas J, 
Carracedo A, Van Haeringen A, Ruivenkamp C, Nava C, 

Heron D, Nardello R, Iacomino M, Minetti C, Skabar A, 
Fabretto A; SYNAPS Study Group; Raspall-Chaure M, 
Chez M, Tsai A, Fassi E, Shinawi M, Constantino JN, 
De Zorzi R, Fortuna S, Kok F, Keren B, Bonneau D, 
Choi M, Benzeev B, Zara F, Mefford HC, Scheffer IE, 
Clayton-Smith J, Macaya A, Rothman JE, Eichler EE, 
Kullmann DM, Houlden H. AMPA receptor GluA2 
subunit defects are a cause of neurodevelopmen-
tal disorders. Nat Commun. 2019;10(3094):1–16. 
doi: 10.1038/s41467-019-10910-w PMID: 31300657; 
PMCID: PMC6626132.

32. Bonnet C, Leheup B, Béri M, Philippe C, Grégoire MJ, 
Jonveaux P. Aberrant GRIA3 transcripts with 
multi-exon duplications in a family with X-linked 
mental retardation. Am J Med Genet Part A. 
2009;149A(6):1280–1289. doi: 10.1002/ajmg.a.32858 
PMID: 19449417.

33. Philips AK, Sirén A, Avela K, Somer M, Peippo M, Ahve-
nainen M, Doagu F, Arvio M, Kääriäinen H, Van Esch H, 
Froyen G, Haas SA, Hu H, Kalscheuer VM, Järvelä I. 
X-exome sequencing in Finnish families with intel-
lectual disability —four novel mutations and two 
novel syndromic phenotypes. Orphanet J Rare Dis. 
2014;9(1):49. doi: 10.1186/1750-1172-9-49 PMID: 
24721225; PMCID: PMC4022384.

34. Hamanaka K, Miyoshi K, Sun JH, Hamada K, Komatsub-
ara T, Saida K, Tsuchida N, Uchiyama Y, Fujita A, Mizu-
guchi T, Gerard B, Bayat A, Rinaldi B, Kato M, Tohya-
ma J, Ogata K, Shi YS, Saito K, Miyatake S, Matsumo-
to N. Amelioration of a neurodevelopmental disorder 
by carbamazepine in a case having a gain-of-func-
tion GRIA3 variant. Hum Genet. 2022;141(2):1–11. 
doi: 10.1007/s00439-021-02416-7 Epub 2022 Jan 15. 
PMID: 35031858.

35. Martin S, Chamberlin A, Shinde DN, Hempel M, 
Strom TM, Schreiber A, Johannsen J, Ousager LB, 
Larsen MJ, Hansen LK, Fatemi A, Cohen JS, Lemke J, 
Sørensen KP, Helbig KL, Lessel D, AbouJamra R. De 
Novo Variants in GRIA4 Lead to Intellectual Dis-
ability with or without Seizures and Gait Abnor-
malities. Am J Hum Genet. 2017;101(6):1013–1020. 
doi: 10.1016/j.ajhg.2017.11.004 PMID: 29220673; 
PMCID: PMC5812909.

36. Platzer K, Lemke JR. GRIN1-Related Neurodevelop-
mental Disorder. 2019 Jun 20 [Updated 2021 Apr 1]. 
In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA et al., editors. 
GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University 
of Washington, Seattle; 1993–2023. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK542807/

37. Platzer K, Lemke JR. GRIN2B-Related Neurodevel-
opmental Disorder. 2018 May 31 [Updated 2021 Mar 
25]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA et al., editors. 
GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University 
of Washington, Seattle; 1993–2023. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501979/

38. Li D, Yuan H, Ortiz-Gonzalez XR, Marsh ED, Tian L, 
McCormick EM, Kosobucki GJ, Chen W, Schulien AJ, 
Chiavacci R, Tankovic A, Naase C, Brueckner F, von 



97

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
2
(1
)'
2
0
2
4
'9

0
-
9
8

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2024-22-1-90-98

Stülpnagel-Steinbeis C, Hu C, Kusumoto H, Hedrich UB, 
Elsen G, Hörtnagel K, Aizenman E, Lemke JR, Hako-
narson H, Traynelis SF, Falk MJ. GRIN2D Recurrent De 
Novo Dominant Mutation Causes a Severe Epileptic 
Encephalopathy Treatable with NMDA Receptor Chan-
nel Blockers. Am J Hum Genet. 2016;99(4):802–816. 
doi: 10.1016/j.ajhg.2016.07.013 Epub 2016 Sep 8. 
PMID: 27616483; PMCID: PMC5065652.

39. Tsuchida N, Hamada K, Shiina M, Kato M, Kobayashi Y, 
Tohyama J, Kimura K, Hoshino K, Ganesan V, Teik KW, 
Nakashima M, Mitsuhashi S, Mizuguchi T, Takata A, 
Miyake N, Saitsu H, Ogata K, Miyatake S, Matsumo-
to N. GRIN2D variants in three cases of develop-
mental and epileptic encephalopathy. Clin Genet. 
2018;94(6):538–547. doi: 10.1111/cge.13454 PMID: 
30280376.

40. Blakes AJM, English J, Banka S, Basu H. A homozy-
gous GRIN1 null variant causes a more severe pheno-
type of early infantile epileptic encephalopathy. Am 
J Med Genet A. 2022;188(2):595–599. doi: 10.1002/
ajmg.a.62528 Epub 2021 Oct 6. PMID: 34611970.

41. Landau WM, Kleffner FR. Syndrome of acquired apha-
sia with convulsive disorder in children. Neurology. 
1957;7(8):523–530. doi: 10.1212/wnl.7.8.523 PMID: 
13451887.

42. Huppke P, Kallenberg K, Gärtner J. Perisylvian-
polymicrogyria in Landau–Kleffner syndrome. 
Neurology. 2005;64(9):1660. doi: 10.1212/01.
WNL.0000160386.79347.4A PMID: 15883344.

43. Kugler SL, Bali B, Lieberman P, Strug L, Gagnon B, 
Murphy PL, Clarke T, Greenberg DA, Pal DK. An au-
tosomal dominant genetically heterogeneous vari-
ant of rolandic epilepsy and speech disorder Epi-
lepsia. 2008;49(6):1086–1090. doi: 10.1111/j.1528-
1167.2007.01517.x Epub 2008 Jan 31. PMID: 
18248446; PMCID: PMC2435390.

44. Stefanatos G. Changing perspectives on Landau–Klef-
fner syndrome. Clin Neuropsychol. 2011;25(6):963–
988. doi: 10.1080/13854046.2011.614779 PMID: 
21955111.

45. Turner SJ, Mayes AK, Verhoeven A, Mandelstam SA, 
Morgan AT, Scheffer IE. GRIN2A: an aptly named gene 
for speech dysfunction. Neurology. 2015;84(6):586–
593. doi: 10.1212/WNL.0000000000001228 Epub 
2015 Jan 16. PMID: 25596506; PMCID: PMC4335991.

46. Haldeman-Englert CR, Chapman KA, Kruger H, Gei-
ger EA, McDonald-McGinn DM, Rappaport E, Zack-
ai EH, Spinner NB, Shaikh TH. A de novo 8.8-Mb de-
letion of 21q21.1-q21.3 in an autistic male with a 
complex rearrangement involving chromosomes 6, 
10 and 21. Am J Med Genet A. 2010;152A(1):196–202. 
doi: 10.1002/ajmg.a.33176 PMCID: 20034085

47. Córdoba M, Rodriguez S, González Morón D, Medina N, 
Kauffman MA. Expanding the spectrum of Grik2 mu-
tations: intellectual disability, behavioural disorder, 
epilepsy and dystonia. Clin Genet. 2014;87(3):293–
295. doi: 10.1111/cge.12423 Epub 2014 Jul 10. PMID: 
25039795.

48. Motazacker MM, Rost BR, Hucho T, Garshasbi M, 
Kahrizi K, Ullmann R, Abedini SS, Nieh SE, Ami-
ni SH, Goswami C, Tzschach A, Jensen LR, Schmitz D, 
Ropers HH, Najmabadi H, Kuss AW. A defect in the 
ionotropic glutamate receptor 6 gene (GRIK2) is 
associated with autosomal recessive mental re-
tardation. Am J Hum Genet. 2007;81(4):792–798. 
doi: 10.1086/521275 Epub 2007 Aug 31. PMID: 
17847003; PMCID: PMC2227928.

49. Najmabadi H, Motazacker MM, Garshasbi M, Kahrizi K, 
Tzschach A, Chen W, Behjati F, Hadavi V, Nieh SE, 
Abedini SS, Vazifehmand R, Firouzabadi SG, Jamali P, 
Falah M, Seifati SM, Grüters A, Lenzner S, Jensen LR, 
Rüschendorf F, Kuss AW, Ropers HH. Homozygosity 
mapping in consanguineous families reveals extreme 
heterogeneity of non-syndromic autosomal recessive 
mental retardation and identi es 8 novel gene loci. 
Hum Genet. 2007;121(1):43–48. doi: 10.1007/s00439-
006-0292-0 Epub 2006 Nov 21. PMID: 17120046.

50. Takenouchi T, Hashida N, Torii C, Kosaki R, Takahashi T, 
Kosaki K. 1p34.3 deletion involving GRIK3: Further 
clinical implication of GRIK family glutamate recep-
tors in the pathogenesis of developmental delay. Am 
J Med Genet A. 2014;164A(2):456–460. doi: 10.1002/
ajmg.a.36240 Epub 2013 Nov 25. PMID: 24449200.

51. Pickard BS, Malloy MP, Christoforou A, Thomson PA, 
Evans KL, Morris SW, Hampson M, Porteous DJ, 
Blackwood DH, Muir WJ. Cytogenetic and genetic 
evidence supports a role for the kainate-type glu-
tamate receptor gene, GRIK4, in schizophrenia and 
bipolar disorder. Mol Psychiatry. 2006;11(9):847–857. 
doi: 10.1038/sj.mp.4001867

52. Nenadic I, Maitra R, Scherpiet S, Gaser C, Schultz CC, 
Schachtzabel C, Smesny S, Reichenbach JR, Treutle-
in J, Mühleisen TW, Deufel T, Cichon S, Rietschel M, 
Nöthen MM, Sauer H, Schlösser RG. Glutamate recep-
tor δ 1 (GRID1) genetic variation and brain structure 
in schizophrenia. J Psychiatr Res. 2012;46(12):1531–
1539. doi: 10.1016/j.jpsychires.2012.08.02 Epub 
2012 Sep 25. PMID: 23017809.

53. Treutlein J, Mühleisen TW, Frank J, Mattheisen M, 
Herms S, Ludwig KU, Treutlein T, Schmael C, Strohmai-
er J, Bösshenz KV, Breuer R, Paul T, Witt SH, Schul-
ze TG, Schlösser RG, Nenadic I, Sauer H, Becker T, 
Maier W, Cichon S, Nöthen MM, Rietschel M. Dissec-
tion of phenotype reveals possible association be-
tween schizophrenia and Glutamate Receptor Delta 
1 (GRID1) gene promoter. Schizophr Res. 2009;111(1–
3):123–130. doi: 10.1016/j.schres.2009.03.011 Epub 
2009 Apr 5. PMID: 19346103.

54. Guo SZ, Huang K, Shi YY, Tang W, Zhou J, Feng GY, 
Zhu SM, Liu HJ, Chen Y, Sun XD, He L. A case-con-
trol association study between the GRID1 gene 
and schizophrenia in the Chinese Northern Han 
population. Schizophr Res. 2007;93(1–3):385–390. 
doi: 10.1016/j.schres.2007.03.007 Epub 2007 May 9. 
PMID: 17490860.



98

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
2
(1
)'
2
0
2
4
'9

0
-
9
8

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2024-22-1-90-98

55. Fallin MD, Lasseter VK, Avramopoulos D, Nicode-
mus KK, Wolyniec PS, McGrath JA, Steel G, Nestadt G, 
Liang KY, Huganir RL, Valle D, Pulver AE. Bipolar I 
disorder and schizophrenia: a 440-single-nucleotide 
polymorphism screen of 64 candidate genes among 
Ashkenazi Jewish case-parent trios. Am J Hum Genet 
2005;77(6):918–936. doi: 10.1086/497703 Epub 2005 
Oct 28. PMID: 16380905; PMCID: PMC1285177.

56. Grigorenko AP, Protasova MS, Lisenkova AA, Reshe-
tov DA, Andreeva TV, Garcias GL, Martino Roth MDG, 
Papassotiropoulos A, Rogaev EI. Neurodevelopmen-
tal Syndrome with Intellectual Disability, Speech 
Impairment, and Quadrupedia Is Associated with 
Glutamate Receptor Delta 2 Gene Defect. Cells. 
2022;11(3):400. doi: 10.3390/cells11030400 PMID: 
35159210; PMCID: PMC8834146.

57. Hills LB, Masri A, Konno K, Kakegawa W, Lam AT, 
Lim-Melia E, Chandy N, Hill RS, Partlow JN, Al-Saf-
far M, Nasir R, Stoler JM, Barkovich AJ, Watanabe M, 
Yuzaki M, Mochida GH. Deletions in GRID2 lead to a 
recessive syndrome of cerebellar ataxia and tonic up-
gaze in humans. Neurology. 2013;81(16):1378–1386. 
doi: 10.1212/WNL.0b013e3182a841a3 Epub 2013 Sep 
27. PMID: 24078737; PMCID: PMC3806907.

58. Bagni C, Tassone F, Neri G, Hagerman R. Fragile X 
syndrome: causes, diagnosis, mechanisms, and ther-
apeutics. J Clin Invest. 2012;122(12):4314–4322. 

doi: 10.1172/JCI63141 Epub 2012 Dec 3. PMID: 
23202739; PMCID: PMC3533539.

59. Kim K, Hessl D, Randol JL, Espinal GM, Schneider A, 
Protic D, Aydin EY, Hagerman RJ, Hagerman PJ. 
Association between IQ and FMR1 protein (FMRP) 
across the spectrum of CGG repeat expansions. PLoS 
One 2019;14(12):e0226811. doi: 10.1371/journal.
pone.0226811 PMID: 31891607; PMCID: PMC6938341.

60. Richter JD, Zhao X. The molecular biology of FMRP: 
new insights into fragile X syndrome. Nat Rev Neuro-
sci. 2021;22(4):209–222. doi: 10.1038/s41583-021-
00432-0 Epub 2021 Feb 19. PMID: 33608673; PMCID: 
PMC8094212.

61. LaFauci G, Adayev T, Kascsak R, Brown WT. Detection 
and Quanti cation of the Fragile X Mental Retarda-
tion Protein 1 (FMRP). Genes (Basel). 2016;7(12):121. 
doi: 10.3390/genes7120121 PMID: 27941672; PMCID: 
PMC5192497.

62. Sirois CL, Li M, Guo Y, Korabelnikov T, Xing Y, 
Levesque B, Bhattacharyya A, Zhao X. Function of the 
trinucleotide (CGG) repeats within the FMR1 gene 
in human neurons; Proceedings of the Society for 
Neuroscience 50th Annual Meeting; 12–16 November 
2021; (accessed on 25 June 2023). Available online: 
https://www.abstractsonline.com/pp8/#!/10485/
presentation/16188

Сведения об авторах
Александр Викторович Абрамов, младший научный сотрудник, научно-организационный отдел, препо-

даватель учебно-методического отдела, врач-психиатр детский, ГБУЗ «НПЦ ПЗДП им. Г.Е. Сухаревой ДЗМ», 
детский консультативно-диагностический центр ФГАУ «НМИЦ ЗД» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации, Москва, Россия, https://orcid.org/0000-0003-2505-741X

dr.aabramov@gmail.com
Евгений Вадимович Макушкин, доктор медицинских наук, профессор, главный внештатный детский специ-

алист — психиатр Министерства здравоохранения Российской Федерации; начальник научно-медицинского 
центра детской психиатрии ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия; главный научный сотрудник ФГБНУ 
«Научный центр психического здоровья», Москва, Россия, https://orcid.org/0000-0002-1937-5908

evm14@list.ru

Information about the authors
Aleksandr V. Abramov, Junior Researcher, Scienti c and Organizational Department, teacher, Educational and 

Methodological Department, Child Psychiatrist, Scienti c and Practical Center for Mental Health of Children and 
Adolescents named after G.E. Sukhareva, Federal State Autonomous Institution “Scienti c Center of Children’s 
Health” of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0003-2505-
741X

dr.aabramov@gmail.com
Evgenii V. Makushkin, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Chief Untenured Specialist Child Psychiatrist, Russian 

Ministry of Health; Head of the Scienti c and Medical Center of Child Psychiatry, Federal State Autonomous 
Institution “Scienti c Center of Children’s Health” of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, 
Russia; Chief Researcher, FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0002-
1937-5908

evm14@list.ru

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare about no con ict of interests.

Дата поступления 02.08.2023

Received 02.08.2023

Дата рецензирования 30.11.2023

Revised 30.11.2023

Дата принятия 19.12.2023

Accepted for publication 19.12.2023



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Courier
    /Courier-Bold
    /Courier-BoldOblique
    /Courier-Oblique
    /Helvetica
    /Helvetica-Bold
    /Helvetica-BoldOblique
    /Helvetica-Oblique
    /Symbol
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /Times-Italic
    /Times-Roman
    /ZapfDingbats
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Average
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Average
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00667
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 150
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00667
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /ENU ([Based on '2540'] )
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [2125.875 2976.225]
>> setpagedevice


