
2023  |  Том 4  |  Выпуск 4  |  www.consortium-psy.com  |  ISSN 2712–7672 (Print)  |  ISSN 2713-2919 (Online)

Рекуррентные психотические 
эпизоды вследствие 
употребления синтетических 
катинонов
CP13619

Применение ядросодержащих 
клеток пуповинной крови 
в лечении регрессивного 
аутизма
CP9300

Эффективность 
и безопасность 
антипсихотических 
препаратов с точки зрения 
психиатров
CP12049

Интерлейкин-6 при 
шизофрении: клинические 
и социодемографические 
корреляты CP11067 



© Eco-Vector, 2023
This is an Open Access journal, articles available online under the CC BY 4.0 license. The editorial board and editors are not 
responsible for the published advertising materials. The articles present the authors’ point of view, which may not coincide with 
the opinion of the editors and publisher. Subscription to the print version of the journal available on www.consortium-psy.com

Volume 4 Issue 4
ISSN 2712-7672 (Print)
ISSN 2713-2919 (Online)
Frequency: 4 times a year. Signed for printing: 20.12.2023 
Printing House: Mediacolor LLC, 19, Signalny proesd, Moscow, Russia, 127273

By decision of Scopus Content Selection & Advisory Board (CSAB), on 06.12.2022 the scientific journal 
Consortium Psychiatricum was accepted for indexing in the Scopus database.
CiteScore Tracker (December 2023) is 1.3.

Scopus Consortium Psychiatricum
profile

Founder & Editor-in-Сhief
George P. Kostyuk (Moscow, Russia) ORCID:  0000-0002-3073-6305

Deputy Editors-in-Сhief
Olga A. Karpenko (Moscow, Russia) ORCID: 0000-0002-0958-0596
Sergei A. Trushchelev (Moscow, Russia) ORCID: 0000-0003-4836-3129

Editorial Board
Michel Botbol (Brest, France) ORCID: 0000-0001-8938-8651
Tatiana S. Buzina (Moscow, Russia) ORCID: 0000-0002-8834-251X
Vladimir P. Chekhonin (Moscow, Russia) ORCID:  0000-0003-4386-7897
Wolfgang Gaebel (Düsseldorf, Germany) SCOPUS:  12766622100
Helen Herrman (Melbourne, Australia) ORCID:  0000-0003-3064-1813
Roy Abraham Kallivayalil (Thiruvalla, India) ORCID:  0000-0002-1991-3796
Tatiana P. Klyushnik (Moscow, Russia) ORCID:  0000-0001-5148-3864
Mariya S. Kovyazina (Moscow, Russia) ORCID:  0000-0002-1795-6645
Mario Maj (Naples, Italy) ORCID: 0000-0001-8408-0711
Alexander A. Makarov (Moscow, Russia) SCOPUS:  35494843600
Elena S. Molchanova (Bishkek, Kirgizstan) ORCID:  0000-0002-4268-9008
Nikolay G. Neznanov (Saint Petersburg, Russia) ORCID: 0000-0001-5618-4206
Nikolay A. Bokhan (Tomsk, Russia) ORCID: 0000-0002-1052-855X
Alexander G. Sofronov (Saint Petersburg, Russia) ORCID:  0000-0001-6339-0198
Kathleen Pike (New York, USA) ORCID:  0000-0003-4584-4250
Stefan Priebe (London, UK) ORCID: 0000-0001-9864-3394
Geoffrey Reed (New York, USA) ORCID:  0000-0002-6572-4785
Anita Riecher-Rössler (Basel, Switzerland) ORCID: 0000-0001-6361-8789
Norman Sartorius (Geneva, Switzerland) ORCID:  0000-0001-8708-6289
Naotaka Shinfuku (Fukuoka, Japan) ORCID:  0000-0002-7390-9077
Sir Graham Thornicroft (London, UK) ORCID:  0000-0003-0662-0879
Yuriy P. Zinchenko (Moscow, Russia) ORCID:  0000-0002-9734-1703
Alisa V. Andryuschenko (Moscow, Russia) RSCI:  8864-3341
Maya A. Kulygina (Moscow, Russia) ORCID:  0000-0003-4255-8240
Marija Mitkovic Voncina (Belgrade, Serbia) SCOPUS:  57191430028 
Denis S. Andreyuk (Moscow, Russia) ORCID:  0000-0002-3349-5391
Alexey V. Pavlichenko (Moscow, Russia) ORCID: 0000-0003-2742-552X
Natalia D. Semenova (Moscow, Russia) ORCID:  0000-0001-7698-1018
Timur S. Syunyakov (Tashkent, Uzbekistan) ORCID: 0000-0002-4334-1601

Consortium Psychiatricum 
Peer-reviewed quarterly medical journal

Editor 
Alina Kuandyk (Astana, Kazakhstan) 

Assistant Editor
Teona G. Chanturiya (Moscow, Russia)

Director of Marketing
& Communications
Elena A. Makova (Moscow, Russia)

Publisher
Eco-Vector
Address: 3A, Aptekarskiy lane, 
Saint-Petersburg, Russia 191186
Phone: +7 (812) 648-83-66
E-mail: info@eco-vector.com
WEB: www.eco-vector.com

Editorial office
Address: 2, Zagorodnoe shosse, 
Moscow, Russia 117152
Phone: +7 (495) 952-11-14
E-mail: editor@consortium-psy.com
WEB: www.consortium-psy.com



© Эко-Вектор, 2023
Статьи журнала публикуются с лицензией Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). Редакционная коллегия и редакторы 
не несут ответственности за опубликованные рекламные материалы. В статьях представлена точка зрения авторов, которая может 
не совпадать с мнением редакции и издателя. Подписка на печатную версию журнала доступна на www.consortium-psy.com

Том 4 Выпуск 4
ISSN 2712-7672 (Print)
ISSN 2713-2919 (Online)
Журнал зарегистрирован Федеральной службой по надзору в сфере связи, информационных технологий и массовых коммуникаций  
Свидетельство о регистрации ПИ № ФС 77-78122 от 13 марта 2020 г. Периодичность: 4 раза в год. Дата выхода в свет: 20.12.2023.
Типография: ООО “Медиаколор“, 127273, г. Москва, Сигнальный проезд, д. 19 . Тираж: 350 экз.  Распространяется бесплатно

В соответствии с решением Scopus Content Selection & Advisory Board (CSAB), научный 
журнал Consortium Psychiatricum принят к индексации в базе данных Scopus с 06.12.2022. 
CiteScore Tracker (Декабрь 2023) — 1,3.

Страница журнала 
Consortium Psychiatricum в Scopus

Главный редактор и учредитель
Георгий Костюк (Москва, Россия) ORCID:  0000-0002-3073-6305

Заместители главного редактора
Ольга Карпенко (Москва, Россия) ORCID: 0000-0002-0958-0596
Сергей Трущелев (Москва, Россия) ORCID: 0000-0003-4836-3129

Редакционная коллегия
Мишель Ботболь (Брест, Франция) ORCID: 0000-0001-8938-8651
Татьяна Бузина (Москва, Россия) ORCID: 0000-0002-8834-251X
Владимир Чехонин (Москва, Россия) ORCID:  0000-0003-4386-7897
Вольфганг Гебель (Дюссельдорф, Германия) SCOPUS:  12766622100
Хелен Херрман (Мельбурн, Австралия) ORCID:  0000-0003-3064-1813
Рой Абрахам Калливаялил (Тирувалла, Индия) ORCID:  0000-0002-1991-3796
Татьяна Клюшник (Москва, Россия) ORCID:  0000-0001-5148-3864
Мария Ковязина (Москва, Россия) ORCID:  0000-0002-1795-6645
Марио Май (Неаполь, Италия) ORCID: 0000-0001-8408-0711
Александр Макаров (Москва, Россия) SCOPUS:  35494843600
Елена Молчанова (Бишкек, Кыргызстан) ORCID:  0000-0002-4268-9008
Николай Незнанов (Санкт-Петербург, Россия) ORCID: 0000-0001-5618-4206
Николай Бохан (Томск, Россия) ORCID: 0000-0002-1052-855X
Александр Софронов (Санкт-Петербург, Россия) ORCID:  0000-0001-6339-0198
Кейтлин Пайк (Нью-Йорк, США) ORCID:  0000-0003-4584-4250
Стефан Прибе (Лондон, Великобритания) ORCID: 0000-0001-9864-3394
Джеффри Рид (Нью-Йорк, США) ORCID:  0000-0002-6572-4785
Анита Рихер-Рёсслер (Базель, Швейцария) ORCID: 0000-0001-6361-8789
Норман Сарториус (Женева, Швейцария) ORCID:  0000-0001-8708-6289
Наотакэ Синфуку (Фукуока, Япония) ORCID:  0000-0002-7390-9077
Сэр Грэхэм Торникрофт (Лондон, Великобритания) ORCID:  0000-0003-0662-0879
Юрий Зинченко (Москва, Россия) ORCID:  0000-0002-9734-1703
Алиса Андрющенко (Москва, Россия) RSCI:  8864-3341
Майя Кулыгина (Москва, Россия) ORCID:  0000-0003-4255-8240
Мария Миткович Вончина (Белград, Сербия) SCOPUS:  57191430028 
Денис Андреюк (Москва, Россия) ORCID:  0000-0002-3349-5391
Алексей Павличенко (Москва, Россия) ORCID: 0000-0003-2742-552X
Наталья Семёнова (Москва, Россия) ORCID:  0000-0001-7698-1018
Тимур Сюняков (Ташкент, Узбекистан) ORCID: 0000-0002-4334-1601

Consortium Psychiatricum 
Научный медицинский журнал

Редактор 
Алина Куандык (Астана, Казахстан)  

Менеджер редакции
Теона Чантурия (Москва, Россия)

Директор по маркетингу  
и связям с общественностью
Елена Макова (Москва, Россия)

Издатель
Эко-Вектор
Адрес: 191186, Россия, Санкт-Петербург, 
Аптекарский пер. д.3 
Телефон: +7 (812) 648-83-66
E-mail: info@eco-vector.com
Сайт: www.eco-vector.com

Контакты редакции
Почтовый адрес: 117152, Россия, 
Москва, Загородное шоссе, 2
Телефон: +7 (495) 952-11-14
E-mail: editor@consortium-psy.com
Сайт: www.consortium-psy.com



Содержание

ИССЛЕДОВАНИЕ
Интерлейкин-6 сыворотки 
при шизофрении: 
ассоциация с клиническими 
и социодемографическими 
характеристиками
Татьяна Жиляева, Григорий Рукавишников, 
Эльвира Манакова, Галина Мазо

Эффективность и безопасность 
антипсихотических препаратов 
с точки зрения психиатров: 
сравнительный анализ 
карипразина и рисперидона
Антон Гвоздецкий, Алла Добровольская,

Галина Прокопович, Александр Софронов

Влияние когнитивной импульсивности 
у больных алкогольной зависимостью
на продолжительность ремиссии
Станислав Галкин

 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Применение ядросодержащих 
клеток пуповинной крови 
в лечении регрессивного аутизма: 
клинический случай
Яна Морозова, Владимир Смирнов, 
Игорь Макаров, Дарья Емелина

Междисциплинарная 
диагностика расстройства 
аутистического спектра 
с использованием DC:0-5™: 
клинический случай
Галина Скобло, Светлана Трушкина

Рекуррентные психотические 
эпизоды вследствие 
употребления синтетических 
катинонов: клинический случай 
монозиготных близнецов
Всеволод Северцев, Альбина Буданова

Применение эндоксифена 
при пограничном расстройстве 
личности с выраженной 
импульсивностью: 
серия клинических случаев
Дебанджан Банерджи, Раджашри Рэй

 
МНЕНИЕ
Биологический редукционизм 
как препятствие для дальнейшего 
развития биопсихосоциальной 
концепции психических 
расстройств
Александр Коцюбинский, Даниил Коцюбинский

CP11067

CP12049

CP13627

CP9300

CP13619

CP13622

CP15476

CP14783

Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 4   



CP11067Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 4   

Интерлейкин-6 сыворотки 
при шизофрении: 
ассоциация с клиническими 
и социодемографическими 
характеристиками
Serum Interleukin-6 in schizophrenia: associations with clinical and sociodemographic 
characteristics
doi: 10.17816/CP11067

Оригинальное исследование

Tatiana Zhilyaeva1,2, Grigoriy Rukavishnikov2, 

Elvira Manakova3, Galina Mazo2

Татьяна Жиляева1,2, Григорий Рукавишников2, 

Эльвира Манакова3, Галина Мазо2

1 Privolzhsky Research Medical University, 

Nizhny Novgorod, Russia
2 V.M. Bekhterev National Medical Research Centre for

Psychiatry and Neurology, Saint Petersburg, Russia
3 AVK-Med Centralized Laboratory, Nizhny Novgorod, Russia

1 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский

медицинский университет» Минздрава России,

Нижний Новгород, Россия
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский

центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева»

Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
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ABSTRACT
BACKGROUND: Recently a significant part of schizophrenia studies have been focused on the role of cytokines, 
especially interleukin-6 (IL-6). Some authors have suggested a pathogenetic role for IL-6 in schizophrenia and concluded 
that therapy that centers on suppressing IL-6 activity may prove beneficial for certain categories of patients with the 
disorder. However, many questions about whether the changes in IL-6 levels in schizophrenia are primary, related 
to symptoms or caused by therapy, are concomitant metabolic disorders, are related to smoking or other secondary 
factors remain unanswered.

AIM: To assess the level of serum IL-6 in patients with schizophrenia in comparison with healthy controls, as well as 
to study its association with clinical and socio-demographic characteristics.

METHODS: Some 125 patients with schizophrenia and 95 healthy volunteers were examined. The evaluation of IL-6 
was performed by enzyme immunoassay. All patients were assessed using standardized psychometric instruments. 
Information from patient medical records on the course of the disease and treatment was analyzed.

RESULTS: The level of IL-6 was significantly higher in the patients than in the healthy volunteers (z=2.58; p=0.0099), but 
among men the difference between the patients and volunteers was not significant. Statistically significant correlations 
were found between the level of serum IL-6 and the severity of the cognitive impairment of patients: [auditory 
(ρ=–0.31; p=0.00063) and working memory (ρ=−0.25; p=0.0065), hand-eye coordination (ρ=−0.29; p=0.0011), verbal 
fluency (ρ=−0.28; p=0.0019) and problem-solving capacity (ρ=−0.22; p=0.013)], total severity of schizophrenia symptoms 

ИССЛЕДОВАНИЕ
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(PANSS, ρ=0.22; p=0.016), PANSS positive subscale (ρ=0.18; p=0.048), and the age of manifestation (ρ=0.20; p=0.025) 
and disease duration (ρ=0.18; p=0.043). The level of IL-6 was the lowest in patients treated with third-generation 
antipsychotics, and the highest in those treated with a first-generation antipsychotics (H=6.36; p=0.042). Moreover, 
the level of IL-6 was significantly higher in inpatients than in outpatients and daycare hospitals (H=18.59; p=0.0001).

CONCLUSION: The study confirmed that there there are associations between the serum IL-6 level and schizophrenia, 
the age of the patient, duration of the disease and how late in one's life cycle it began manifesting itself, as well as 
a number of clinical characteristics. Considering that IL-6 is associated with a wide range of symptoms that are loosely 
controlled by antipsychotics, this biochemical marker needs to be studied to look into how closely its level tracks with 
an unfavorable course of schizophrenia. That would require further prospective studies.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: В настоящее время при изучении шизофрении большое внимание уделяется роли различных 
цитокинов, при этом наиболее часто упоминаются изменения уровня интерлейкина-6 (IL-6). Некоторые авторы 
выдвигали предположения о патогенетической роли IL-6 при шизофрении и целесообразности терапии, 
направленной на подавление активности IL-6, у определенных категорий пациентов с этим расстройством. 
Однако до сих пор остается много вопросов о том, являются ли изменения уровня IL-6 при шизофрении 
первичными, связанными с симптомами, или вызваны терапией, сопутствующими метаболическими 
нарушениями, курением и другими вторичными факторами.

ЦЕЛЬ: Оценить уровень сывороточного IL-6 у больных шизофренией по сравнению со здоровым контролем, 
а также изучить его связь с клиническими и социально-демографическими характеристиками.

МЕТОДЫ: Обследовано 125 пациентов с шизофренией и 95 здоровых добровольцев. Оценку IL-6 проводили 
иммуноферментным анализом. Все пациенты были обследованы с использованием стандартизированных 
психометрических инструментов. Проанализированы данные медицинских карт о течении заболевания и лечении.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Уровень IL-6 был статистически значимо выше у пациентов, чем у здоровых добровольцев (z=2,58; 
p=0,0099), однако среди мужчин разница между пациентами и добровольцами была статистически не значима. 
Выявлены статистически значимые корреляции между уровнем сывороточного IL-6 и выраженностью 
когнитивных нарушений у пациентов: [слуховой (ρ=−0,31; p=0,00063) и рабочей памяти (ρ=−0,25; p=0,0065) 
зрительно-моторной координации (ρ=−0,29; p=0,0011), беглости речи (ρ=−0,28; p=0,0019) и проблемно-
решающего поведения (ρ=−0,22; p=0,013)], общей тяжестью симптомов шизофрении (PANSS, ρ=0,22; p=0,016), 
подшкалой продуктивных синдромов PANSS (ρ=0,18; p=0,048), возрастом манифестации (ρ=0,20; p=0,025) 
и длительностью заболевания (ρ=0,18; p=0,043). Уровень IL-6 был самым низким у пациентов, получавших 
антипсихотики третьего поколения, и самым высоким у получавших антипсихотики первого поколения (Н=6,36; 
р=0,042). При этом у пациентов круглосуточного стационара уровень IL-6 был статистически значимо выше, 
чем у амбулаторных и пациентов дневного стационара (H=18,59; p=0,0001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Исследование подтвердило ассоциацию уровня IL-6 сыворотки крови с шизофренией, возрастом 
больных, длительностью заболевания и его более поздним началом, а также рядом клинических характеристик. 
Учитывая, что IL-6 связан с широким спектром симптомов, плохо контролирующихся антипсихотиками, 
данный биохимический маркер нуждается в изучении на предмет ассоциации с неблагоприятным течением 
шизофрении, что требует дальнейших проспективных исследований.

Keywords: interleukin-6; schizophrenia; cognitive symptoms
Ключевые слова: интерлейкин-6; шизофрения; когнитивные симптомы
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ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения в настоящее время рассматривается 
как хроническое психическое расстройство с мно-
гофакторной этиологией и не до конца изученным 
патогенезом, которое приводит к снижению уровня 
социального функционирования и ранней потере 
трудоспособности [1]. Существующие подходы к ле-
чению этого заболевания не являются патогенети-
ческими, весьма ограничены в отношении негатив-
ных симптомов и когнитивных нарушений, во многом 
определяющих повседневное функционирование 
и трудоспособность пациентов. Учитывая это, усилия 
по выявлению патофизиологических механизмов ши-
зофрении и разработке новых терапевтических стра-
тегий, способных воздействовать на симптомы, оста-
ются весьма актуальными.

В настоящее время особое внимание при изуче-
нии патогенеза шизофрении уделяется нейровоспа-
лительной гипотезе [2] и роли цитокинов. Чаще все-
го упоминаются изменения уровня интерлейкина-6 
(IL-6) — одного из ключевых регуляторов воспали-
тельных и иммунных процессов [3–7]. Некоторые 
авторы предположили патогенетическую роль IL-6 
в развитии шизофрении и пришли к выводу, что те-
рапия, направленная на подавление активности IL-6, 
может подойти определенным категориям пациен-
тов, страдающих этим расстройством [3, 5].

IL-6 секретируется различными типами иммунных 
клеток и выступает медиатором в цепи передачи ин-
формации при иммуновоспалительном ответе [5]. 
Уровень IL-6 в сыворотке крови быстро повышает-
ся в условиях стресса и модулирует активность им-
мунной системы: гемопоэз, миграцию нейтрофилов, 
синтез С-реактивного белка и других веществ  [5]. 
Кроме того, IL-6 может приобретать как провоспа-
лительные, так и противовоспалительные свойства 
в зависимости от среды. Как нейротрофический фак-
тор IL-6 играет крайне важную роль в дифференци-
ровке олигодендроцитов и регенерации перифери-
ческих нервов  [8], но при определенных условиях 
он может быть пусковым механизмом возникнове-
ния и ускорения прогрессирования различных пато-
логических процессов [9]. Несмотря на активное уча-
стие в острой воспалительной реакции, по истечении 
длительного времени этот цитокин оказывает регене-
ративные и иммуносупрессивные свойства, направ-
ленные на борьбу с воспалением [5]. Избыточная или 

недостаточная секреция IL-6 может привести к нару-
шению соотношения определенных иммунных кле-
ток (Th17 и Treg) и привести к развитию аутоиммун-
ных и хронических воспалительных заболеваний. 
Функциональная дихотомия IL-6 связана с его способ-
ностью осуществлять передачу сигнала как посред-
ством классического связывания со специфическими 
клеточными рецепторами, так и альтернативным пу-
тем через внутриклеточные сигнальные молекулы [9]. 
Существует гипотеза, согласно которой в условиях 
окислительного стресса одной из причин переклю-
чения передачи сигнала с классического на альтерна-
тивный путь является нарушение липидно-белковой 
структуры рецептора IL-6, что в дальнейшем приво-
дит к развитию патологического процесса.

Метаанализ уровней провоспалительных цитоки-
нов у пациентов с шизофренией показал повыше-
ние уровня IL-6 наряду с изменениями уровней ряда 
других маркеров иммунного ответа [3]. Miller и со-
авт. (2011) при оценке 40 исследований в рамках об-
ширного метаанализа обнаружили, что уровни IL-1β, 
IL-6 и TGF-β повышались в острой фазе заболевания 
(как у пациентов с рецидивом шизофрении, так и при 
первом психотическом эпизоде, ППЭ) и снижались 
при эффективном лечении [2]. В двух исследовани-
ях из пяти, где оценивалась тяжесть симптомов, уро-
вень IL-6 коррелировал со степенью выраженности 
проявлений заболевания [2]. Позже другие авторы 
также продемонстрировали, что уровень IL-6 связан 
с тяжестью симптомов шизофрении [10]. Высказано 
предположение, что IL-6 может быть маркером вос-
паления, зависимым от состояния, который исчеза-
ет при угасании симптомов. Но в трех других иссле-
дованиях, включенных в метаанализ Miller и соавт. 
(2011), связь между уровнем IL-6 и тяжестью симпто-
мов не была подтверждена [2]. Результаты, получен-
ные Borovcanin и соавт. (2012) также не подтвердили 
повышение уровня IL-6 ни во время ППЭ, ни в пери-
од рецидива шизофрении [11]. Таким образом даль-
нейшее изучение роли IL-6 при шизофрении остает-
ся актуальным. Кроме того, повышенный уровень IL-6 
обнаружен у лиц с высоким риском развития психоза, 
поэтому, по мнению авторов исследования, этот ци-
токин можно использовать в качестве маркера в про-
дромальном периоде [12].

В то же время в ряде работ сообщается о повышении 
уровня IL-6 при хронической форме шизофрении [13]. 
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В некоторых из этих исследований была продемонстри-
рована значимая положительная корреляция между 
уровнем IL-6 в периферической крови и длительностью 
шизофрении [2, 8]. Это позволило сформулировать ги-
потезу о влиянии терапевтического процесса на секре-
цию IL-6. Однако в систематическом обзоре и метаана-
лизе 14 исследований, проведенном Upthegrove и соавт. 
(2014) [14], у пациентов (n=570), ранее не получавших ан-
типсихотические препараты (АП), также наблюдалось 
повышение уровня IL-6. При этом имеются данные о сни-
жении уровня IL-6 после терапии у пациентов с первым 
эпизодом шизофрении [15]. Некоторые исследовате-
ли после экспериментов in vitro предположили, что при 
шизофрении цитокины (в том числе IL-6) подавляют ак-
тивность микроглии, что может частично сопровож-
дать действие некоторых АП [16], в частности клозапи-
на [17–19]. Согласно Khandaker и соавт. (2014), уровни IL-6 
(p=0,001) и IL-13 (p=0,004) у пациентов были значительно 
ниже после лечения антипсихотиками (АП), чем до на-
чала их приема [10]. В метаанализе, проведенном Miller 
и соавт. (2011) также было продемонстрировано, что по-
вышенный уровень IL-6 при обострении психоза и ППЭ 
без лечения возвращается к норме после терапии АП [2]. 
Наконец, еще один недавний метаанализ подтвердил 
снижение уровня IL-6 в периферической крови в ответ 
на терапию АП [20]. Таким образом, предположения о по-
вышении уровня IL-6 при шизофрении вследствие лече-
ния АП к настоящему времени не подтверждаются. 

Кроме того, согласно отдельным исследованиям, IL-6 
может опосредовать развитие метаболического син-
дрома у больных шизофренией [6]. Dennison и соавт. 
(2012) продемонстрировали, что при шизофрении по-
вышенные уровни IL-6, в частности, и «провоспали-
тельный фенотип», в целом, тесно связаны с травма-
тическими переживаниями в детском возрасте [21]. 

Ряд недавних исследований, не связанных с шизо-
френией, показали, что курение повышает уровень 
IL-6 [22, 23]. Но у пациентов с шизофренией эта связь 
не подтверждена. Прямых исследований связи между 
сывороточным уровнем IL-6 и курением не найдено, 
хотя во многих публикациях высказываются предпо-
ложения, что уровень воспалительных цитокинов мо-
жет быть связан со стрессом, курением и другими фак-
торами образа жизни [5]. В метаанализе, проведенном 
Goldsmith и соавт. (2016) [13], курение рассматрива-
лось как фактор, потенциально влияющий на уровень 
цитокинов при шизофрении. Авторы заключают, что 

из-за большой гетерогенности исследований прежде-
временно делать однозначные выводы.

В рамках настоящего исследования были проте-
стированы гипотезы о наличии ассоциации между 
уровнем IL-6 в сыворотке крови и различными типа-
ми симптомов шизофрении и другими клинически-
ми характеристиками, такими как время манифеста-
ции заболевания, продолжительность заболевания 
и т.д.; особенностями лечения (поколение АП, эффек-
тивность и дозы); индексом массы тела (ИМТ), а так-
же курением, детской травматизацией и демографи-
ческими показателями (пол, возраст).

Целью данной работы было сравнить уровень IL-6 
в сыворотке крови пациентов с шизофренией и здо-
ровых добровольцев, а также изучить связь уровня 
IL-6 с клиническими и социально-демографическими 
характеристиками. 

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Поперечное наблюдательное исследование.

Правовой и этический контроль 
за проведением исследования
Исследование было проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации. Все участники предоставили 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании и на обработку персональных дан-
ных. Протокол исследования и информированное со-
гласие одобрены локальным этическим комитетом № 1 
Приволжского исследовательского медицинского уни-
верситета (протокол заседания № 15 от 26.10.2020).

Участники
Критерии включения: подтвержденный диагноз шизо-
френии на основании краткого международного ней-
ропсихиатрического опросника для диагностическо-
го и статистического руководства, версия 5 (M.I.N.I. 
для DSM-5). Общие критерии включения для обеих 
групп: добровольное согласие на участие в исследо-
вании; отсутствие в анамнезе хронических сомати-
ческих и неврологических заболеваний, связанных 
с воспалением, и отсутствие в анамнезе факта при-
менения каких-либо синтетических витаминов, про-
тивовоспалительных препаратов или антиоксидан-
тов в течение месяца до включения в исследование.
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Критерии исключения из контрольной группы: на-
личие психических расстройств в анамнезе, консуль-
тация психиатра когда-либо на протяжении жизни, 
а также социальная дезадаптация и злоупотребление 
психоактивными веществами (за исключением нико-
тина). Критерии исключения для всей исследуемой 
когорты: отказ от участия в исследовании; наличие 
в анамнезе тяжелых форм психических расстройств, 
сопровождающихся измененным сознанием, или рас-
стройство, вызванное употреблением психоактивных 
веществ (за исключением употребления никотина); 
тяжелые нестабильные соматические заболевания, 
которые могут повлиять на процедуры исследования, 
и хронические соматические и неврологические за-
болевания, связанные с воспалением.

Средняя длительность заболевания с момента ма-
нифестации у пациентов составила 93,4 (119,0) ме-
сяца (среднее арифметическое и стандартное откло-
нение, далее m[σ]) и 34 [15; 155] месяца (медиана 
и межквартильный диапазон, далее Me [Q1; Q3]). На 
базе отделения дневного пребывания были обсле-
дованы 39 пациентов; 70 — на базе стационарных 
отделений, 16 пациентов — в период прохождения 
амбулаторного лечения.

На момент включения в исследование сорок один 
пациент получал АП первого поколения; 51 — АП 
второго поколения; 9 — АП третьего поколения; 
22 — комбинацию АП первого и второго поколения; 
и 2 пациента не получали АП.

Исследовательские центры
Для исследования были случайным образом отобра-
ны 125 пациентов с шизофренией и 95 здоровых доб-
ровольцев. Все участники — жители Нижегородской 
области (Европейская часть России). Участников 
включали в исследование в период с апреля 2019 г. 
по февраль 2022 г.

Переменные и измерения
Взятие венозной крови производили из локтевой 
вены строго натощак, в утренние часы. Для прове-
дения биохимических исследований использова-
лась сыворотка. 

Количественное определение IL-6 проводили мето-
дом иммуноферментного анализа. Методика основана 
на трехстадийном «сэндвич-варианте» с применени-
ем моно и поликлональных антител к IL-6. На первой 

стадии анализа исследуемые пробы инкубируются 
с иммобилизованными моноклональными антите-
лами. Образовавшийся комплекс взаимодействует 
с поликлональными антителами с биотином к IL-6 
человека. На третьей стадии добавляется коньюгат 
со стрептавидином. Количество связавшегося конью-
гата со стрептавидином определяют по интенсивно-
сти окрашивания, которая пропорциональна содержа-
нию IL-6 в образце. Измерение оптической плотности 
проводили спектрофотометрически при длине волны 
450 нм, референсная длина волны 620 нм. Расчет кон-
центрации проводился на основании калибровочно-
го графика. Лабораторные исследования проводились 
на базе Централизованной лаборатории «АВК-Мед».

Пациенты прошли стандартизированное обследо-
вание с использованием шкалы оценки позитивных 
и негативных синдромов (PANSS [24]), шкалы депрес-
сии Калгари у больных шизофренией (CDRS [25]), шкалы 
оценки ангедонии Снайта-Гамильтона (SHAPS [26]), оце-
ночной шкалы кататонии Буша-Фрэнсиса (BFCRS [27]) 
и шкалы Краткой оценки когнитивных функций у па-
циентов с шизофренией (BACS [28]). Уровень социаль-
ного функционирования оценивали по шкале Личного 
и социального функционирования (PSP [29]). Оценку по-
бочных эффектов лечения проводили с использовани-
ем шкалы для оценки побочных эффектов UKU (версия 
«UKUSERS-Clin» [30]), экстрапирамидных побочных сим-
птомов (ЭПС) — с использованием специального раз-
дела «UKUSERS-Clin», а также с использованием шкалы 
Симпсона-Ангуса (SAS [31]), шкалы оценки аномальных 
непроизвольных движений (AIMS [32]) и шкалы оценки 
акатизии Барнса (BARS [33]). Для оценки ранних травма-
тических переживаний использовали опросник детской 
травматизации (CTQ [34]). Информация о полученном 
лечении, времени манифестации заболевания, уров-
не образования, употреблении алкоголя и никотина, 
а также антропометрические данные (включая ИМТ) со-
бирали на основании сведений, самостоятельно предо-
ставленных пациентами, а также на основании анали-
за медицинской документации.

Процедуры, снижающие риск 
систематических ошибок
В процессе проведения лабораторного анализа спе-
циалистам не был известен статус исследуемой группы 
и результаты клинической оценки пациентов. Оценку 
состояния пациентов проводили четыре специально 
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обученных рейтера (врача-психиатра), которые 
не были ознакомлены с результатами лаборатор-
ных исследований.

Статистические методы
Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы Statistica 6.0. Распределение данных 
отличалось от нормального (W-тест Шапиро-Уилка). 
Поэтому в статистическом анализе использовали 
непараметрические критерии: U-критерий Манна-
Уитни (MWU-критерий, Z) для сравнения двух групп 
и критерий Краскела-Уоллиса (H) для сравнения бо-
лее двух групп. Данные были представлены в виде 
медианы и межквартильного размаха (Me [Q1; Q3]), 
а также в виде среднего значения ± стандартное 
отклонение (m±σ). Для  корреляционного анализа 
использовали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (ρ). Качественные переменные оценива-
ли с использованием таблиц частот (хи-квадрат с по-
правкой Йетса, χ2). P-значения менее 0,05 считали ста-
тистически значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Социально-демографические характеристики выбор-
ки представлены в табл. 1. Поскольку выборки паци-
ентов и здоровых добровольцев статистически разли-
чались по возрасту, этот фактор был дополнительно 
учтен в дальнейших статистических расчетах.

Сравнительный анализ уровня IL-6 
у пациентов с шизофренией и у здоровых лиц
Как можно заметить из анализа табл. 2, уровень IL-6 
практически в 2 раза выше у пациентов по сравне-
нию с добровольцами, у пациенток-женщин уровень 
IL-6 значимо выше, чем у здоровых женщин, у муж-
чин также выше, но не значимо. Различия в уров-
не IL-6 между мужчинами и женщинами оказались 
статистически не значимы как во всей исследуемой 
выборке (Z=–0,056; р=0,95), так и по отдельности среди 
пациентов (Z=–1,45; р=0,15) и добровольцев (Z=0,85; 
р=0,39). Отсутствие статистически значимых различий 
у мужчин, вероятно, связано с меньшим количеством 
наблюдений в подгруппе здоровых добровольцев.

Таблица 1. Демографические характеристики исследуемой когорты

Имя переменной
Пациенты,  
n=125

Здоровые добровольцы, 
n=95 p

Женщина/Мужчина, абс. 62/63 60/35 χ2=3.49; p=0,062

Возраст, Me  
[Q1; Q3]/[мин; макс] лет 33 [26; 43]/[18; 65] 29 [22; 38]/[19; 62] Z=1,99; p=0,046

ИМТ, кг/м2 
Me [Q1;Q3]

23,85 
[20,2; 27,6]

23,5 
[21,0; 26,3]

Z=0,23; 
p=0,82

Употребление никотина, 
наличие/отсутствие, абс. 51/74 30/65 χ2=1,97; 

p=0,16

Примечание: значимость уровня различий оценивали с использованием критерия хи-квадрат с поправкой Йетса и U-критерия 
Манна-Уитни (Z); Me[Q1; Q3] — медиана, межквартильный размах, мин — минимальное значение и макс — максимальное значе-
ние; ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2. Сывороточный уровень IL-6 (пг/мл) в подгруппах исследуемой когорты

Переменная
Сывороточные уровни IL-6 (пг/мл)

MWU-критерий; pПациенты,  
n=125

Здоровые добровольцы, 
n=95

Все участники 
m (σ); 
Me [Q1; Q3]

5,6 (16,6); 
1,5 [0,7; 4,9]

2,7 (3,7); 
0,8 [0,3; 4,7]

z=2,58; p=0,0099

Женщины 
Me [Q1; Q3] 1,73 [0,67; 8,31] 0,74 [0,29; 4,05] z=2,89; p=0,0038

Мужчины  
Me [Q1; Q3] 1,41 [0,70; 2,86] 0,92 [0,41; 6,53] z=0,51; p=0,61

Примечание: m (σ) — среднее значение (стандартное отклонение); Me [Q1; Q3] — медиана и межквартильный размах; MWU-критерий — 
U-критерий Манна-Уитни. Диапазон референтных значений уровней IL-6 в сыворотке крови — 0–10 пг/мл.
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У пациентов уровень IL-6 значимо слабо коррели-
рует с возрастом (ρ=0,21; р=0,016). Однако у здоровых 
добровольцев такая закономерность не наблюда-
лась (ρ=0,029; p=0,78). Связи между уровнем IL-6 и ИМТ 
или массой тела не обнаружено ни среди пациен-
тов (ρ=–0,074; p=0,48 и ρ=–0,11; p=0,26 соответствен-
но), ни среди здоровых добровольцев (ρ=0,17; p=0,10 

и ρ=0,16; p=0,12 соответственно). При этом у пациентов, 
получавших АП второго поколения (которые наиболее 
выраженно влияют на метаболический профиль), связь 
между уровнем IL-6 и ИМТ имела тенденцию к слабой 
отрицательной корреляции: ρ=-0,23; р=0,068.

Связь уровня IL-6 с клиническими характеристика-
ми пациентов представлена в табл. 3.

Таблица 3. Ассоциация уровня IL-6 с клиническими характеристиками пациентов

Переменная Me [Q1; Q3] Спирман, ρ P

Возраст на момент манифестации заболевания, лет (n=125) 25 [20; 32] 0,20 0,025

Суточная доза антипсихотического препарата, хлорпромазиновый эквивалент (n=125) 180 [100; 300] 0,073 0,42

Длительность заболевания, месяцы (n=125) 34 [15; 156] 0,18 0,043

Позитивные симптомы, балл по шкале PANSS (n=125) 12 [10; 16] 0,18 0,048

Негативные симптомы, балл по шкале PANSS (n=125) 19 [15; 24] 0,17 0,07

Шкала общей психопатологии, балл по шкале PANSS (n=125) 37 [31; 43] 0,19 0,038

Общая тяжесть симптомов, балл по шкале PANSS (n=125) 69 [59; 82] 0,22 0,016

Уровень личностного и социального функционирования (балл по шкале PSP) (n=125) 57 [45; 67] –0,13 0,17

Ангедония (балл по шкале SHAPS) (n=117) 2 [0; 4] 0,056 0,55

Депрессия (балл по шкале CDSS) (n=122) 3 [1; 7] 0,045 0,62

Нежелательные эффекты терапии, общий балл по шкале UKU (n=125) 9 [6; 16] –0,018 0,84

ЭПС (шкала UKU-EPS ) (n=125) 1 [0; 3] –0,030 0,74

ЭПС (шкала SAS) (n=73) 0 [0; 0] 0,15 0,22

Дискинезия (балл по шкале AIMS) (n=73) 1 [0; 2] 0,055 0,65

Акатизия (балл по шкале BARS) (n=73) 0 [0;0] 0,082 0,49

Кататония (балл по шкале BFCRS) (n=72) 0 [0; 1] 0,053 0,66

Балл по шкале BACS (n=122)

слуховая память 36 [26; 45] −0,31 0,00063

рабочая память 15 [12; 18] −0,25 0,0065

моторная скорость 56 [46; 70] −0,027 0,77

вербальная беглость 42 [30; 55] −0,28 0,0019

зрительно-моторная координация 36 [24; 50] −0,29 0,0011

проблемно-решающее поведение, 
исполнительные функции 16 [12; 18] −0,22 0,013

Опросник детской травматизации 
(балл по шкале CTQ) (n=113) 

эмоциональное насилие 9 [6; 13] 0,070 0,46

физическое насилие 6 [5; 8] −0,034 0,72

сексуальное насилие 5 [5; 5] 0,088 0,35

пренебрежение со стороны значимых лиц 11 [8; 15] −0,10 0,29

физическое пренебрежение 8 [6; 10] 0,0089 0,93

Примечание: IL-6 — интерлейкин-6; PANSS — шкала оценки позитивных и негативных синдромов шизофрении; PSP — шкала личност-
ного и социального функционирования; SHAPS — шкала оценки ангедонии Снайта-Гамильтона; CDSS — шкала депрессии Калгари 
у больных шизофренией; UKU — шкала для оценки побочных эффектов UKU (версия «UKUSERS-Clin»); ЭПС — экстрапирамидные по-
бочные симптомы; SAS — шкала Симпсона-Ангуса; AIMS — шкала оценки аномальных непроизвольных движений; BARS — шкалы 
оценки акатизии Барнс ; BFCRS — оценочная шкала кататонии Буша-Фрэнсиса; BACS — Краткая оценка когнитивных функций у па-
циентов с шизофренией; Me [Q1; Q3] — медиана и межквартильный размах.
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Выявлена статистически значимая связь между  
уровнями IL-6 и несколькими показателями PANSS: 
P2 (концептуальная дезорганизация, ρ=0,31; p=0,00044), 
N5  (нарушения абстрактного мышления, ρ=0,29; 
p=0,0011), N6 (недостаток спонтанности и плавности 
беседы, ρ=0,18; р=0,047), G8 (неконтактность, ρ=0,18; 
р=0,042), G10 (дезориентация, ρ=0,33; р=0,00019), 
G11 (нарушения внимания, ρ=0,20; p=0,027) и G12 (на-
рушение критики и сознания болезни, ρ=0,18; p=0,044).

Сравнительный анализ уровня IL-6 
в подгруппах пациентов с разными клинико-
терапевтическими характеристиками
В табл. 4 представлена сравнительная характеристи-
ка уровня IL-6 в сыворотке крови и суточных доз АП 

у пациентов различных клинических групп, а также 
показана корреляция между уровнем IL-6 и дозой АП 
в каждой подгруппе. Было отмечено, что наибольшие 
дозы АП применялись при параноидном типе шизо-
френии, непрерывном течении и продолжительности 
заболевания более пяти лет (не значимо); при этом 
уровень IL-6 в сыворотке крови был наиболее высо-
ким у пациентов с простой и гебефренической фор-
мой шизофрении, продолжительностью заболевания 
более пяти лет и манифестацией заболевания после 
30 лет (статистическая значимость наблюдалась толь-
ко в случае манифестации заболевания до и после 30 
лет). Ни в одной из клинических подгрупп не было вы-
явлено тенденции к корреляции между уровнем IL-6 
и суточными дозами АП.

Таблица 4. Уровень IL-6 в сыворотке крови и суточные дозы антипсихотических препаратов у пациентов с различными 
клиническими характеристиками

Характеристика подгруппы
Уровень IL-6 
в сыворотке 
крови, пг/мл

H; p
Суточная 
доза АП в 
ХПЭ

H; p

Корреляция 
между уровнем 
IL-6 в сыворотке 
крови и суточной 
дозой, ρ; p

Диагноз по МКБ-10 
(тип)

параноидная форма 
шизофрении (n=97) 1,55  [0,74; 5,83]

H=5,70; 
p=0,22

200 [100; 300]

H=1,89; 
p=0,76

0,09; 0,38

острое полиморфное 
психотическое 
расстройство с симптомами 
шизофрении (n=17)

1,55 [0,42; 1,89] 150 [100; 280] 0,052; 0,84

недифференцированная 
форма шизофрении (n=8) 0,95 [0,43; 1,42] 138 [68; 264] –0,095; 0,82

простая форма шизофрении 
(n=2) 3,36 [0,20; 6,53] 150 [70; 330] Н/П

гебефреническая форма 
шизофрении (n=1) 8,09 140 Н/П

Тип течения 
заболевания 

непрерывное течение 
(n=58) 1,54 [0,82; 6,53]

H=1,24; 
p=0,54

240 [135; 380]

H=2,01; 
p=0,37

0,040; 0,77

приступообразно-
прогредиентное течение 
(n=48)

1,34 [0,50; 5,60] 150 [100; 238] 0,094; 0,53

срок наблюдения менее 1 
года (n=17) 1,55 [0,42; 1,89] 150 [100; 280] 0,079; 0,76

Продолжительность 
заболевания

менее 1 года (n=27) 1,55 [0,50; 2,90]
H=4,60; 
p=0,10

150 [75; 250]
H=3,26; 
p=0,20

−0,052; 0,80

1–5 лет (n=51) 1,34 [0,67; 2,19] 160 [100; 300] 0,0061; 0,97

более 5 лет (n=47) 2,42 [0,74; 9,22] 230 [132; 380] 0,17; 0,25

Возраст на момент 
манифестации 
заболевания

до 30 лет (n=87) 1,52 [0,70; 2,86] H=3,59; 
p=0,058

195 [100; 350] H=1,12; 
p=0,29

0,16; 0,15

после 30 лет (n=38) 2,29 [0,62; 9,22] 150 [100; 250] −0,013; 0,94

Примечание: IL-6 — интерлейкин-6; уровень IL-6 отображается в Me [Q1; Q3] — медиана и межквартильный размах; H — критерий Краскела-
Уоллиса; ρ — коэффициент ранговой корреляции Спирмена; Н/П — неприменимо; p — уровень значимости различий; АП — антипсихо-
тический препарат и ХПЭ — хлорпромазиновый эквивалент.
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Уровни IL-6 значимо различались у пациентов, по-
лучавших антипсихотики разных поколений (табл. 5). 
По данным парных сравнений различия уровней 
IL-6 между пациентами, получавшими АП первого 
и третьего поколения, были статистически значи-
мыми (Z=2,12; р=0,034); между пациентами, получав-
шими АП первого и второго поколения, различия 
приближались к уровню статистической значимости 
(Z=1,87; р=0,061), а между пациентами, получавши-
ми АП второго и третьего поколения, различия были 
не значимыми (Z=1,24; p=0,22). Селективность (по-
тентность в отношении D2-рецепторов)1 АП не была 
связана с уровнями IL-6 (табл. 5). У пациентов, по-
лучавших комбинации антипсихотики с разной се-
лективностью, наблюдались самые высокие уровни 
IL-6. Корректоры экстрапирамидных расстройств (би-
периден, амантадин, тригексифенидил) не влияли 
на уровень IL-6.

При сравнительной характеристике пациентов, по-
лучающих различные виды психиатрической помощи 
(табл. 6), было продемонстрировано, что у госпитали-
зированных пациентов уровень IL-6 был существенно 
выше, чем у пациентов отделения дневного пребыва-
ния (Z=4,02; р=0,000057) и у амбулаторных пациентов 
(Z=2,59; р=0,0097), а существенных различий между 
пациентами отделения дневного пребывания и ам-
булаторными пациентами не наблюдалось (Z=0,080; 
p=0,94).

1 Галоперидол, рисперидон, арипипразол, карипразин, зуклопентиксол были включены в группу высокопотентных АП; оланзапин, триф-
луоперазин, перфеназин — в группу умереннопотентных АП; клозапин и кветиапин — в группу низкопотентных АП; другие АП пациен-
там исследуемой выборки не назначались.

Госпитализированные пациенты чаще получали АП 
первого поколения (ни один из пациентов не получал 
АП третьего поколения, и только 25 пациентов из 69 
получали АП второго поколения). Пациенты, получав-
шие АП третьего поколения, были моложе пациентов, 
получавших АП первого поколения (Z=2,02; p=0,044), 
и их чаще лечили амбулаторно и в отделениях дневно-
го пребывания. Таким образом, вполне вероятно, что 
более низкий уровень IL-6 у пациентов, получавших 
АП третьего поколения (n=10), связан не с применяе-
мым лечением, а с более молодым возрастом и менее 
выраженной тяжестью заболевания. Различий в уров-
нях IL-6 между пациентами, которые получали АП пер-
вого и второго поколения в стационарных условиях, 
не выявлено (Z=0,77; p=0,44). В подгруппе стационар-
ных пациентов была подтверждена связь между возра-
стом и уровнем IL-6 (n=69): ρ=0,36; и р=0,0018. Однако 
в объединенной подгруппе амбулаторных пациентов 
(n=17) и пациентов из отделений дневного пребыва-
ния (n=39) корреляция между уровнем IL-6 и возрастом 
практически не наблюдалась: ρ=-0,066; р=0,63.

Никотиновая зависимость и уровни IL-6 
у участников исследования
У пациентов с никотиновой зависимостью уровни 
IL-6 не отличались от уровней IL-6 у других пациен-
тов (Z=0,16; p=0,88) и тенденции к различиям не на-
блюдалась (у пациентов с никотиновой зависимостью 

Таблица 5. Уровень IL-6 в сыворотке крови у пациентов, получающих различные виды фармакотерапии

Переменная Уровень IL-6 в сыворотке крови, пг/мл H; p/Z; p

Поколение АП

Первое (n=41)
Второе (n=51)
Третье (n=10)
Комбинация первого и второго (n=21)

1,89 [1,09; 8,09]
1,34 [0,50; 2,69]
0,86 [0,16; 1,16]
1,60 [1,20; 3,11]

6,36; 
0,042

Потентность АП1

высокопотентный (n=47)
умереннопотентный (n=31)
низкопотентный (n=15)
комбинация АП с разной 
селективностью (n=30)

1,51 [0,63; 6,53]
1,38 [0,45; 2,03]
1,41 [0,95; 4,90]

1,71 [0,99; 7,00]

1,37; 0,51

Корректоры экстрапирамидных 
расстройств

отсутствуют (n=80)
присутствуют (n=45)

1,34 [0,62; 5,25]
1,85 [1,17; 3,87]

0,58; 0,56

не принимали АП (n=2) 6,11 [0,74; 11,49] Н/П

Примечание: IL-6 — интерлейкин-6; уровень IL-6 отображается в Me [Q1; Q3] — медиана и межквартильный диапазон; H — крите-
рий Краскела-Уоллиса (в случае сравнения более 2 групп); Z — U-критерий Манна-Уитни (в случае сравнения 2 групп); p — уровень 
значимости различий; AP — антипсихотический препарат; Н/П — неприменимо.
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средние уровни IL-6 были ниже, чем у некурящих па-
циентов). Во всей исследуемой выборке уровни IL-6 
также не различались у лиц с никотиновой зависи-
мостью и без нее (Z=0,19; p=0,84).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты проведенного исследования показали ста-
тистически значимо более высокие уровни IL-6 в сы-
воротке крови у пациентов с шизофренией по срав-
нению со здоровыми добровольцами. Полученные 

результаты согласуются с ранее опубликованными 
данными [3–7].

Данные о связи уровня IL-6 в сыворотке крови 
с большинством изученных сфер когнитивных функ-
ций, а также с общей психопатологией и общими 
баллами по шкале PANSS, указывают на то, что этот 
биохимический маркер может быть отражением тя-
жести течения шизофрении, социальной дезадапта-
ции, а также потери трудоспособности (вследствие ко-
гнитивных нарушений). Эта гипотеза дополнительно 

Таблица 6. Сравнительная характеристика пациентов, получающих различные виды психиатрической помощи

Переменная Госпитализированные 
пациенты (n=69)

Пациенты отделения 
дневного пребывания 
(n=39)

Амбулаторные 
пациенты (n=17) H; p

Уровень IL-6 в сыворотке крови, 
пг/мл 2,15 [1,34; 8,09] 0,88 [0,42; 1,97] 0,91 [0,41; 1,53] H=18,59; 

p=0,0001

Возраст, годы 33 [26; 46] 33 [24; 40] 34 [26; 39] H=1,51; 
p=0,47

Возраст на момент манифестации 
заболевания, годы 26 [20; 32] 25 [19; 31] 26 [22; 33] H=0,51; 

p=0,77

Продолжительность заболевания, 
месяцы 36 [14; 190] 28 [16; 96] 34 [22; 120] H=1,05; 

p=0,59

Позитивные симптомы, 
балл по шкале PANSS 13 [10; 16] 12 [9; 14] 11,5 [10; 16] H=2,51; 

p=0,28

Негативные симптомы, 
балл по шкале PANSS 20 [17; 27] 16 [12; 19] 20 [17; 21,5] H=17,64; 

p=0,0001

Шкала общей психопатологии, 
балл по шкале PANSS 39 [34; 45] 33 [28; 38] 39,5 [32,5; 48] H=12,35; 

p=0,0021

Общая тяжесть симптомов, 
балл по шкале PANSS 75 [65; 87] 62 [50; 69] 73 [60,5; 84] H=14,89; 

p=0,0006

Суточная доза АП, ХПЭ 200 [105; 380] 150 [100; 225] 176 [100; 225] H=2,44; 
p=0,30

Поколение используемых АП: 
1/2/3 комбинации первого-второго 
(количество пациентов)

28/25/0/16 11/18/5/4 2/8/5/1 χ2=25,3; 
p=0,0056

слуховая память 
(балл по шкале BACS) 32 [24; 40] 40 [33; 48] 42 [32,5; 51,5] H=12,45; 

p=0,0020

рабочая память 
(балл по шкале BACS) 14 [11; 18] 16 [13; 18] 15,5 [13; 22,5] H=4,07; 

p=0,13

моторная скорость 
(балл по шкале BACS) 51 [41; 64] 62 [54; 74] 70,5 [46; 80] H=13,09; 

p=0,0014

вербальная беглость 
(балл по шкале BACS) 36 [28; 47] 49 [37; 59] 51 [41,5; 58,5] H=13,75; 

p=0,0010

зрительно-моторная координация 
(балл по шкале BACS) 27 [19; 38] 46 [38; 52] 43,5 [33; 53] H=29,63; 

p=0,00001

проблемно-решающее поведение 
(балл по шкале BACS) 14,5 [8; 18] 17 [14; 18] 18,5 [15,5; 19,5] H=11,93; 

p=0,0026

Примечание: IL-6 — интерлейкин-6; данные отображаются в Me [Q1; Q3] — медиана и межквартильный размах; H — критерий 
Краскела-Уоллиса; p — уровень значимости различий; PANSS — шкала оценки позитивных и негативных синдромов шизофрении; 
АП — антипсихотический препарат; ХПЭ — хлорпромазиновый эквивалент; BACS — краткая оценка когнитивных функций у паци-
ентов с шизофренией; χ2 — критерий хи-квадрат для таблиц сопряженности.
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подтверждается специфическим профилем сим-
птомов PANSS, которые демонстрируют значимую 
корреляцию с уровнями IL-6 в сыворотке крови 
(N5 — нарушения абстрактного мышления, P2 — кон-
цептуальная дезорганизация, N6 — недостаток спон-
танности и плавности беседы, G8 — неконтактность, 
G10 — дезориентация, G11 — нарушения внимания, 
G12 — нарушение критики и осознания болезни). 
Полученные данные соответствуют ранее опубли-
кованным результатам исследований. В метаанали-
зе, проведенном Miller и соавт. (2011), в двух из пяти 
исследований была продемонстрирована корреля-
ция между уровнем IL-6 и тяжестью симптомов [2]. 
Khandaker и соавт. (2014) [10] также продемонстриро-
вали, что уровень IL-6 связан с тяжестью симптомов 
шизофрении. Таким образом, результаты, получен-
ные в данном исследовании, согласуются с гипоте-
зой о том, что IL-6 является маркером воспаления, 
зависимым от состояния. Кроме того, получены дан-
ные о тесной связи между уровнем IL-6 в сыворотке 
крови и когнитивными функциями у пациентов с ши-
зофренией. Эти данные согласуются с результатами 
недавно опубликованного метаанализа связи провос-
палительных цитокинов (включая IL-6) со снижением 
когнитивных функций при шизофрении [35]. Таким об-
разом, гетерогенность клинических проявлений ши-
зофрении может быть связана с иммунологической 
гетерогенностью, что находит косвенное подтвер-
ждение в выявленных в данном исследовании кор-
реляциях. Это позволяет рассматривать пациентов 
с наиболее выраженными симптомами шизофрении, 
особенно с выраженными когнитивными симптома-
ми, в качестве кандидатов для таргетной диагностики 
иммуно-воспалительных маркеров и персонифици-
рованной коррекции иммуно-воспалительных нару-
шений, что требует дальнейшего изучения в ходе 
продольных исследований.

Только у пациентов, но не у здоровых доброволь-
цев, наблюдается слабая положительная корреляция 
между уровнем IL-6 и возрастом. Корреляция уров-
ня цитокинов с продолжительностью заболевания 
у пациентов согласуется с результатами других ис-
следований, в которых наблюдалась значимая поло-
жительная корреляция между уровнем IL-6 в перифе-
рической крови и длительностью шизофрении [2, 8]. 
Связь уровня IL-6 с продолжительностью заболева-
ния может свидетельствовать об увеличении роли 

иммунного ответа с течением заболевания, что не ис-
ключает второстепенной роли этого патогенетиче-
ского процесса по отношению к другим патогенети-
ческим механизмам, изучаемым при шизофрении. 
Кроме того, у пациентов с более длительным тече-
нием заболевания гипотетически могла наблюдаться 
манифестация шизофрении в более молодом возра-
сте и, следовательно, у этих пациентов тяжесть сим-
птомов могла быть более выраженная. Однако это 
противоречит нашим данным, указывающим на пря-
мую корреляцию между уровнем IL-6 и возрастом 
на момент манифестации заболевания. Это несоот-
ветствие может быть связано с тем, что в подгруп-
пе пациентов с манифестацией заболевания в более 
позднем возрасте наблюдалась более поздняя реги-
страция некоторых пациентов в системе психиатри-
ческой помощи и более длительный период психо-
за, остававшегося без лечения.

В доступной литературе не удалось найти публи-
каций, посвященных связи IL-6 и других иммуновос-
палительных маркеров с манифестацией шизофре-
нии в более позднем возрасте. Однако в некоторых 
публикациях обнаруживаются указания на то, что 
психозы с поздним началом часто являются вторич-
ными (до 60% случаев) и требуют более тщательной 
дифференциальной диагностики и исключения сома-
тогенных причин психоза, таких, как влияние аутоим-
мунных нарушений [36, 37].

Выявленные более выраженные различия в уровне 
IL-6 между пациентками и добровольцами женского 
пола по сравнению с пациентами и добровольцами 
мужского пола согласуются с данными о более вы-
сокой заболеваемости аутоиммунным энцефалитом 
у женщин [38]. Анти-NMDA-рецепторный энцефалит 
может фенотипически проявляться как симптомати-
ческий психоз, соответствующий диагностическим 
критериям шизофрении; согласно систематическому 
обзору, проведенному Al-Diwani и соавт. (2019), 32% 
случаев энцефалита, вызванного NMDAR-антителами, 
связаны с тератомой яичника [38, 39]. Таким образом, 
гендерные различия в иммуновоспалительных нару-
шениях при шизофрении могут представлять интерес 
для дальнейшего изучения.

В данной работе не подтверждена связь между 
уровнем IL-6 в сыворотке крови и курением, выяв-
ленная в пилотном исследовании [40]. Также в данной 
работе не была подтверждена связь между уровнями 
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IL-6 и разными подтипами ЭПС, наблюдаемая в про-
веденном нами ранее пилотном исследовании [40].

Особое внимание следует обратить на различия 
в уровнях IL-6 у пациентов, получающих антипсихо-
тические препараты разных поколений. У пациентов, 
получавших АП первого поколения, а также комби-
нации АП разных поколений, наблюдался статисти-
чески значимо более высокий уровень IL-6 (табл. 5). 
Однако, согласно данным табл. 6, поскольку стацио-
нарные пациенты получали АП первого поколения 
значительно чаще, у них наблюдались и более вы-
раженные симптомы, связанные с высоким уровнем 
IL-6. В то же время внутри подгруппы стационарных 
пациентов различий по уровню IL-6 между пациента-
ми, получавшими АП первого и второго поколения, 
не выявлено. Кроме того, не наблюдалось никакой 
связи между уровнями IL-6 и дозами АП в ХПЭ. Это 
позволяет предположить, что применяемая терапия 
не оказывает значимого влияния на уровень IL-6 в сы-
воротке крови. Последний более тесно связан с сим-
птомами заболевания и когнитивными функциями. 
Это согласуется с данными, полученными ранее дру-
гими исследователями [2, 10, 14, 15].

Fang и соавт. (2019) получили данные о связи меж-
ду уровнем IL-6 и метаболическим синдромом у па-
циентов, получавших АП второго поколения [6]. По 
их мнению, эта связь может быть обусловлена тем, 
что АП второго поколения активируют провоспали-
тельные молекулярные механизмы, участвующие 
в патогенезе метаболического синдрома. Эта гипо-
теза также не нашла подтверждения в нашем ис-
следовании. Отмечалась тенденция к слабой отри-
цательной корреляции между уровнем IL-6 и ИМТ 
у пациентов, получавших АП второго поколения. Это 
может быть связано с использованием разных пре-
паратов из группы АП второго поколения, что требу-
ет дополнительного анализа. У пациентов в нашей 
выборке, получавших препараты, наиболее значимо 
влияющие на ИМТ (клозапин n=11, оланзапин n=18), 
был зарегистрирован более низкий ИМТ и уровень 
IL-6, чем у других пациентов (не значимо). Это мо-
жет быть связано с непродолжительным периодом 
применения этих препаратов (что не оценивалось 
в рамках данной работы), а также с персонализи-
рованным подбором терапии (с учетом исходных 
данных об ИМТ и исключения применения клоза-
пина и оланзапина у пациентов из группы риска 

с исходно высоким ИМТ). Учитывая, что уровень 
IL-6 у пациентов, получавших клозапин, был ниже, 
чем у других пациентов в нашей выборке (не значи-
мо), что соответствует данным литературы [15–17], 
а также учитывая данные большого количества ис-
следований, указывающих на снижение уровня IL-6 
на фоне применения АП [2,10] требуется дальней-
шее изучение влияния АП на иммуновоспалитель-
ный профиль.

Сильные стороны и ограничения исследования
Сильные стороны исследования: Глубокое фенотипи-
рование пациентов проводилось с использованием 
стандартизированных валидированных психометри-
ческих инструментов, в процессе проведения лабо-
раторных исследований специалистам не был изве-
стен статус исследуемой группы, а в ходе проведения 
клинического осмотра специалисты не были ознаком-
лены с результатами лабораторных исследований.

Ограничения исследования: Поперечный дизайн ис-
следования не позволяет сделать выводы о нали-
чии причинно-следственной связи между уровнем 
IL-6 и клиническими характеристиками. Мы не ана-
лизировали продолжительность применения АП па-
циентами до проведения нами оценки их состояния, 
что могло помешать выявлению влияния АП на уро-
вень IL-6.

Тяжесть симптомов шизофрении, особенно выра-
женность когнитивных нарушений, поздняя мани-
фестация заболевания и женский пол могут служить 
показаниями для таргетной диагностики и персона-
лизированному подходу к коррекции нарушений, 
вызванных иммунно-воспалительными процессами. 
Наличие этих факторов также требует проведения 
тщательной дифференциальной диагностики и ис-
ключения соматогенных причин психоза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты данного исследования подтвердили на-
личие связи между уровнем IL-6 в сыворотке крови 
и шизофренией, возрастом пациента, продолжи-
тельностью заболевания и более поздней мани-
фестацией заболевания, а также между уровнем 
IL-6 и рядом клинических характеристик заболева-
ния (когнитивные нарушения, тяжесть симптомов 
по шкале общей психопатологии PANSS, а также 
общий балл по шкале PANSS). Учитывая, что IL-6 
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связан с широким спектром симптомов, которые плохо 
контролируются АП и влияют на повседневную деятель-
ность пациентов, необходимо учитывать связь этого 
биохимического маркера с неблагоприятным тече-
нием шизофрении, что требует проведения дальней-
ших проспективных исследований. Полученные ре-
зультаты указывают на актуальность дальнейшего 
изучения маркеров воспаления у пациентов с шизо-
френией с целью оценки их каузальности в патоге-
незе заболевания.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Physicians hold the belief that the treatment outcomes and the treatment strategy they eventually 
adopt is largely determined by the differences in medications. Despite numerous studies focusing on the decisionmaking 
processes of psychiatrists, including the choice of antipsychotics when prescribing pharmacotherapy, the impact 
of therapeutic drug profiling on physicians’ decision-making remains poorly comprehended.

AIM: The aim of this study is to assess the quantitative differences in perceptions of antipsychotics by psychiatrists 
using cariprazine and risperidone as examples.

METHODS: A total of 79 psychiatrists were interviewed anonymously in St. Petersburg, Russia. The physicians documented 
the clinical advantages they perceived drugs to possess relative to one another, following a predetermined principle: 
A >B, A=B, A <B (2-AC protocol). The comparison is based on eleven parameters that assess the effectiveness and safety 
of cariprazine or risperidone. It has been hypothesized that the pattern of responses (qualitative difference) and the 
degree of preference for each drug (quantitative difference) may not align with the data in the original meta-analyses.

RESULTS: The perception parameter exhibited a greater difference than anticipated (δ — 0.889), while the threshold 
for differentiating between the drugs was lower (τ — 1.001). The response pattern only aligned with theory by 44.37%.
The dispersion of responses was associated with the length of work experience.

CONCLUSION: The perceived difference between the drugs significantly deviates from the theoretical data, both 
in terms of strength of perception and pattern (quantitative and qualitative differences).

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Врачи придерживаются мнения, что результаты лечения и стратегия лечения, которую они 
в конечном итоге принимают, в значительной степени определяются различиями в лекарственных препаратах. 

ИССЛЕДОВАНИЕ
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Несмотря на многочисленные исследования, посвященные процессам принятия решений психиатрами, в том 
числе выбору антипсихотиков при назначении фармакотерапии, влияние терапевтического профилирования 
препаратов на принятие решений врачами остается малоизученным.

ЦЕЛЬ: Цель данного исследования — оценить количественные различия в восприятии антипсихотиков 
психиатрами на примере карипразина и рисперидона.

МЕТОДЫ: Опросили 79 врачей-психиатров в Санкт-Петербурге (Россия) с помощью слепого опросника. Врачи 
фиксировали клинические преимущества, которыми, по их мнению, обладают препараты по сравнению друг 
с другом, следуя заранее определенному принципу: A >B, A=B, A <B (протокол 2-AC). Сравнение проводилось 
по одиннадцати параметрам, оценивающим эффективность и безопасность карипразина или рисперидона. 
Была выдвинута гипотеза, что паттерн ответов (качественные различия) и степень предпочтения каждого 
препарата (количественные различия) могут не совпадать с данными оригинальных метаанализов.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Параметр восприятия показал большую разницу, чем предполагалось (δ — 0,889), в то время 
как порог различения препаратов оказался ниже (τ — 1,001). Паттерн ответов соответствовал теоретическому 
только на 44,37%. Разброс ответов был связан со стажем работы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Воспринимаемые различия между препаратами значительно отклоняются от теоретических 
данных как по силе восприятия, так и по паттерну (количественные и качественные различия).

Keywords: schizophrenia; decision-making; medication prescribing; Thurstonian model; 2-AC protocol
Ключевые слова: шизофрения; принятие решений; назначение препарата; Терстоновская модель; 2-AC 
протокол

ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения — тяжелое психическое расстрой-
ство, бремя которого растет во всем мире [1]. 
Назначение антипсихотической терапии являет-
ся основным медицинским вмешательством при 
данном расстройстве [2]. Традиционно антипсихо-
тики подразделяются на первое и второе поколе-
ния. Объединяющим признаком антипсихотиков 
первого поколения является прямая блокада D2-
дофаминовых рецепторов [3]. Создание клозапина 
и попытки воспроизведения его уникального ре-
цепторного профиля позволили выделить второе 
поколение антипсихотиков [4], для которых харак-
терно значительное сродство к другим рецепторам, 
таким как серотониновым 5-HT2A, гистаминовым 
H1 и другим [4–6]. В последнее время из второго 
поколения стали выделять подгруппу антипсихоти-
ков (третье поколение), главная особенность кото-
рых — парциальный агонизм к D2/D3 рецепторам 
[3, 4, 6]. На момент написания настоящей статьи 
этим свойством обладают арипипразол, брекспи-
празол и карипразин.

Выбор конкретного антипсихотика для лечения 
является многокомпонентной задачей, так как не-
обходимо учитывать не только проявления забо-
левания и сопутствующую патологию, но и фарма-
кологический профиль препаратов [7]. Существует 
большое количество препаратов, каждый из кото-
рых характеризуется своим профилем терапевтиче-
ской активности и безопасности [5, 8]. Однозначная 
рекомендация по выбору конкретного наименова-
ния — клозапина  — существует только для случая 
резистентной формы шизофрении [9]. В современ-
ных клинических рекомендациях также нет единства 
в выборе поколения антипсихотиков [5, 10]. В целом, 
отсутствуют четкие критерии выбора конкретного 
препарата для лечения шизофрении [11].

Тем не менее на практике врачи регулярно при-
нимают решение о назначении конкретного препа-
рата. Считается, что выбор врача обусловлен двумя 
основными критериями: вероятность того, что пре-
парат будет эффективен в борьбе с заболеванием 
(эффективность) и вероятность того, что в резуль-
тате применения не возникнут побочные эффекты 
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(безопасность) [12–14]. Непосредственно на приня-
тие решения влияют две системы: «система один» 
(интуитивная, автоматическая, основанная на опыте 
и аффекте) и «система два» (аналитическая, медлен-
ная, вербальная, логическая) [15, 16]. На сегодняш-
ний день показана высокая роль бессознательного 
(«система один») при принятии клинических ре-
шений [16]. Например, убежденность в эффектив-
ности и безопасности антипсихотиков второго по-
коления является более сильным аргументом при 
назначении препарата, нежели опровергающие 
ее данные [13]. На выбор поколения антипсихоти-
ка влияет стаж работы врача [17, 18], что косвенно 
подтверждает роль опыта при принятии решений. 
Таким образом, кроме эффективности и безопасно-
сти на принятие медицинских решений влияют раз-
нообразные факторы, такие как, например, когни-
тивные искажения [19].

Несмотря на большое количество выполненных 
исследований, все еще существует необходимость 
в дальнейшем изучении процесса принятия реше-
ний. Нам не удалось найти ни одного исследования, 
в котором оценивались бы количественные разли-
чия в восприятии препаратов, и это стало причиной 
нашего решения провести настоящее исследование. 
Мы предполагали, что мнения психиатров не будут 
совпадать с эталонными различиями между препара-
тами, известными из метаанализов. Предпочтение, 
разумеется, будет отдано препарату с длительной 
историей применения, то есть рисперидону. Чтобы 
проверить эту гипотезу, были сформулированы ста-
тистические теории: а) структура ответов полностью 
совпадает со структурой исходных различий между 
препаратами; б) параметры количественной оценки 
восприятия и процесса принятия решений соответ-
ствуют исходным данным. 

Отклонение этих статистических гипотез стало бы 
подтверждением наших исследовательских гипотез.

МЕТОДЫ
Формирование выборки 
Объектом исследования являются субъективные 
оценки психиатров, работающих в государственной 
системе здравоохранения, относительно выбора ан-
типсихотиков. Анкеты были распространены среди 
неограниченного числа психиатров. Требования к за-
полнению анкеты следующие: 

1) наличие действующего документа, дающего пра-
во на оказание медицинской помощи в области 
психиатрии;

2) опыт применения карипразина для лечения шизо-
френии — более 5 пролеченных пациентов;

3) опыт применения рисперидона для лечения шизо-
френии — более 5 пролеченных пациентов.

Возврат заполненной анкеты являлся подтверждени-
ем согласия на участие в исследовании.

Отбор участников
Для набора участников в исследование применялась 
стратегия квотной выборки. В каждом государствен-
ном учреждении здравоохранения (3 психиатриче-
ских больницы, 2 психиатрических больницы с дис-
пансером, 10 психоневрологических диспансеров) 
врачам-психиатрам предлагалась для заполнения 
анонимная анкета с вопросами. Место практической 
работы (амбулатория, дневной стационар, круглосу-
точный стационар) было квотной характеристикой. 
На каждую квоту предполагалось равное количество 
двух вариантов анкеты.

Поскольку анкетирование не требовало предостав-
ления информации о пациенте, исследование было 
освобождено от этической экспертизы. Участникам 
была дана гарантия того, что будут предприняты 
все попытки обеспечить конфиденциальность отве-
тов на вопросы анкеты. Административное прину-
ждение исключалось при формировании выборки. 
Возвращение анонимной анкеты рассматривалось 
как свидетельство информированного согласия и доб-
ровольности участия в исследования. Подход к прове-
дению исследования соответствовал этическим прин-
ципам, изложенным в Хельсинкской декларации.

Модель сравнения препаратов
Если свойства объектов могут быть описаны интер-
вальными величинами, то разница по шкале изме-
рения будет количественным показателем отличий. 
Однако этот вариант не подходит для случаев, ког-
да инструменты измерения недоступны или связаны 
с оценочным суждением. Нарушение принципа экви-
дистантности приводит к несостоятельности прямого 
вычисления классических характеристик (суммарный 
балл, среднее арифметическое) и применения таких 
статистических моделей, как линейная регрессия, дис-
персионный анализ и т. п. [20]. Для такого типа данных 
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естественным выбором является порядковая регрес-
сия [21]. Детали по рейтинговой модели изложены 
в Приложении А (в Дополнительных файлах).

В описанной методике используется классиче-
ский сенсометрический протокол 2-альтернативного 
принудительного выбора с опцией «нет различий» 
(2-AC)  [22]. Этот протокол обычно используется для 
определения предпочтения продукта. В данном кон-
кретном исследовании мы стремились оценить вос-
приятие психиатрами выраженности конкретного ат-
рибута препарата, основываясь на их индивидуальном 
профессиональном опыте.

Переменные
Для сравнения были выбраны препараты рисперидон 
и карипразин. Рисперидон — старейший антипсихотик 
второго поколения [4]. В свое время эксперты расцени-
вали его как препарат выбора для лечения шизофре-
нии [23]. Рисперидон занимал лидирующие позиции 
в рейтинге назначений препаратов [13], и в месте про-
ведения данного исследования — Санкт-Петербурге — 
ситуация была аналогичной [24]. Кроме узнаваемости 
и широкой известности рисперидона, на выбор по-
влияло его использование в качестве препарата срав-
нения в исследованиях карипразина [25–27].

Карипразин — новый препарат среди антипсихоти-
ков. Это частичный агонист дофаминовых рецепто-
ров D3/D2 с преимущественным воздействием на D3-
рецепторы. В основе создания препарата лежало 
несколько предположений: сродство к D2-рецептором 
является обязательным, частичный агонизм или ан-
тагонизм к D3-рецепторам может улучшить когни-
тивные функции и снизить риск каталепсии, кроме 
того, препарат должен обладать большим сродством 
к D3-рецепторам [28]. Для карипразина показана эф-
фективность в отношении основных симптомов ши-
зофрении, в том числе при первом психотическом 
эпизоде, и хорошая переносимость [29–31]. Есть дан-
ные, свидетельствующие о высокой эффективности 
карипразина у пациентов с преобладающей негатив-
ной симптоматикой [25–27, 32].

Для построения модели сравнения препаратов 
использовались метаанализы M. Huhn и соавт. [8] 
и T. Pillinger и соавт. [33]. Исходными данными послу-
жили результаты всех сетевых анализов: общее изме-
нение симптомов, позитивные симптомы, негатив-
ные симптомы, депрессивные симптомы, все случаи 

прекращения участия в исследовании до его оконча-
ния, увеличение массы тела, использование антипар-
кинсонических средств, акатизия, увеличение уровня 
пролактина, удлинение интервала QT, седация, анти-
холинергические побочные эффекты  [8], рост пока-
зателей общего холестерола, липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), триглицеридов, глюкозы [33]. Использование 
поверхности под кривой кумулятивного ранжирова-
ния позволило выделить три позиции превосходства 
рисперидона, десять сопоставимых позиций и четыре 
позиции превосходства карипразина (3 – 10 – 4). Такое 
распределение результатов описывается теоретиче-
скими параметрами δ — 0,147 и τ — 1,167. Для обнару-
жения расчетных цифр потребовалось бы 928 ответов 
(мощность — 80%, доверительная вероятность — 95%).

Для снижения трудоемкости исследования рассма-
триваемые позиции были проанализированы на пред-
мет их возможного исключения из анализа. Первой ис-
ключенной характеристикой стало общее изменение 
симптомов. Как правило, общий балл рассчитывается 
как сумма субшкал. Поскольку существует отдельная 
информация про негативные и позитивные симптомы, 
нет необходимости включения в анализ суммарного 
балла. Исключение прекращения участия в исследо-
вании по любой причине связано с невозможностью 
оценки в клинической практике. Потребность в анти-
паркинсонической терапии не в полной мере отра-
жала оценку возникновения паркинсонизма, поэтому 
была исключена. Исключение двух преимуществен-
ных характеристик для рисперидона и одной ней-
тральной характеристики привело к излишне опти-
мистичной разнице между препаратами (ряд 1 – 9 – 4, 
δ — 0,636, τ — 1,436, 54 наблюдения).

Также в эксперимент не включались показатели ли-
попротеидов высокой, низкой плотности и триглице-
ридов по следующим причинам. Общий холестерол 
является композицией липопротеидов и обладает 
наилучшей стандартизацией при лабораторном ис-
следовании по сравнению с другими липидами и ли-
попротеидами [34]. Замена нескольких параметров 
одной общей переменной являлась способом упро-
щения модели. Кроме того, исключение лаборатор-
ного показателя ЛПНП, для которого показано пре-
имущество карипразина, стало способом частично 
компенсировать исключение двух преимуществен-
ных характеристик рисперидона. Таким образом, 
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для обнаружения разницы между ответами в после-
довательности «Рисперидон» — «Нет разницы» — 
«Карипразин» (1 – 7 – 3) потребовалось 79 наблюде-
ний (δ — 0,517, τ — 1,372).

Кроме количественной разницы между препарата-
ми (параметры δ и τ) возможно обнаружение каче-
ственных различий в восприятии. Количественная 
разница не отражает соответствие ответов исходно-
му терапевтическому профилю препаратов. Поэтому 
качественная сторона восприятия оценивалась долей 
соответствия ответов респондентов исходно приня-
тым преимуществам. В табл. 1 приведены исходные 
данные из приложений к метаанализам и принятые 
решения по каждому свойству препарата.

Вводная часть анкеты включала в себя вопросы, ка-
сающиеся стажа работы, места работы (амбулаторная 
служба, дневной стационар, круглосуточный стацио-
нар), назначения препаратов и количества пролечен-
ных пациентов. Первый вопрос основной части касал-
ся непосредственного выбора между карипразином 
и рисперидоном в максимально неопределенных об-
стоятельствах. Во втором вопросе респондента про-
сили попарно сравнить три фактора, которые наи-
более важны при назначении лекарств: доступность 
и наличие льготного лекарственного обеспечения, 

1 Christensen R, Brockhoff P (2023). sensR: Thurstonian Models for Sensory Discrimination. R package version 1.5−3. 
Available online: https://CRAN.R-project.org/package=sensR.

эффективность препарата и профиль побочных эффек-
тов. Поскольку эти два вопроса являются предметом 
отдельного анализа, в данной работе они не исполь-
зуются. Для противодействия эффекту последователь-
ности все анкеты были разделены на два варианта. 
В вопросах 1 и 3 первого варианта список ответов на-
чинался с карипразина, а второго — с рисперидона. 
В вопросе 2 последовательность пар сравнения была 
зеркальной в каждом из вариантов. Данный подход со-
ответствует требованиям, предъявляемым к протоко-
лу 2-AC [35]. В Приложении Б приведен пример анке-
ты, которая предлагалась для заполнения.

Статистический анализ
Для описания категориальных переменных исполь-
зовались абсолютные значения и доли от целого — 
n (%). Переменные, имеющие непрерывный характер 
распределения, описывались средним (М). При не-
обходимости приводились 95%-ные доверительные 
интервалы для вычисляемых параметров (lwr; upr). 
Также вычислялись минимальное и максимальное 
значение (|min; max|).

Плановое количество респондентов рассчиты-
валось при помощи функции twoACpwr, а параме-
тры дискриминации — функцией twoAC1. Для учета 

Таблица 1. Используемые характеристики карипразина и рисперидона в исследовании

Параметр Среднее значение [95% ДИ] Преимущество по результатам 
метаанализов

«+» Позитивные симптомы (ССР) −0,30 [−0,46; −0,15] Рисперидон

«+» Негативные симптомы (ССР) −0,04 [−0,17; 0,08] Нет разницы

«+» Депрессивные симптомы (ССР) 0,14 [−0,15; 0,43] Нет разницы

«−» Увеличение массы (кг) 0,71 [−0,09; 1,51] Нет разницы

«−» Акатизия (ОР) 0,79 [0,50; 1,37] Нет разницы

«−» Подъем пролактина (нг/мл) 41,17 [34,63; 47,74] Карипразин

«−» Удлинение интервала QT (мс) 6,22 [1,58; 11,01] Карипразин

«−» Седация (ОР) 1,79 [1,14; 3,23] Карипразин

«−» Антихолинергические эффекты (ОР) 0,91 [0,56; 1,54] Нет разницы

«−» Холестерол (ССР) 0,15 [−0,02; 0,31] Нет разницы

«−» Глюкоза (ССР) −0,18 [−0,50; 0,14] Нет разницы

Примечание: ССР — стандартизированная средняя разница, ОР — относительный риск, ДИ — доверительный интервал, «+» — 
преимущество оценивалось по большей относительности выраженности эффекта, «−» — преимущество оценивалось по 
меньшей относительной выраженности эффекта.
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повторных измерений количество необходимых от-
ветов приравнивалось к количеству требуемых ан-
кет. Описание протокола 2-AC и его технической 
реализации дано в публикации разработчика биб-
лиотеки sensR [22]. Соответствие паттерна ответов 
результатам метаанализа выполнялось при помо-
щи библиотеки opa2, предназначенной для провер-
ки соответствия наблюдаемой структуры ответов ги-
потетическому распределению [36]. Производились 
расчеты процента корректной классификации (PCC) 
и коэффициента случайности результата (c-value). Для 
определения относительной разницы в ответах [37] 
использовалось вычисление мультиномиального 
распределения с 95%-ным доверительным интер-
валом функцией MultinomCI3 . Ассоциация между пе-
ременными оценивалась порядковой регрессией4. 
Сила ассоциации между переменными представля-
лась в виде отношения шансов и 95%-ного довери-
тельного интервала (odds [lwr; upr]). Все расчеты про-
изводились на языке программирования Rv4.2.35.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего опросили 79 врачей-психиатров. Средний стаж 
работы по специальности составил 11,0 (9,4, 12,7) 
лет, наименьший — 2 года, наибольший — 40 лет. 
Продолжительность использования карипразина 
варьировалась от 5 до 48 месяцев, рисперидона — 
от 11 до 264 месяцев. Субъективная оценка коли-
чества пролеченных пациентов карипразином 
равна 10,5 (8,6, 12,5), рисперидоном — 360,1 (95,3, 
624,9). Распределение врачей в зависимости от их 
рабочего места было следующим: амбулатория — 
34,1%, дневной стационар — 32,9%, круглосуточный 
стационар — 32,9%. 

В табл. 2 приведено распределение ответов на во-
просы по восприятию клинической разницы между 
препаратами. При анализе соответствия паттерна от-
ветов респондентов гипотетической модели установ-
лено, что только 44,37% (c <0,001) соответствовали 
гипотезе.

2 Beechey T. (2023). Opa: An implementation of ordinal pattern analysis. Available online: https://CRAN.R-project.org/package=opa.
3 Signorell A. (2023) DescTools: Tools for Descriptive Statistics. R package version 0.99.48.; 2023. 

Available online: https://CRAN.R-project.org/package=DescTools.
4 Christensen RHB. (2023). Ordinal - Regression Models for Ordinal Data. R package version 2022.11−16.; 2022. 

Available online: https://CRAN.R-project.org/package=ordinal.
5 R Core Team (2023). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. 

Available online: https://www.R-project.org/.

При анализе профиля ответов было обнаружено, 
что большинство респондентов считают рисперидон 
(0,57 (0,43; 0,72)) более эффективным с точки зрения 
устранения позитивных симптомов. Однако это не от-
личалось от доли тех, кто сообщил о сопоставимом 
антипсихотическом эффекте между препаратами (0,42 
(0,28; 0,57)). Преимущество карипразина в подавляю-
щем большинстве случаев наблюдалось в отношении 
его влияния на негативные (0,94 (0,89; 0,99)) и депрес-
сивные (0,72 (0,61; 0,84)) симптомы. Карипразин также 
был оценен как более безопасный, чем рисперидон, 
в отношении риска следующих побочных эффектов: 
седативный эффект (0,77 (0,67; 0,88)), увеличение веса 
(0,82 (0,73; 0,92)) и повышение уровня пролактина 
(0,77 (0,67; 0,88)). Риск антихолинергических побоч-
ных эффектов (0,70 (0,58; 0,83)), удлинения интерва-
ла QT (0,86 (0,78; 0,95)), повышения уровня глюкозы 
(0,76 (0,66; 0,88)) и холестеринемии (0,82 (0,73; 0,92)) 
был оценен как сопоставимый между препаратами. 
Большинство респондентов оценили риск развития 
акатизии как сопоставимый (0,42 (0,27; 0,58)), но это 
мало чем отличалось от доли тех, кто считал карипра-
зин более безопасным (0,27 (0,11; 0,43)).

При расчете параметров восприятия были получе-
ны следующие результаты: δ — 0,889 (0,774, 1,004), τ — 
1,001. Полученный индекс дискриминации больше 
расчетного, их доверительные интервалы не пере-
секаются (приорное значение — 0,517 (0,404, 0,630)). 
Граница категории «Нет разницы» меньше расчетной 
(приорное τ — 1,372). Результаты указывают на стати-
стически значимую разницу между гипотезой и эмпи-
рическими данными. На рис. 1 приведены индексы 
дискриминации гипотезы и полученного результата.

Кроме того, была выполнена проверка гипоте-
зы влияния стажа работы на восприятие разницы 
в препаратах. Добавление возраста в качестве кова-
риаты улучшило характеристики модели (AIC 1622,97 
против 1624,94). Параметр стажа работы преодолел 
классический порог статистической значимости (0,01 
[0,00; 0,02], p=0,047). Также произошла коррекция 
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Таблица 2. Распределение ответов на вопросы восприятия разницы препаратов.

Параметр Рисперидон 
(доля, [95% ДИ])

Нет разницы 
(доля, [95% ДИ])

Карипразин 
(доля, [95% ДИ])

Преимущество 
по результатам 
метаанализа

Преимущество 
по результатам 
опроса

«+» Позитивные симптомы 0,57 (0,43; 0,72), 
n=45

0,42 (0,28; 0,57), 
n=33

0,01 (0,00; 0,17), 
n=1 Рисперидон Рисперидон

«+» Негативные симптомы 0,01 (0,00; 0,06), 
n=1

0,05 (0,00; 0,10), 
n=4

0,94 (0,89; 0,99), 
n=74 Нет разницы Карипразин

«+» Депрессивные симптомы 0,04 (0,00; 0,16), 
n=3

0,24 (0,13; 0,36), 
n=19

0,72 (0,61; 0,84), 
n=57 Нет разницы Карипразин

«−» Акатизия 0,32 (0,16; 0,48), 
n=25

0,42 (0,27; 0,58), 
n=33

0,27 (0,11; 0,43), 
n=21 Нет разницы Нет разницы

«−» Антихолинергические 
симптомы

0,03 (0,00; 0,16), 
n=2

0,70 (0,58; 0,83), 
n=55

0,28 (0,16; 0,41), 
n=22 Нет разницы Нет разницы

«−» Седация 0,00 (0,00; 0,11), 
n=0

0,23 (0,13; 0,34), 
n=18

0,77 (0,67; 0,88), 
n=61 Карипразин Карипразин

«−» Набор массы 0,01 (0,00; 0,11), 
n=1

0,16 (0,08; 0,26), 
n=13

0,82 (0,73; 0,92), 
n=65 Нет разницы Карипразин

«−» Удлинение интервала QT 0,00 (0,00; 0,09), 
n=0

0,86 (0,78; 0,95), 
n=68

0,14 (0,06; 0,23), 
n=11 Карипразин Нет разницы

«−» Увеличение пролактина 0,00 (0,00; 0,11), 
n=0

0,23 (0,13; 0,34), 
n=18

0,77 (0,67; 0,88), 
n=61 Карипразин Карипразин

«−» Увеличение глюкозы 0,01 (0,00; 0,13), 
n=1

0,76 (0,66; 0,88), 
n=60

0,23 (0,13; 0,35), 
n=18 Нет разницы Нет разницы

«−» Увеличение холестерола 0,00 (0,00; 0,10), 
n=0

0,82 (0,73; 0,92), 
n=65

0,18 (0,09; 0,28), 
n=14 Нет разницы Нет разницы

Примечание: n — количество наблюдений, ДИ — доверительный интервал, «+» — преимущество оценивалось по большей 
относительной выраженности эффекта, «−» — преимущество оценивалось по меньшей относительной выраженности эффекта.
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Рисунок 1. Стандартизированное распределение разницы между препаратами.



CP12049 Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 4   

параметра δ в сторону небольшого уменьшения 
(0,725). На рис. 2 отражена взаимосвязь стажа работы 
и вероятности применения карипразина: при увели-
чении стажа работы эта вероятность растет, тогда как 
доля ответов «Нет разницы» и «Рисперидон» снижа-
ется. Ассоциации между соответствием индивидуаль-
ного паттерна ответов гипотетической модели и ста-
жем работы обнаружено не было (p=0,870).

ОБСУЖДЕНИЕ
Целью этого исследования была оценка количествен-
ных различий в восприятии психиатрами эффектив-
ности и безопасности различных антипсихотических 
препаратов. Применение протокола 2-AC позволило 
количественно оценить разницу в восприятии препа-
ратов и сравнить ее с эталонной разницей. В качестве 
эталона были взяты данные метаанализов, по результа-
там которых были высчитаны базовые значения пара-
метров дискриминации и принятия решения: δ — 0,517, 
τ — 1,372. По данным анкетирования параметры имели 
следующие значения: δ — 0,889, τ — 1,001. Также оце-
нивалась качественная сторона восприятия. Полное со-
впадение структуры ответов данным метаанализов эк-
вивалентно 100% PCC. Наблюдаемое значение 44,37% 
указывает на несоответствие структуры восприятия 
врачей-психиатров объективным данным. Таким об-
разом, первая часть гипотезы исследования была под-
тверждена. Что касается смещения восприятия в поль-
зу рисперидона, то гипотеза не подтвердилась.

Ежедневно врачи принимают решения, послед-
ствия которых влияют на жизнь пациентов и обще-
ства в целом [38]. Даже в условиях значительной 
неопределенности врач способен прогнозировать 

последствия и находить решения. Цена такой спо-
собности — когнитивные искажения и ошибки, кото-
рые могут негативно повлиять на конечный резуль-
тат [19]. По этой причине необходимо внедрение 
систем поддержки принятия решений, задача кото-
рых — минимизация количества ошибочных реше-
ний [12]. Функционирование таких систем зависит 
от заложенной разработчиками информации и ал-
горитмов. Например, легко реализовать систему вы-
бора препарата при лечении делирия с удлинением 
интервала QT [39]. Значительно сложнее объективи-
зировать рейтинг антипсихотиков [40].

Создание индекса персонального выбора антипси-
хотика [40] было одной из попыток составить подоб-
ный рейтинг на основе профилей терапевтической 
активности в исследованиях препаратов методом 
экспертных оценок. Составление подобного рейтинга 
на основе численных характеристик возможно на базе 
крупных метаанализов [8, 33]. Однако данные иссле-
дования не учитывают восприятие терапевтической 
эффективности как врачей, так и пациентов. Известно, 
что пациенты предпочли бы препараты, меньше все-
го вызывающие чувство усталости и проблемы с па-
мятью [41]. Также была показана разница подходов 
к выбору препаратов врачами и пациентами [42], что, 
на наш взгляд, связано с восприятием собственно про-
блемы заболевания и путей борьбы с ним.

Восприятие терапевтических свойств препаратов 
является частным случаем этой общей проблемы. 
И от исходной информации зависят как предполо-
жения, так и принимаемые решения. Это продемон-
стрировано на примере выполненного исследова-
ния. Авторы метаанализа [8] намеренно исключили 
исследования, посвященные терапевтическому эф-
фекту препаратов у пациентов с преобладающими 
или заметными негативными симптомами, так как 
это предмет отдельного исследования [43]. По этой 
причине в исходной гипотезе предполагалось отсут-
ствие различий между рисперидоном и карипрази-
ном по эффективности воздействия на негативную 
симптоматику. Однако в восприятии врачей очевид-
на существенная разница между карипразином и рис-
перидоном в отношении воздействия на негативную 
симптоматику, так как в практике нет специфическо-
го разделения пациентов на подгруппы.

С депрессивной симптоматикой, вероятно, ситуация 
похожая. Ожидаемая разница между карипразином 
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и рисперидоном по воздействию на симптомы депрес-
сии была невелика (0,14 (−0,15; 0,43)) [8], хотя на прак-
тике она воспринимается как сильная. Полученный 
результат может быть объяснен тем, что общая оцен-
ка складывается из множества факторов. Например, 
негативные симптомы и симптомы депрессии раз-
делить затруднительно [44, 45]; поэтому нельзя ис-
ключить, что отраженный в опыте врачей антиде-
прессивный эффект мог быть связан с изменением 
выраженности негативной симптоматики. Следует 
отметить, что исходные данные касаются только де-
прессивных симптомов в структуре психотического 
эпизода, тогда как депрессия при шизофрении явля-
ется более сложным явлением [46].

Это также может объяснить разницу в оценке ин-
тервала QT и наборе массы тела, а не реальных кли-
нических эффектов. Известно, что на карипразине 
по сравнению с плацебо отмечена тенденция к со-
кращению интервала QT на −1,45 (−6,20; 3,20) мс, то-
гда как на рисперидоне доказан эффект увеличения 
интервала на 4,77 (2,68; 6,87) мс [8]. Однако эти ре-
зультаты указывают на статистическую разницу, ко-
торая может не совпадать с практической значимо-
стью [52]. На наш взгляд, если врачи не замечали 
критических осложнений при терапии препарата-
ми, то они могли не обратить внимание и на разни-
цу между карипразином и рисперидоном, несмотря 
на сравнительную безопасность карипразина по это-
му параметру. Тем не менее, схожая структура раз-
личий по критерию набора массы воспринимается 
иначе. На карипразине среднее увеличение мас-
сы тела составило менее одного килограмма (0,73 
(−0,06; 1,52)), что сопоставимо с плацебо. На риспе-
ридоне зафиксировано увеличение массы тела бо-
лее чем на килограмм (1,44 (1,05; 1,83)). Казалось бы, 
вывод должен быть такой же, как при оценке сер-
дечной деятельности, но набор массы тела беспо-
коит пациентов [41, 42], и они, скорее всего, обра-
щают внимание на эту проблему в своих жалобах. 
С другой стороны, врачи также обеспокоены риском 
увеличения массы тела у пациентов [42]. Это может 
послужить объяснением того, почему статистически 
незначимая разница между карипразином и риспе-
ридоном (0,71, (−0,09; 1,51) кг) воспринимается как 
преимущество карипразина.

Наконец, необходимы пояснения по поводу ассо-
циации стажа работы с индексом дискриминации. 

Мы ожидали, что бо́льший стаж работы врача должен 
был связан с увеличением количества ответов «рис-
перидон» по параметрам, которые не являются пре-
имущественными для рисперидона. Гипотеза осно-
вывалась на предпочтении антипсихотиков первого 
поколения врачами с бо́льшим стажем работы [17, 18]. 
По аналогии, более «старый» препарат — рисперидон, 
воспринимался бы более предпочтительным, однако 
гипотеза не подтвердилась. На наш взгляд, оценка эф-
фективности и безопасности не равна принятию реше-
ния по выбору препарата. Необходимы дальнейшие 
исследования с целью выявления причин и механиз-
мов влияния стажа работы на восприятие разницы 
между препаратами.

Ограничения 
Во-первых, исследование ограничивалось субъек-
тивным выбором исходных параметров для создания 
модели. Модель базировалась на результатах двух 
сетевых метаанализов и не включала в себя все те-
рапевтические свойства препаратов. Кроме того, при 
упрощении исследовательской модели не удалось 
равномерно исключить преимущества для препара-
тов. Поэтому набор тестируемых параметров нельзя 
признать идеально сбалансированным. Во-вторых, 
местом проведения. Все врачи-респонденты явля-
лись сотрудниками государственных учреждений 
Санкт-Петербурга. Мы полагаем, что в других горо-
дах и регионах России результат может отличаться 
от полученного. В-третьих, результаты проведенного 
исследования нельзя рассматривать как руководство 
к тому или иному действию в клинической практике. 
В-четвертых, по результатам нельзя судить о терапев-
тических свойствах препаратов, так как целью иссле-
дования была оценка восприятия врачей-психиатров, 
а не оценка лекарственных препаратов в клини-
ческой практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Насколько нам известно, текущее исследование яв-
ляется первым, в котором параметризуются харак-
теристики безопасности и эффективности с исполь-
зованием сенсометрической теории. Впервые была 
выявлена количественная разница в восприятии те-
рапевтических свойств нейролептиков на примерах 
карипразина и рисперидона. Клиницисты обычно 
воспринимают различия между лекарственными 
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средствами, и эти различия более резкие, чем ожи-
далось. Характер воспринимаемых различий не пол-
ностью согласуется с результатами клинических 
испытаний. Этот результат может быть учтен при об-
новлении клинических рекомендаций и дальнейшей 
разработке систем поддержки принятия решений.
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Влияние когнитивной 
импульсивности у больных 
алкогольной зависимостью
на продолжительность ремиссии
The effects of cognitive impulsivity on the duration of remission in alcohol-dependent 
patients
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ABSTRACT
BACKGROUND: Cognitive impulsivity manifesting in impaired inhibitory control and decision-making impulsivity 
is observed both in alcohol-dependent and substance-dependent individuals and may affect the ability to maintain 
long-term (persistent) remission.

AIM: To evaluate the effects of cognitive parameters of impulsivity on the duration of remission in alcohol-dependent 
patients.

METHODS: The study included 83 patients with alcohol dependence and 51 mentally healthy study subjects as the 
control group. The distribution of patients by duration of remission was based on the DSM-5 criteria. Patients were 
divided into two groups according to the duration of their most recent remission: patients with early remission (n=48) 
and patients with sustained remission (n=35). Impulsivity was assessed using the Go/No-Go task, which included 
a response inhibition component (inhibitory control). Choice impulsivity was assessed using two cognitive tests that 
encompass its separate components: decision-making under risk (Cambridge Gambling Task, CGT), and decision 
making under uncertainty (Iowa Gambling Task, IGT).

RESULTS: The study groups (patients and the controls) differed significantly in all domains of impulsivity: decision making 
under risk [GT: decision making quality (H(2, N=134)=30.233, p <0.001) and decision-making time (H(2, N=134)=18.433, 
p <0.001)] and decision making under uncertainty [IGT: selecting cards from “losing” decks (H(2, N=134)=9.291, p=0.009)]. 
The group of patients with sustained alcohol remission was characterized by longer decision times in CGT compared to the 
group of patients with early remission (z=2.398, p=0.049). Decision quality in CGT (z=0.673, p=0.999) and IGT scores (z=1.202, 
p=0.687) were not statistically significantly different between the groups of patients with sustained and early remission 
from alcohol dependence. The assessment of impulsive actions showed that the study groups were significantly different 
in terms of their ability to suppress their dominant behavioral response when performing the GNG task [false presses 
when seeing the “No-Go” signal (H(2, N=134)=28.851, p <0.001)]. The group of patients in sustained remission from alcohol 
dependence was characterized by better suppression of the behavioral response to the “No-Go” signal relative to the 
patients in early remission [H(2, N=134)=2.743, p=0.044)]. The regression analysis showed that the decision-making quality 
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(t=2.507, р=0.049) and decision-making time (t=3.237, р=0.031) and the number of false presses when seeing the “No-Go” 
signal in the GNC task had a statistically significant impact on the duration of remission (t=3.091, р=0.043).

CONCLUSION: The results of this study indicate that impaired decision-making processes and the ability to inhibit 
the dominant behavioral response have a significant impact on the ability of alcohol-dependent patients to maintain 
long-term remission.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Когнитивная импульсивность, проявляющаяся в импульсивности принятия решений и нарушении 
ингибиторного контроля, отмечается как у лиц, склонных к злоупотреблению алкоголем, так и у больных 
с зависимостью от алкоголя и других психоактивных веществ, и может влиять на способность поддерживать 
длительную (стойкую) ремиссию.

ЦЕЛЬ: Оценить влияние когнитивных показателей импульсивности на продолжительность ремиссии больных 
алкогольной зависимостью.

МЕТОДЫ: В исследовании приняли участие 83 пациента с алкогольной зависимостью и 51 психически 
здоровый испытуемый в качестве группы контроля. Распределение пациентов по длительности ремиссии 
было основано на критериях DSM-5. Пациенты были разделены на две группы в зависимости от длительности 
последней ремиссии: пациенты с неустойчивой ремиссией (n=48) и пациенты с устойчивой ремиссией (n=35). 
Импульсивное действие оценивалось с помощью задачи Go/No-Go, которая охватывает компонент торможения 
реакции (ингибиторный контроль). Оценка импульсивности выбора проводилась с помощью двух когнитивных 
тестов, которые охватывают ее отдельные компоненты: принятие решений в условиях риска («Кембриджская 
игровая задача»), и принятие решений в условиях неопределенности («Игровая задача Айова»).

РЕЗУЛЬТАТЫ: Исследуемые группы (пациенты и контроль) имели значительные различия по всем доменам 
импульсивного выбора: принятие решений в условиях риска [CGT: качество принятия решений (H(2, N=134)=30,233, 
р <0,001) и время принятия решений (H(2, N=134)=18,433, р <0,001)] и принятие решений в условиях неопределенности 
[IGT: выбор карт из «проигрышных» колод (H(2, N=134)=9,291, р=0,009)]. Группа пациентов с устойчивой алкогольной 
ремиссией характеризовалась большим временем принятия решений в CGT по сравнению с группой пациентов 
с неустойчивой ремиссией (z=2,398, р=0,049). Качество принятия решений в CGT (z=0,673, p=0,999) и результаты IGT 
(z=1,202, p=0,687) между группами пациентов с устойчивой и неустойчивой алкогольной ремиссией статистически 
значимо не различались. При оценке импульсивного действия обнаружено, что исследуемые группы значительно 
различались по своей способности подавлять доминирующую поведенческую реакцию при выполнении задачи 
GNG [ложные нажатия при сигнале «No-Go» (H(2, N=134)=28,851, р <0,001)]. Группа пациентов с устойчивой 
алкогольной ремиссией характеризовалась лучшим подавлением поведенческой реакции на сигнал «No-Go» 
относительно пациентов с неустойчивой ремиссией [H(2, N=134)=2,743, р=0,044]. Результаты регрессионного 
анализа показали, что качество принятия решений (t=2,507, р=0,049), время принятия решений (t=3,237, р=0,031) 
и количество ложных нажатий при появлении сигнала «No-Go» в задаче GNG оказывали статистически значимое 
влияние на продолжительность ремиссии у пациентов (t=3,091, р=0,043).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Результаты исследования показывают, что нарушение процессов принятия решений 
и способности подавлять доминирующую поведенческую реакцию оказывают существенное влияние 
на способность больных алкоголизмом поддерживать длительную ремиссию.

Keywords: decision making; response inhibition; alcohol dependence; remission
Ключевые слова: принятие решений; торможение реакции; алкогольная зависимость; ремиссия
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ВВЕДЕНИЕ
Алкогольная зависимость является хроническим, ча-
сто рецидивирующим психическим расстройством, 
связанным со специфическими изменениями в функ-
ционировании головного мозга [1, 2]. Считается, что 
в основе зависимости лежит дисбаланс между приня-
тием решений, связанных с вознаграждением, и про-
цессами исполнительного контроля [3]. Нарушение 
ингибиторного контроля, как одного из главных до-
менов исполнительного функционирования, и им-
пульсивность принятия решений отмечаются как 
у лиц, склонных к злоупотреблению алкоголем, так 
и у больных с зависимостью от алкоголя и других 
психоактивных веществ [4–6], а также могут влиять 
на способность поддерживать длительную (стойкую) 
ремиссию [6, 7].

Когнитивная импульсивность (КИ) представляет со-
бой сложный и многоуровневый процесс. Она ассо-
циируется с готовностью совершить быстрый, плохо 
обдуманный выбор и предполагает низкую способ-
ность терпеть задержку в реализации желания. КИ 
предполагает наличие трудностей, связанных с кон-
тролем своего поведения в ситуации выбора из двух 
и более альтернатив [8]. Таким образом, в модели 
когнитивной импульсивности лежат два домена: им-
пульсивный выбор и импульсивное действие.

Импульсивный выбор обусловлен импульсивным 
принятием решений, связанных с вознаграждением, 
повышенным риском и предпочтением меньших не-
медленных вознаграждений перед более крупными, 
но отсроченными вознаграждениями [9]. Для оцен-
ки меры импульсивного выбора используют ком-
пьютеризированные задачи по азартным играм, 
такие как: «Игровая задача Айова» (IGT) [10], изуча-
ющая принятие решений в условиях неопределен-
ности; и «Кембриджская игровая задача» (CGT) [11], 
изучающая принятие решений в условиях риска. 
Накопленные данные свидетельствуют о том, что, 
хоть задачи импульсивного выбора измеряют ста-
бильную во времени способность принимать реше-
ния, разные задачи охватывают разные домены ко-
гнитивных функций [12].

Импульсивное действие связано с дефицитом тор-
можения быстрого ответа на стимул [13]. Обычно его 
измеряют с помощью задач «Стоп-сигнал» (SST) [14], 
включающих отмену уже инициированной двига-
тельной реакции (т.е. отмену действия), и/или задачи 

«Go/No-Go» (GNG) [15], требующей подавления доми-
нирующей поведенческой реакции (т.е. торможения 
действия). В большинстве исследований в литерату-
ре использовались задачи SST и GNG как взаимоза-
меняемые альтернативы, измеряющие один и тот же 
латентный процесс (т.е. торможение реакции).

Импульсивный выбор и импульсивное действие яв-
ляются одними из наиболее заметных и распростра-
ненных когнитивных нарушений у лиц, зависимых 
от алкоголя. Множество исследований показывают, 
что алкогольная зависимость характеризуется недо-
статочным ингибиторным контролем [16, 17] и за-
трудненным принятием решений [18, 19]. Кроме того, 
когнитивные нарушения часто ассоциируются с отри-
цательными результатами лечения [6, 17, 20]. 

Исходя из вышесказанного, можно определить сле-
дующую гипотезу исследования: когнитивная им-
пульсивность препятствует достижению длительной 
(стойкой) терапевтической ремиссии у больных с ал-
когольной зависимостью.

Цель исследования: оценить влияние когнитивных 
показателей импульсивности на продолжительность 
ремиссии больных алкогольной зависимостью.

МЕТОДЫ
Дизайн
Автором проведено наблюдательное натуралистичес-
кое поперечное исследование. 

Правовой и этический контроль 
за проведением исследования
Исследование было проведено с соблюдением 
всех принципов Хельсинкской декларации 1964 г. 
с поправками, установленными в 1975–2013 гг. 
Одобрено Локальным биоэтическим комитетом при 
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ. Все об-
следуемые пациенты, а также лица из группы кон-
троля дали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании и обработку персональ-
ных данных.

Формирование выборки и отбор участников
Отбор пациентов осуществляли на базе клиники 
Федерального государственного бюджетного науч-
ного учреждения «Научно–исследовательский ин-
ститут психического здоровья» Томского нацио-
нального исследовательского медицинского центра 
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Российской академии наук. В исследовании приня-
ло участие 83  пациента, 66 мужчин и 17 женщин 
(медиана возраста и межквартильный диапазон 
Me [Q1; Q3]=45 [40; 52] лет) с установленным клини-
ческим диагнозом «Психические и поведенческие 
расстройства, вызванные употреблением алкоголя, 
синдром зависимости» (F10.2 по критериям МКБ–10). 
Исследование (интервьюирование) пациентов было 
проведено на 3–5 день поступления в стационар (с це-
лью купирования алкогольного абстинентного син-
дрома, психологической коррекции и реабилитации) 
после детоксикации. 

Критерии включения: установленный диагноз алко-
гольной зависимости по МКБ–10; добровольное со-
гласие на участие в исследовании; возраст в диапа-
зоне от 20 до 60 лет. 

Критерии исключения: отказ от участия в исследо-
вании; деменция; умственная отсталость; черепно- 
мозговые травмы с потерей сознания более чем 
на 30 минут; использование препаратов, влияющих 
на импульсивность (например, нейролептики, анти-
депрессанты, бензодиазепины). 

Диагностика текущего психического состояния осу-
ществлялась психиатрами клиническим методом, 
диагноз устанавливался с использованием диагнос-
тических критериев МКБ–10. Дополнительно приме-
нялась специально разработанная для данного иссле-
дования анкета, которая включала в себя следующие 
сведения: возраст первой пробы алкоголя; возраст 
начала систематического употребления алкоголя; ко-
личество госпитализаций в наркологические учре-
ждения; длительность заболевания; длительность 
последней интермиссии.

Кроме того, собирались социально-демографические 
сведения: возраст, пол и уровень образования.

Пациенты были распределены на две группы — 
с устойчивой и неустойчивой ремиссией в анамнезе 
до настоящего обострения заболевания. Распределение 
пациентов на группы по длительности ремиссии было 
основано на критериях DSM–5. В DSM–5 (2013) в классе 
«Психические и поведенческие расстройства, вызван-
ные употреблением алкоголя» выделяют неустойчивую 
ремиссию, когда ни один из признаков расстройств, свя-
занных с потреблением алкоголя, не отмечается в те-
чение как минимум 3-х мес. (но менее 12 мес.), и устой-
чивую ремиссию, когда в течение 12 мес., или дольше, 
нет критериев расстройства [21]. 

В качестве группы контроля обследован 51 психиче-
ски здоровый испытуемый: 37 мужчин и 14 женщин, 
возраст Me [Q1; Q3]=43 [39; 49] лет. Испытуемые отбира-
лись из числа сотрудников Научно-исследовательского 
института психического здоровья г. Томска (Россия): 
научные сотрудники, врачи, медсестры, администра-
тивный персонал, подсобные рабочие. 

Критерии включения: добровольное согласие на уча-
стие в исследовании; возраст 20–60 лет. 

Критерии исключения: отказ от участия в исследо-
вании; деменция; умственная отсталость; черепно- 
мозговые травмы с потерей сознания более чем 
на 30 минут; прием лекарственных препаратов, влия-
ющих на импульсивность (т.е. нейролептики, антиде-
прессанты, бензодиазепины). 

Для оценки употребления алкоголя всем участни-
кам из группы контроля предлагалось заполнить шка-
лу Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) в рус-
скоязычной адаптации RUS-AUDIT [22]. Сумма баллов 
по шкале AUDIT в группе контроля составила от 0 до 7, 
что соответствовало низкому уровню риска возник-
новения проблем вследствие употребления алкого-
ля. Дополнительно испытуемые из группы контроля 
были обследованы психиатрами, проводился сбор 
анамнеза о наличии/отсутствии психических заболе-
ваний и соматических расстройств, собирались соци-
ально-демографические сведения (возраст, пол, уро-
вень образования).

Все обследуемые из групп пациентов и из группы 
контроля проходили оценку импульсивных действий 
и импульсивного выбора.

Методы оценки импульсивного действия
Импульсивное действие оценивалось с помощью 
нейрокогнитивной задачи «Go/No-Go» [23], которая 
охватывает компонент торможения реакции (т.е. 
автоматическое торможение или ингибиторный 
контроль). 

Задача «Go/No-Go»
Представляет собой компьютеризированную оценку 
подавления реакции. В данной версии теста испытуе-
мым необходимо было нажимать на кнопку при появ-
лении на экране овала зеленого цвета («Go») и не на-
жимать при появлении красного овала («No-Go»). 
Стимулы (овалы) предъявлялись в случайном поряд-
ке. Время предъявления стимула составляло 500 мс, 
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интервал между стимулами — 800 мс. Всего было 60 
стимулов: 30 — «Go» и 30 — «No-Go». В качестве вы-
ходных данных использовалось количество оши-
бок — ложное нажатие на сигнал «No-Go», отража-
ющее неправильную реакцию на нецелевой стимул 
как основной показатель растормаживания реакции 
и импульсивного действия. 

Методы оценки импульсивного выбора
Оценка импульсивности выбора проводилась с по-
мощью двух когнитивных тестов, которые охваты-
вают ее отдельные компоненты: принятие решений 
в условиях риска, и принятие решений в условиях 
неопределенности.   

«Кембриджская игровая задача» (Cambridge Gambling 
Task, CGT) [24] — компьютерный тест, который позво-
ляет оценить различные аспекты принятия решений 
в условиях риска. В данной версии теста участникам 
предстояло сначала предположить, где спрятан же-
тон — в красных или синих ящиках (всего ящиков 
было 10; красные и синие ящики могли быть пред-
ставлены в различных соотношениях от 5:5 до 9:1), 
а затем сделать ставку (из набора из четырех заранее 
определенных сумм: 5, 25, 50 или 75 очков) на уве-
ренность в принятом решении. Если предположение 
оказывалось верным, то участнику зачислялось вы-
бранное количество очков; если неверным, то это ко-
личество очков вычиталось. Всего у участников было 
10 попыток. В ходе выполнения теста анализирова-
лось качество принятия решений (процент логиче-
ски верных ответов исходя из соотношения красных 
и синих ящиков) и среднее время принятия реше-
ний в секундах. 

«Игровая задача Айова» (Iowa Gambling Task, IGT) [25] — 
психологическая задача, направленная на оценку при-
нятия решений на основе эмоционального научения 
в ситуации неопределенности. В используемой версии 
методики IGT участнику на экране монитора предла-
галось 4 колоды карт, для которых нужно было после-
довательно делать выбор из любой колоды. В двух ко-
лодах находились карточки высокого риска, которые 
давали как высокие баллы (по 100 баллов), так и редкие 
крупные штрафы (от 250 до 500 баллов), результатом 
чего являлся проигрыш в долгосрочной перспективе 
при выборе преимущественно этих карточек. Две дру-
гие колоды давали и небольшие баллы (по 50 баллов), 
и небольшие штрафы (по 50 баллов), в результате чего 

при выборе преимущественно этих карточек в долго-
срочной перспективе прогнозировался выигрыш. При 
анализе результатов выполнения данной задачи оце-
нивалось количество выбранных карт из колод с «вы-
соким» риском («проигрышные» карты) из 100 возмож-
ных выборов.

Статистический анализ 
Статистическая обработка полученных данных осуще-
ствлялась с помощью пакета программы Statistica 12 
(Dell). Определение минимального объема выбор-
ки проводилось по методу К.А. Отдельновой [26] для 
уровня значимости р=0,05. Проверка на согласие с за-
коном нормального распределения осуществлялась 
с помощью W–критерия Шапиро–Уилка. Полученные 
данные не подчинялись закону нормального распре-
деления. Качественные данные представлены частот-
ными показателями в абсолютных и относительных 
единицах,  n  (%). Количественные данные представ-
лены в виде медианы и межквартильного диапазона 
Me [Q1; Q3]. Для проведения статистического анализа 
полученных данных все испытуемые были разделены 
на три группы: группа пациентов с алкогольной зависи-
мостью и неустойчивой ремиссией; группа пациентов 
с алкогольной зависимостью и устойчивой ремиссией; 
группа контроля. Для оценки различий между всеми 
тремя группами по социально-демографическим па-
раметрам и показателям когнитивных тестов исполь-
зовался критерий Краскела–Уоллиса (ANOVA) с про-
цедурой автоматичес кого апостериорного попарного 
сравнения с помощью теста Данна. Для сравнения кли-
нических данных между двумя группами пациентов ис-
пользовался U–критерий Манна-Уитни. Для сопоставле-
ния частот был использован критерий χ2 (хи-квадрат). 
Также был проведен линейный регрессионный анализ 
для оценки влияния отдельных количественных пока-
зателей КИ на продолжительность ремиссии в анамне-
зе у пациентов с алкогольной зависимостью. Различия 
считались статистически значимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Описание выборки
Всего в исследовании приняло участие 134 человека. 
Группу контроля составил 51 здоровый доброволец. 
Пациенты с алкогольной зависимостью были разделе-
ны на две группы в зависимости от длительности по-
следней ремиссии (перед настоящей госпитализацией) 
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в соответствии с критериями DSM-5. Группа пациентов 
с неустойчивой ремиссией (от 3 до 12 мес. воздержания 
от приема алкоголя) включала 48 лиц, длительность 
ремиссии которых составила Me [Q1; Q3]=6 [3; 10] мес. 
Группа пациентов с устойчивой ремиссией (более 12 мес. 
воздержания от приема алкоголя) включала 35 лиц, дли-
тельность ремиссии которых составила Me [Q1; Q3]=30 
[18; 60] мес. Группы пациентов и контроля были хо-
рошо сопоставимы по социально-демографическим 
переменным (табл.  1). Статистически значимых раз-
личий по возрасту (H (2, N=134)=3,717, р=0,155), полу 
(χ2 (2, N=134)=0,871, р=0,647) и по уровню образования 
(χ2 (4, N=134)=2,972, p=0,562) не выявлено. Анализ разли-
чий в характеристиках употребления алкоголя (табл. 2) 
между пациентами с алкогольной зависимостью с не-
устойчивой и устойчивой ремиссией выявил значитель-
ные межгрупповые различия только по продолжитель-
ности ремиссии (U=1861, p <0,001).

Импульсивный выбор и импульсивные 
действия у исследуемых групп
Статистический анализ данных между группами па-
циентов и контроля в задачах оценки импульсивно-
го выбора («Кембриджская игровая задача», «Игровая 
задача Айова») показал, что исследуемые группы 

значительно различались по всем доменам импуль-
сивного выбора (табл. 3). При дополнительном апо-
стериорном анализе (тест Данна) для парных срав-
нений все исследуемые группы сравнивались между 
собой. Было выявлено, что группа контроля по срав-
нению с пациентами с устойчивой ремиссией ха-
рактеризовалась лучшим принятием решений, как 
в условиях риска («Кембриджская игровая задача»): 
качество принятия решений (z=3,882, р <0,001) и вре-
мя принятия решений (z=4,281, р <0,001), так и в усло-
виях неопределенности («Игровая задача Айова»): вы-
бор карт из «проигрышных» колод (z=2,953, р=0,009). 
Тогда как при сравнении группы контроля с пациен-
тами с неустойчивой ремиссией были выявлены ста-
тистически значимые различия в «Кембриджской 
игровой задаче» только по качеству принятия реше-
ний (z=5,038, р <0,001) и «Игровой задаче Айова» (вы-
бор карт из «проигрышных» колод (z=2,085, p=0,018)). 
Время принятия решений в «Кембриджской игровой 
задаче» между группой контроля и пациентами с не-
устойчивой ремиссией статистически значимо не раз-
личалось (z=1,941, p=0,156). 

Группа пациентов с устойчивой алкогольной ре-
миссией характеризовалась большим временем при-
нятия решений в «Кембриджской игровой задаче» 

Таблица 1. Социально-демографические характеристики выборки

Параметр Контроль 
(n=51)

Пациенты с алкогольной 
зависимостью с неустойчивой 
ремиссией (n=48)

Пациенты с алкогольной 
зависимостью с устойчивой 
ремиссией (n=35)

Возраст (лет) Me [Q1;Q3] 43 [39; 49] 45 [39; 52] 47 [43; 51]

Мужской пол (n,%) 37 (72,5%) 38 (79,2%) 28 (80%)

Уровень 
образования, 
n (%)

Высшее 33 (64,7%) 23 (47,9%) 19 (54,3%)

Среднее 
профессиональное 11 (21,6%) 15 (31,3%) 9 (25,7%)

Среднее 7 (13,7%) 10 (20,8%) 7 (20%)

Таблица 2. Различия в характеристиках употребления алкоголя у групп пациентов с разными типами ремиссии

Параметр
Пациенты с алкогольной 
зависимостью с неустойчивой 
ремиссией (n=48)

Пациенты с алкогольной 
зависимостью с устойчивой 
ремиссией (n=35)

U р

Возраст первой пробы алкоголя, лет 16 [15; 18] 16 [16; 17] 531 0,984

Возраст начала систематического 
употребления алкоголя, лет 25 [20; 35] 26 [22; 35] 514 0,813

Количество госпитализаций, n 2 [1; 4] 2 [2; 3] 799 0,999

Длительность заболевания, лет 17 [11; 21] 18 [12; 24] 652 0,183

Длительность последней ремиссии, мес. 6 [3; 10] 30 [18; 60] 1861 <0,001
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по сравнению с группой пациентов с неустойчивой 
ремиссией (z=2,398, р=0,049). Качество принятия реше-
ний в «Кембриджской игровой задаче» (z=0,673, p=0,999) 
и выбор карт из «проигрышных» колод в «Игровой за-
даче Айова» (z=1,202, p=0,687) между группами пациен-
тов с устойчивой и неустойчивой алкогольной ремис-
сией статистически значимо не различались. 

При оценке межгрупповых различий в задаче им-
пульсивного действия (задача «Go/No-Go») также об-
наружено, что исследуемые группы значительно раз-
личались по своей способности успешно подавлять 
доминирующую поведенческую реакцию (ложные на-
жатия при сигнале «No-Go»). Апостериорный анализ 
с помощью теста Данна показал, что группа контро-
ля характеризовалась лучшим подавлением пове-
денческой реакции на сигнал «No-Go» по сравнению 
с обеими группами пациентов (z=4,111, р <0,001 — при 
сравнении с группой пациентов с устойчивой ремис-
сией и z=4,297, p <0,001 — при сравнении с группой па-
циентов с неустойчивой ремиссией соответственно). 
С другой стороны, группа пациентов с устойчивой 
алкогольной ремиссией характеризовалась луч-
шим подавлением поведенческой реакции на сиг-
нал «No-Go» относительно пациентов с неустойчи-
вой ремиссией (z=2,743, р=0,044).

Оценка влияния различных показателей 
когнитивной импульсивности 
на продолжительность ремиссии 
у больных алкогольной зависимостью
Для определения влияния различных доменов КИ 
на продолжительность ремиссии больных алкого-
лизмом проведена серия отдельных регрессий, где 

в качестве независимых переменных были исполь-
зованы показатели импульсивного выбора: (1) при-
нятие решений в условиях риска («Кембриджская иг-
ровая задача»: качество принятия решений, время 
принятия решений); (2) принятие решений в услови-
ях неопределенности («Игровая задача Айова»: коли-
чество выбранных карт из колод с «высоким» риском); 
и импульсивного действия (3) способность успешно 
подавлять доминирующую поведенческую реакцию 
в задаче «Go/No-Go». 

Первая модель, полученная на основе показателей 
принятия решений в условиях риска («Кембриджская 
игровая задача»), оказалась статистически значимой 
(F (2,42)=4,999, p=0,031). R2 составил 0,331, что указыва-
ет на то, что качество принятия решений и время при-
нятия решений объясняют примерно 33% вариабель-
ности продолжительности ремиссии. Оба предиктора 
продолжительности ремиссии (качество принятия 
решений (t=2,507, р=0,049) и время принятия реше-
ний (t=3,237, р=0,031)) оказались статистически зна-
чимыми. Уравнение имеет вид: длительность ремис-
сии=0,191×качество принятия решений+6,155×время 
принятия решений–10,558. 

Вторая модель на основе данных принятия ре-
шений в условиях неопределенности («Игровая за-
дача Айова») оказалась статистически не значимой 
(F  (1,43)=0,479, p=0,492). R2 составил 0,011, что ука-
зывает на то, что количество выбранных карт из ко-
лод с «высоким» риском в «Игровой задаче Айова» 
объясняет лишь примерно 1% вариабельности про-
должительности ремиссии. Количество выбранных 
карт из колод с «высоким» риском в «Игровой за-
даче Айова» не оказывало существенного влияния 

Таблица 3. Межгрупповые различия по показателям импульсивного выбора и импульсивного действия

Параметр Контроль 
(n=51)

Пациенты с алкогольной 
зависимостью 
с неустойчивой 
ремиссией (n=48)

Пациенты с алкогольной 
зависимостью с 
устойчивой ремиссией 
(n=35)

H р

«Кембриджская 
игровая 
задача»

Качество 
принятия 
решений, %

90 [80; 100] 60 [50; 70] 60 [50; 80] 30,233 <0,001

Время принятия 
решений, с 3 [2,8; 3,3] 3,5 [2,8; 4,6] 4,4 [3,6; 5,3] 18,433 <0,001

Выбор карт из «проигрышных» 
колод в «Игровой задаче Айова», n 48 [40; 55] 53 [51; 61] 55 [52; 63] 9,291 0,009

Задача «Go/
No-Go»

Ложные нажатия 
при сигнале 
«No-Go», n

0 [0; 1] 3 [2; 4] 2 [1; 3] 28,851 <0,001
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на длительность ремиссии у пациентов (t=0,692, 
р=0,492). Уравнение имеет вид: длительность ремис-
сии=10,858+0,202×количество выбранных карт из ко-
лод с «высоким» риском.

Наконец, третья модель, где в качестве предиктора 
использована способность успешно подавлять доми-
нирующую поведенческую реакцию, оказалась стати-
стически значимой (F (1,81)=4,315, p=0,043). R2 составил 
0,271, что указывает на то, что количество ложных на-
жатий при появлении сигнала «No-Go» в задаче «Go/
No-Go» объясняет примерно 27% вариабельности про-
должительности ремиссии. Количество ложных нажа-
тий при появлении сигнала «No-Go» оказывало ста-
тистически значимое влияние на продолжительность 
ремиссии у пациентов (t=3,091, р=0,043). Уравнение 
имеет вид: длительность ремиссии=17,491–1,285×ко-
личество ложных нажатий при появлении сигнала 
«No-Go». 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Целью настоящего исследования было оценить 
влияние когнитивных показателей импульсивности 
на продолжительность ремиссии больных алкоголь-
ной зависимостью. Результаты исследования показа-
ли, что принятие решений в условиях риска (качество 
и время принятия решений) и способность успешно 
подавлять доминирующую поведенческую реакцию 
влияли на продолжительность ремиссии у пациен-
тов с алкогольной зависимостью.

Влияние импульсивного выбора 
на продолжительность ремиссии
В области импульсивного выбора большая продол-
жительность ремиссии была связана с лучшим при-
нятием решений только в условиях риска, тогда как 
принятие решений в условиях неопределенности 
не влияло на длительность ремиссии. Эти резуль-
таты показывают, что тенденция совершать выбор 
преждевременно (время принятия решений) и нера-
ционально (качество принятия решений) без пред-
видения возможных негативных последствий может 
служить фактором срыва у больных алкогольной за-
висимостью. Полученные данные согласуются с пре-
дыдущими исследованиями, в которых сообщалось 
об аналогичной тенденции в выборках больных с за-
висимостью, находящихся в ранней и длительной ре-
миссии [27, 28]. 

Полученные данные также показали, что обе груп-
пы больных алкогольной зависимостью характеризу-
ются невыгодным принятием решений как в условиях 
риска, так и в условиях неопределенности по сравне-
нию с участниками из группы контроля. Эти резуль-
таты согласуются с предыдущими исследованиями 
и подтверждают предположение о том, что процесс 
принятия решений у больных алкогольной зависи-
мостью является нарушенным [6, 29]. Кроме того, 
были обнаружены и межгрупповые различия в при-
нятии решений в условиях риска между пациентами 
с устойчивой и неустойчивой ремиссией: пациенты 
с неустойчивой алкогольной ремиссией характеризо-
валась меньшим временем принятия решений, т.е. 
совершали выбор преждевременно.

Таким образом, текущие результаты показывают, что 
существует связь между импульсивным выбором и про-
должительностью ремиссии у больных алкогольной за-
висимостью. Это согласуется с результатами нейрови-
зуализационных исследований, которые сообщают 
о стойких нарушениях структуры и функции орбито-
фронтальной коры при различных видах аддикции, 
вовлеченных в задачи импульсивного выбора [30, 31]. 
Эти исследования также показывают, что длительное 
токсическое воздействие различных психоактивных 
веществ (включая алкоголь) приводит к изменени-
ям в функционировании мозга, которые могут лежать 
в основе неадаптивного поведения и невыгодных ре-
шений, которые характеризуют повседневную жизнь 
людей, страдающих от зависимости. Однако наруше-
ние процесса принятия решений также можно рассма-
тривать как фактор риска, который может объяснить 
тенденцию потребителей психоактивных веществ про-
должать употребление, несмотря на негативные долго-
срочные последствия. В данном контексте, наличие раз-
личий в принятии решений в условиях риска (времени 
принятия решений) между пациентами с устойчивой 
и неустойчивой алкогольной ремиссией в этом иссле-
довании может отражать стабильные преморбидные 
когнитивные особенности людей, которые способны 
успешно поддерживать длительные периоды ремиссии. 
Соответственно, пациенты, способные воздерживать-
ся от употребления алкоголя в течение длитель ных пе-
риодов времени, могут характеризоваться неизменным 
или более адаптивным принятием решений, что, в свою 
очередь, может объяснить их способность успешно 
поддерживать долгосрочное воздержание.
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Влияние импульсивного действия 
на продолжительность ремиссии
Полученные результаты в области импульсивных 
действий показывают, что независимо от продол-
жительности ремиссии у больных алкоголизмом на-
блюдалась сниженная способность подавлять преоб-
ладающий двигательный ответ (т.е. доминирующую 
поведенческую реакцию) по сравнению с контролем.
Наблюдаемые различия в эффективности подав-
ления двигательного ответа между участниками 
из контрольной группы и пациентами с алкоголь-
ной зависимостью согласуются с другими исследо-
ваниями [32, 33]. Важно также отметить, что, соглас-
но регрессионному анализу, способность подавлять 
доминирующую поведенческую реакцию является 
фактором, влияющим на продолжительность ремис-
сии у пациентов. Таким образом, результаты исследо-
вания показали, что существует связь между импуль-
сивным действием и продолжительностью ремиссии 
у больных алкогольной зависимостью. 

Наблюдаемые различия в успешности выполнения 
задачи «Go/No-Go» между группами пациентов с раз-
личной продолжительностью ремиссии алкогольной 
зависимости могут также отражать преморбидные ко-
гнитивные особенности, лежащие в основе способ-
ности поддерживать длительный период воздержа-
ния от употребления алкоголя.

Сильные стороны и ограничения исследования
Основная сильная сторона и основной практический 
результат этого исследования заключается в выяв-
лении значимых связей между когнитивными пока-
зателями импульсивности и продолжительностью 
ремиссии у больных алкогольной зависимостью. 
Полученные данные подчеркивают потенциальное 
влияние импульсивного выбора и импульсивных 
действий на способность пациентов поддерживать 
длительную (стойкую) ремиссию. Дальнейшее изуче-
ние когнитивных доменов импульсивности в связи 
с клинико-динамическими переменными дает надежду 
на разработку более индивидуальных и личностно-
ориентированных подходов в психиатрической реа-
билитации лиц с алкогольной зависимостью.

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний, которые необходимо учитывать при интер-
претации данных. Во-первых, фактором, влияющим 
на результаты когнитивных тестов, могло быть острое 

состояние пациентов после массивной алкоголиза-
ции. Это, в свою очередь, могло приводить к асте-
низации, более формальному выполнению зада-
ний, что могло в итоге обуславливать их отличие 
от группы контроля. Во-вторых, в данном исследо-
вании не учитывались дополнительные когнитив-
ные и аффективные процессы, которые могут вли-
ять или опосредовать совершение импульсивного 
выбора и импульсивных действий у больных алко-
гольной зависимостью. Будущие исследования дол-
жны включать оценку дополнительных когнитивных 
функций, таких как рабочая память, внимание и эмо-
циональные процессы, которые, как известно, влияют 
на эффективность выполнения задач с импульсивным 
выбором и импульсивными действиями. В-третьих, 
в исследовании использовался поперечный дизайн, 
который ограничивает наши знания о влиянии от-
дельных нейрокогнитивных аспектов импульсив-
ности на продолжительность ремиссии. Кроме того, 
продолжительность ремиссии оценивалась в анамне-
зе, то есть ретроспективно. Текущие результаты могут 
не отражать потенциальные изменения, связанные 
с восстановлением способности принимать решения 
и торможением реакций в ходе воздержания, а ско-
рее отражать специфические преморбидные характе-
ристики людей, которые способны успешно поддер-
живать длительные периоды ремиссии. В-четвертых, 
представленное исследование не включало всесто-
роннюю оценку сопутствующих психических рас-
стройств, которые часто сочетаются с алкогольной 
зависимостью, таких как расстройства настроения, 
тревожные расстройства и расстройства личности. 
Будущие исследования могли бы более тщательно 
оценить влияние других психических расстройств 
на КИ среди пациентов с алкогольной зависимо-
стью. Еще одним ограничением настоящего иссле-
дования является отсутствие контроля над влиянием 
различных терапевтических вмешательств на когни-
тивные аспекты импульсивности. Учитывая, что боль-
шинство пациентов на момент включения в иссле-
дование проходили терапию во время предыдущих 
госпитализаций, эти программы лечения, возможно, 
оказали некоторое влияние на их нейрокогнитивное 
функционирование. 

Таким образом, будущие исследования должны до-
полнительно изучить влияние различных фармако-
логических и нефармакологических вмешательств 
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на отдельные области КИ при различной продол-
жительности ремиссии. Наконец, группа пациентов 
с устойчивой ремиссией была весьма неоднородной 
с точки зрения продолжительности воздержания: пе-
риоды воздержания варьировались от 12 мес. до 5 лет. 
Будущие исследования должны собрать данные в от-
носительно более однородных группах, воздержива-
ющихся от употребления алкоголя, которые отражают 
разные стадии процесса выздоровления (например, 
1–2 года воздержания, 2–3 года воздержания и т.д.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты данного исследования 
показывают, что нарушение процессов принятия 
решений и способности подавлять доминирующую 
поведенческую реакцию оказывали существенное 
влияние на способность больных алкоголизмом под-
держивать длительную ремиссию. В соответствии 
с предыдущими исследованиями, текущие резуль-
таты подчеркивают растущую потребность в разра-
ботке новых персонализированных программ ко-
гнитивной реабилитации для больных алкогольной 
зависимостью, находящихся на разных этапах ремис-
сии. Разработка индивидуальных терапевтических 
вмешательств, направленных на коррекцию наруше-
ний когнитивного функционирования, а именно КИ, 
может иметь широкие практические последствия для 
реабилитации больных с алкогольной зависимостью 
и может помочь устранить некоторые ограничения 
традиционных терапевтических подходов.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Interest in the issue of childhood autism has surged in the recent decades. At the same time, despite the 
significant progress achieved in understanding the etiological and pathogenetic aspects of the condition, effective ways 
to treat it have continued to elude us. Stem cell therapy appears to hold great promise in the treatment and rehabilitation 
of patients with both neurological diseases (cerebral palsy, hydrocephalus) and mental disorders (autism, schizophrenia).

METHODS: This article presents a case report describing the use of nucleated cord blood cells  in a patient with 
regressive autism and resistance to standard therapies. The child’s condition was assessed before treatment and 6 
and 12 months after.

RESULTS: Clinical observation, psychometric, and instrumental diagnostic methods led to a significant improvement 
in the child’s condition in the form of perception development, reduction of somatosensory disorders, normalization 
of emotional status, and a development of social and communication skills. 

CONCLUSION: We assume that the result obtained may be associated with the normalization of the immunological 
status of our patient thanks to the cord blood cells therapy and consider it necessary to conduct further studies into 
the effectiveness of the method, taking the pathogenic mechanisms of autism into account.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Последние десятилетия можно отметить усиление интереса к проблеме детского аутизма. При 
этом, несмотря на значительное продвижение в понимании этиологических и патогенетических аспектов, 
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до сих пор не удалось найти эффективные способы лечения аутизма. Терапия стволовыми клетками показала 
большие перспективы в лечении и реабилитации пациентов как с неврологическими заболеваниями (ДЦП, 
гидроцефалия), так и с психическими расстройствами (аутизм, шизофрения).

МЕТОДЫ: В этой статье приводится клинический случай, описывающий применение ядросодержащих клеток 
пуповинной крови у пациента с регрессивной формой аутизма и резистентностью к стандартным методам 
терапии. Состояние ребенка оценивалось до лечения и через 6 и 12 месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Клиническое наблюдение, психометрические и инструментальные методы диагностики 
позволили выявить выраженную положительную динамику в состоянии ребенка в виде развития восприятия, 
снижения соматосенсорных нарушений, нормализации эмоционального статуса, развития социализации 
и коммуникативных способностей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Мы  предполагаем,  что  полученный  результат  может  быть  связан  с  нормализацией 
иммунологического статуса нашего пациента на фоне терапии клетками пуповинной крови и считаем 
необходимым проведение дальнейших исследований эффективности методики с учетом патогенетических 
механизмов развития аутизма.

Keywords: treatment; autism; cell therapy; children disorders; HUCBCs
Ключевые слова: лечение; аутизм; клеточная терапия; расстройства у детей; ядросодержащие клетки 
пуповинной крови

ВВЕДЕНИЕ
Аутизм представляет собой различные по этиологии 
и патогенезу врожденные нарушения формирования 
центральной нервной системы, при которых наблю-
даются нарушения в социальных и коммуникатив-
ных навыках и повторяющееся, стереотипное пове-
дение [1]. В большинстве случаев причины аутизма 
тесно связаны с генами, влияющими на созревание 
синаптических связей в головном мозге, однако гене-
тика заболевания сложна [2–4]. В результате разнооб-
разия причин и механизмов возникновения не суще-
ствует единого стандарта медикаментозной терапии. 
Применение лекарств сводится к воздействию на от-
дельные проявления (агрессия, возбуждение, трево-
га), но не влияет на ключевые нарушения (коммуни-
кация, социальные навыки, сенсорные нарушения, 
интеллект и речь) [5–6]. Эффективность применяемых 
методов невысока, и в большинстве случаев пациен-
ты с аутизмом нетрудоспособны [7].

В связи с недостаточной эффективностью стан-
дартной терапии, разработка новых методов лече-
ния аутизма приобретает первоочередной характер. 
Одним из важнейших и перспективных направлений 
в неврологии и психиатрии является использование 
клеточных технологий, а именно методов коррекции 

с помощью стволовых клеток [8, 9]. Одним из наибо-
лее доступных источников стволовых клеток является 
пуповинная кровь. Ранее исследования с применени-
ем аллогенных ядросодержащих клеток пуповинной 
крови (КПК) проводились при таких заболевани-
ях, как детский церебральный паралич [10, 11], ин-
сульт [12], перинатальная энцефалопатия [13], болезнь 
Альцгеймера [14], шизофрения [15, 16]. Еще больший 
интерес вызывает применение ядросодержащих кле-
ток пуповинной крови у пациентов с аутизмом [17–19].

В этой статье представлено описание результатов 
терапии ядросодержащими клетками пуповинной 
крови пациента с аутизмом и интеллектуальной не-
достаточностью. Применение КПК было обусловле-
но неэффективностью стандартных методов терапии 
у данного пациента.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Пациент 8 лет пришел с родителями к психиатру 
в связи с жалобами матери на отставание ребенка 
в развитии, гиперактивность, эпизоды возбуждения 
с агрессией, двигательные стереотипии, выраженные 
нарушения речи и коммуникативных навыков. Целью 
обращения служил подбор терапии и определение 
круга реабилитационных мероприятий.
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История болезни
До двух лет ребенок развивался нормально. В воз-
расте двух лет после перенесенной в тяжелой форме 
ОРВИ с гипертермией до 40 градусов появились изме-
нения в поведении в виде агрессии и двигательной 
расторможенности, ребенок утратил приобретенные 
ранее речевые навыки, перестал реагировать на об-
ращение, появилось стереотипное поведение.

Впервые родители обратились к психиатру, когда 
ребенку было три года. Был диагностирован атипич-
ный аутизм с умственной отсталостью (F 84.11) в соот-
ветствии с критериями МКБ-10. С момента постановки 
диагноза пациент регулярно получал терапию ней-
ролептиками и антидепрессантами с целью коррек-
ции поведенческих нарушений и к моменту обраще-
ния принимал Хлорпротиксен в дозировке 45 мг/сут. 
На фоне медикаментозной терапии значимого улуч-
шения не отмечалось, сохранялись выраженные на-
рушения поведения, проявляющиеся в виде агрес-
сивных и аутоагрессивных реакций, импульсивности, 
эмоциональная нестабильность, грубые когнитивные 
и речевые нарушения. В возрасте 8 лет ребенок про-
шел МР-томографию головного мозга и электроэн-
цефалографию. По результатам МРТ-исследования 
значимых изменений выявлено не было, результа-
ты электроэнцефалографии (ЭЭГ) свидетельствовали 
об отсутствии эпилептиформной активности.

До начала терапии КПК речевое развитие ребенка 
соответствовало общему недоразвитию речи 1 уров-
ня с выраженным сенсорным компонентом, уровень 
интеллектуального развития соответствовал умерен-
ной интеллектуальной недостаточности. 

На момент обращения пациента за помощью в отде-
лении детской психиатрии НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева 
проводилось научное исследование «Применение кон-
центрата ядросодержащих клеток пуповинной крови 
у детей с состояниями выраженного когнитивного де-
фицита со снижением уровня контактности или аутисти-
ческими проявлениями» (протокол научного исследо-
вания был одобрен ЛЭК НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева 
22.06.2017 г., утвержден на заседании ученого совета 
28.06.2017 г., исследование проходило с сентября 2017 
по июнь 2021 г.). Учитывая низкую эффективность стан-
дартной терапии, а также соответствие критериям 
включения, родителям пациента было предложено уча-
стие в данном исследовании. После принятия положи-
тельного решения родители подписали добровольное 

информированное согласие на участие в данном иссле-
довании, а также информированное согласие на публи-
кацию клинического случая.

ХАРАКТЕРИСТИКИ ПРОДУКТА И ПРОЦЕДУРА 
ВВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТА 
Образцы пуповинной крови забирали после пересече-
ния пуповины по общепринятой методике в рамках без-
возмездного донорства на основании добровольного 
информированного согласия, подписанного беремен-
ными, госпитализированными в национальный меди-
цинский исследовательский центр акушерства, гинеко-
логии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова. 
В течение максимум 4 часов после забора образцы до-
ставляли в лабораторию, где КПК выделяли по методике 
их подготовки для применения при онкогематологиче-
ских заболеваниях в качестве альтернативы донор-
скому костному мозгу [20]. Концентрат КПК разливали 
в криопробирки и хранили в жидком азоте при темпера-
туре −196ºС. Образцы крови родильницы и пуповинной 
крови отправляли для исследования на стерильность 
и наличие гемотрансмиссивных инфекций в независи-
мую лабораторию. Образцы пуповинной крови были 
проверены и признаны отрицательными в отношении 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ-1/2, антиген/
антитела), вирусов гепатитов В (HBs Ag, anti-HBc-total) 
и С (anti-HCV-total), вируса Т-клеточного лейкоза (anti-
HTLV-1/2), вирусов простого герпеса 1 и 2 типа (anti-HSV 
IgM), цитомегаловируса (anti-CMV IgM), возбудителей 
токсоплазмоза (anti-Toxo IgM), сифилиса (Syphilis RPR), 
бактериальных и грибковых агентов. Одновременно 
образцы характеризовались по AB0/Rh и содержанию 
клеток CD34 [21, 22]. 

Перед клиническим применением КПК в асепти-
ческих условиях размораживали, отмывали от крио-
протектора, оценивали их жизнеспособность в те-
сте с трипановым синим и помещали в инфузионную 
среду. Готовый препарат представляет собой герме-
тичный полимерный контейнер, содержащий 20 мл 
бледно-розовой опалесцирующей жидкости, содержа-
щей суспензию 250±50 млн ядросодержащих клеток 
пуповинной крови в стерильном физиологическом 
растворе с добавлением реополиглюкина и челове-
ческого сывороточного альбумина. Транспортировку 
размороженных и отмытых от криопротектора клеток 
в отделение осуществляли в термоконтейнере при 
температуре +1...+4°C (на льду). Время от момента 
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размораживания концентрата до начала введения 
больному не превышало 2 ч. Пациенту проводилось 
внутривенное введение совместимого по группе 
крови и резус-фактору концентрата клеток пуповин-
ной крови в дозе 250±20 млн клеток на одно введе-
ние. Всего было проведено 4 введения с интервалом 
в 14 дней. В соответствии с протоколом научного ис-
следования перед началом введения КПК пациенту 
была проведена полная отмена медикаментозной 
терапии (к моменту обращения ребенок получал 
Хлорпротиксен в дозировке 45 мг/сут).

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ДИНАМИКИ СОСТОЯНИЯ
Для оценки когнитивных функций были использованы 
отдельные субтесты методики Векслера до начала тера-
пии и через 6 и 12 месяцев. Для оценки динамики аути-
стических проявлений проводилось заполнение опрос-
ников Checklist for autism spectrum disorders (CASD) 
и Autism treatment evaluation checklist (ATEC) до начала 
терапии и через 6 месяцев. В методике CASD отмеча-
ется наличие или отсутствие 30 характерных симпто-
мов, что позволяет дифференцировать аутизм от дру-
гих нарушений развития.  Данная методика способна 
выявлять детей с аутизмом с точностью 99,5% и пред-
назначена для детей в возрасте от 1 до 16 лет [23]. ATEC 
представляет собой методику для оценки эффективно-
сти проводимого лечения при аутизме. Вопросы теста 
разделены на 4 группы: речь и коммуникативность, со-
циализация, сенсорика и познавательные способности, 
здоровье и поведение [24].

Среди субтестов методики Векслера были выбраны 
«Повторение цифр», «Недостающие детали», «Кубики 
Коса» и «Шифровка». С помощью субтеста «Повторение 
цифр» оценивалась оперативная память и активное 
внимание, «Недостающие детали» использовались для 
оценки перцептивных способностей, наблюдательно-
сти и сосредоточенности, субтест «Кубики Коса» при-
менялся для оценки аналитико-синтетических спо-
собностей, а субтест «Шифровка» помогал оценить 
характеристики внимания и развитие зрительно- 
моторной координации [25].

Инструментальный метод заключался в исследовании 
акустических стволовых вызванных потенциалов (АСВП) 
головного мозга до начала лечения и через 6 месяцев. 
Суть данного метода заключается в регистрации элек-
трических откликов мозга на акустические стимулы. 
Метод использовался для выявления нарушений связи 

между органами слуха и головным мозгом и помогал 
оценивать функциональное состояние структур понто-
медуллярного и понтомезэнцефального уровней моз-
га [26]. Также ребенку была проведена ЭЭГ до начала 
лечения и через 6 месяцев.

Оценка безопасности внутривенного введения 
суспензии КПК осуществлялась на основании шка-
лы степени тяжести нежелательного явления CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) [27]. 
В соответствии с этой шкалой все нежелательные яв-
ления ранжируются на легкие, умеренные, выражен-
ные, представляющие опасность для жизни и повлек-
шие за собой смерть.

РЕЗУЛЬТАТЫ ТЕРАПИИ 
Введение КПК в дозировке 250±20 млн клеток харак-
теризовалось хорошей переносимостью. У пациен-
та на фоне терапии не было зафиксировано нежела-
тельных явлений. 

Динамика состояния по результатам 
психометрической и инструментальной 
оценки
До введения препарата КПК в силу выраженных нару-
шений коммуникации и эмоционально-поведенческих 
особенностей полное стандартное обследование по ме-
тодике Векслера провести не удавалось. В связи с этим 
нами были выбраны отдельные субтесты методики, от-
ражающие основные когнитивные функции. С помо-
щью субтеста «Повторение цифр» оценивалась опера-
тивная память и активное внимание, «Недостающие 
детали» использовались для оценки перцептивных 
способностей, наблюдательности и сосредоточен-
ности, субтест «Кубики Коса» применялся для оцен-
ки аналитико-синтетических способностей, а субтест 
«Шифровка» помогал оценить характеристики вни-
мания и развитие зрительно-моторной координации. 
Результаты тестирования представлены в табл. 1.

Как можно видеть из представленной табли-
цы, наблюдается значительное увеличение пока-
зателей субтестов «Недостающие детали», «Кубики 
Коса» и «Кодирование». Также необходимо отме-
тить, что через 12 месяцев после первого введения 
КПК пациенту удалось провести полноценное тести-
рование по методике Векслера. Вербальный пока-
затель интеллекта в формально-числовом выраже-
нии составил 42 балла, а невербальный — 79 баллов.  
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Общий интеллектуальный показатель по тесту Векс-
лера измерить не удалось из-за выраженного разброса 
показателей. Проведение тестирования стало возмож-
ным благодаря значительным улучшениям контактно-
сти, внимания и эмоционально-волевого контроля по-
ведения пациента. 

Анализ шкал CASD и ATEK также выявил выражен-
ную положительную динамику (табл. 2 и 3). Общий 
балл по шкале CASD снизился с 16 баллов (до пер-
вого введения) до 6 баллов (через 6 месяцев после 
первого введения), общий балл по шкале АТЕС сни-
зился с 80 баллов (до первого введения) до 16 бал-
лов (через 6 месяцев после первого введения). По 
шкале АТЕС в разделе «Социализация» — снижение 
баллов с 27 до 3, «Здоровье/физическое развитие/
поведение» — снижение баллов с 23 до 7, «Речь/язык/

коммуникативные навыки» — снижение баллов с 18 
до 5, «Сенсорные навыки/Познавательные способно-
сти» — снижение баллов с 12 до 1. По шкале CASD 
наибольшая положительная динамика отмечена 
в рубриках «Навязчивые действия (персеверации)» — 
снижение баллов с 4 (из 5) до 0, «Нарушения настрое-
ния» — снижение баллов с 2 (из 4) до 0.

Анализ ЭЭГ заключался в оценке общего функцио-
нального состояния мозга, уровня зрелости био-
электрической активности, тяжести изменений ЭЭГ 
и уточнении локализации патологических измене-
ний и показал выраженную положительную динами-
ку показателей через 6 месяцев после введения КПК 
(рис. 1, 2). Анализ результатов АСВП показал, что че-
рез 6 месяцев после введения КПК улучшилось про-
ведение акустического сигнала на участке «слуховой 

Таблица 1. Результаты отдельных субтестов методики Векслера до начала терапии, через 6 и 12 месяцев

Название субтеста До начала терапии Через 6 месяцев Через 12 месяцев

Повторение цифр (внимание и память) 1 (внимание – 0, 
память – 0)

2 (внимание – 0, 
память – 2)

1 (внимание – 0, 
память – 2)

Недостающие детали (перцептивные способности, 
сосредоточенность) 0 0 (инструкцию не 

понял) 5

Кубики Коса (анализ-синтез со зрительным эталоном) 4 5 8

Кодирование (зрительно-моторная координация, скорость 
формирования новых навыков) 2 4 9

Примечание: 0 — не понял инструкцию; 5 баллов и выше — норма.

Таблица 2. Динамика показателей опросника CASD до начала терапии и через 6 месяцев после

Разделы опросника CASD До начала терапии Через 6 месяцев

«Проблемы с социальным взаимодействием» 1 1

«Персеверации» 4 0

«Соматосенсорные нарушения» 2 1

«Отклонения в общении и развитии» 5 4

«Нарушения настроения» 2 0

«Проблемы с вниманием и осознанием опасности» 2 0

Суммарный балл 16 6

Таблица 3. Динамика показателей опросника ATEK до начала терапии и через 6 месяцев после

Разделы опросника ATEK До начала терапии Через 6 месяцев

Речь/Язык/Коммуникативные навыки 18 5

Социализация 27 3

Сенсорные навыки/Познавательные способности 12 1

Здоровье/Физическое развитие/Поведение 23 7

Суммарный балл 80 16
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нерв-оливарный комплекс» слева (интервал I–III — 
2,57 мс до начала терапии и 2,35 мс через 6 месяцев).

В ЭЭГ, проведенной через 6 месяцев после начала 
терапии, отмечается увеличение количества групп 
α-волн, снижение амплитуды фоновой ЭЭГ, уменьше-
ние количества полифазных потенциалов в затылочных 
отведениях обоих полушарий, уменьшение волн мед-
ленноволнового спектра (θ-волн, единичных σ-волн). 
Также обнаружено значимое снижение амплитудных 
характеристик и формирование зональности в виде 
выраженного нарастания амплитуды по направлению 
от фронтальных отделов коры к затылочным, чего 
не наблюдалось до начала терапии. При сравнении 
данных количественной ЭЭГ на фоне закрытых глаз от-
мечается: увеличение мощности волн α-диапазона в те-
менных и затылочных отведениях обоих полушарий, 
уменьшение мощности волн θ-диапазона в затылочно-
теменных отведениях обоих полушарий. Анализ реор-
ганизации ведущего электроэнцефалографического 
паттерна в динамике свидетельствует о снижении вы-
раженности функциональной незрелости структур го-
ловного мозга у пациента после лечения.

Динамика состояния в результате 
клинической оценки
Через несколько месяцев после начала терапии у ре-
бенка значительно расширился словарный запас, по-
явилась простая фраза, речь стала носить коммуни-
кативную направленность. Но наиболее заметный 
результат был отмечен в эмоциональной сфере и по-
ведении — ребенок стал значительно спокойнее, про-
пала агрессия и аффективные вспышки, что позволи-
ло полностью отменить нейролептическую терапию. 

Скачок в развитии когнитивных функций отразился 
на изобразительной деятельности ребенка (рис. 3, 4). 
До терапии рисунки пациента были однообразными 
и носили беспредметный характер. Благодаря разви-
тию внимания, восприятия и мелкой моторики у ре-
бенка начали формироваться навыки чтения и письма.

ОБСУЖДЕНИЕ
Последние десятилетия отмечается значительное 
увеличение исследовательских работ, посвященных 
применению стволовых клеток для лечения невро-
логических и психических расстройств. Среди них 
имеется немало описаний отдельных клинических 
случаев, при которых клеточная терапия дала дей-
ствительно прорывной результат [28–32]. 

На наш взгляд, описанный нами случай тоже можно 
отнести к таковым. Несмотря на большое количество ра-
бот, ранее не было описано ни одного успешного кли-
нического случая терапии КПК в отношении регрессив-
ных форм аутизма, хотя имеется достаточное количество 
данных о влиянии нейровоспаления на развитие регрес-
сивного аутизма, так же как и о иммуномодулирующей 
функции стволовых клеток. Для пациентов с регрессив-
ным аутизмом характерны иммунные нарушения, повы-
шение выработки провоспалительных цитокинов, на-
рушения гематоэнцефалического барьера и подострое 
воспаление в ткани мозга [33]. Провоспалительные ци-
токины, проникая через гемато-энцефалический барь-
ер, влияют на микроглию и астроглию, что приводит 
к нарушению прунинга и синаптической передачи [34]. 
Микроанатомически у пациентов с аутизмом наблюда-
ется уменьшение длины дендритов (особенно в лобной, 
височной и моторной коре), увеличение числа корковых 

Рис. 1. ЭЭГ до начала терапии. Рис. 2. ЭЭГ через 6 месяцев после начала терапии.
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колонок при уменьшении их объема, размытые границы 
серого и белого вещества [35, 36]. Провоспалительный 
иммунный статус таких пациентов обуславливает склон-
ность к неадекватному ответу иммунной системы на про-
воцирующие факторы (инфекции, иммунизация) и выра-
ботке аутоантител к собственным тканям, что нередко 
приводит к регрессу приобретенных ранее навыков 
и нарастанию аутистической симптоматики [37, 38]. 
Как подтверждение можно встретить исследования 
по успешному применению противовоспалительной 
терапии для лечения регрессивного аутизма [39, 40]. 
Многочисленные исследования показали, что стволо-
вые клетки (СК) обладают иммуномодулирующим эф-
фектом, заключающимся в подавлении активности фак-
торов врожденного иммунитета (дендритных клеток, 
естественных киллеров, комплемента), функций цито-
токсических Т-лимфоцитов и Т-хелперов. Кроме того, 
СК транслируют свои функции другим клеткам, в част-
ности регуляторным Т-лимфоцитам, что определяет эф-
фективность клеточной терапии даже после лизиса вве-
денных стволовых клеток [41–43]. Указание на регресс 
и развитие заболевания после двух лет на фоне инфекци-

онного заболевания позволяет предположить наличие 
у нашего пациента регрессивной формы аутизма, для 
которой в наибольшей степени характерны иммунные 
нарушения [33]. Это предположение позволяет объяс-
нить выраженную положительную динамику у фармако-
резистентного пациента на фоне терапии КПК. Однако, 
необходимо отметить, что описанный случай являет-
ся на сегодняшний день единственным, и для подтвер-
ждения гипотезы необходимо проведение расширен-
ных клинических исследований на большой выборке 
пациентов с регрессивными формами аутизма, а также 
проведение иммунобиохимических исследований, под-
тверждающих аномальный иммунный статус пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение клеток пуповинной крови характе-
ризуется хорошей переносимостью, отсутстви-
ем существенных нежелательных побочных явле-
ний. Применение ядросодержащих КПК у пациента 
с регрессивным аутизмом привело к значительно-
му улучшению когнитивных функций и снижению 
выраженности аутистических симптомов. Выявлена 

Рис. 3. Рисунки пациента до начала лечения. Рис. 4. Рисунки пациента через 6-9 месяцев.
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положительная динамика в виде развития восприя-
тия, снижения соматосенсорных нарушений, норма-
лизации эмоционального статуса, развития социа-
лизации и коммуникативных способностей. Полная 
отмена нейролептической терапии также является 
важным позитивным результатом проведенного ле-
чения. Описанный случай служит доказательством 
того, что применение КПК при некоторых формах 
аутизма у детей может привести к значительному 
улучшению состояния. 
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ABSTRACT
BACKGROUND: The Diagnostic Classification of Mental Health and Developmental Disorders of Infancy and Early 
Childhood (DC:0–5™) is widely used in many Western countries. For Russian specialists, such classification represents 
a relatively new tool for the comprehensive diagnosis of mental disorders in children from birth to the five-year-old 
threshold. The purpose for presenting this case study report is to showcase the practical application of the DC:0–5™.

AIM: This study aims to illustrate the diagnostic process according to the DC:0–5™ criteria using the example 
of a specific clinical case report involving the collaborative efforts of two specialists: a child psychiatrist and a clinical 
child psychologist.

METHODS: DC:0–5™ consists of five axes. The main axis focuses on clinical diagnosis criteria for mental disorders, 
considering their age specificity. The remaining four axes allow one to take into account and specify data related 
to biological, social, and psychological factors, which play a crucial role in understanding the causes and characteristics 
of a mental disorder in a child.

RESULTS: In the examined case, an analysis of symptoms by means of the Clinical Disorders axis revealed that they 
were consistent with the diagnostic criteria for autism spectrum disorder. The use of the remaining axes supplemented 
the clinical diagnosis with specific details about the adverse physical health factors in the child, a high cumulative stress 
burden, significant developmental delays in the emotional, speech, and social dimensions, as well as dysfunction in the 
mother-child dyad. Since the parents declined medication for their son, this information proved crucial in developing 
a support program for both the child and the family.

CONCLUSION: The comprehensive diagnostic approach using the DC:0–5™ axes proved highly effective, not only 
in psychiatric diagnosis but also in establishing goals and objectives for subsequent intervention. Its application 
in psychiatric, clinical psychology, and corrective educational practices has the potential to make support for children 
in their early years a more personalized and family-oriented undertaking.
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АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Распространенная во многих западных странах Диагностическая классификация нарушений 
психического здоровья и развития в младенчестве и раннем детстве (Diagnostic classification of mental health and 
developmental disorders of infancy and early childhood, DC:0–5™) является для российских специалистов достаточно 
новым инструментом комплексной диагностики психических расстройств у детей от рождения до пяти лет. 
Представление клинического случая имело целью проиллюстрировать применение DC:0–5™ на практике.
 
ЦЕЛЬ: Продемонстрировать проведение диагностики по критериям DC:0–5™ на примере конкретного 
клинического случая при совместном участии двух специалистов — детского психиатра и детского клинического 
психолога. 

МЕТОДЫ: DC:0–5™ состоит из пяти осей. Основная ось клинического диагноза содержит критерии 
психических расстройств с учетом их возрастной специфики. Четыре дополнительные оси позволяют учесть 
и конкретизировать данные о влиянии биологических, социальных и психологических факторов, играющих 
важную роль в понимании причин и особенностей психического расстройства у ребенка. 

РЕЗУЛЬТАТЫ: В рассматриваемом случае анализ симптоматики по оси клинических расстройств показал ее 
соответствие диагностическим  критериям расстройства аутистического спектра. Использование остальных 
осей дополнило клинический диагноз конкретизированной информацией о неблагоприятных факторах 
физического здоровья ребенка, высоком уровне кумулятивной стрессовой нагрузки на него, выраженном 
отставании в развитии в эмоциональной, речевой и социальной сферах, нарушениях функционирования 
материнско-детской диады. С учетом отказа родителей от медикаментозного лечения сына эти данные 
оказались важными для разработки программы помощи ребенку и семье. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Комплексная диагностика с применением осей DC:0–5™ показывает высокую эффективность 
как в плане постановки  психиатрического диагноза, так и в плане определения целей и задач последующего 
вмешательства. Использование ее в коррекционно-педагогической, клинико-психологической 
и психиатрической практике способно сделать помощь детям первых лет жизни более  персонализированной 
и семейно-ориентированной.

Keywords: DC:0-5™; autism spectrum disorder; case report
Ключевые слова: DC:0-5™; расстройство аутистического спектра; клинический случай

ВВЕДЕНИЕ
Создание и внедрение в практику DC:0–5™ (Diagnostic 
classification of mental health and developmental 
disorders of infancy and early childhood) — значи-
мое явление для междисциплинарной диагности-
ки ранних нарушений психического здоровья [1]. 
Разработанная ведущими мировыми специали-
стами применительно к возрасту от младенчества 
до 5 лет включительно, в настоящее время она пе-
реведена и издана во многих зарубежных странах. 
В России в 2022 году вышел адаптированный пере-
вод этой классификации [2], и есть данные о том, 
что она уже начала применяться в отечественной 
психолого-психиатрической практике [3, 4]. DC:0–5™ 

содержит перекрестные ссылки на МКБ–10 и DSM–5, 
что делает возможным ее использование в качестве 
дополняющей их диагностической системы.

Диагностика по DC:0–5™ проводится по пяти осям [5]. 
Наряду с главной осью клинических расстройств она 
включает в себя четыре дополнительные оси, отра-
жающие воздействие на маленького ребенка ряда 
факторов, принципиально важных в плане развития 
у него психических нарушений. Среди них можно вы-
делить: особенности функционирования семейной си-
стемы, кумулятивную стрессовую нагрузку на ребенка 
и семью, показатели биологического здоровья и воз-
растной зрелости ребенка. Полученные междисцип-
линарные данные способствуют организации более 
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адекватной и комплексной помощи для каждого кон-
кретного случая [6].

Целью данной работы была демонстрация прове-
дения диагностики по критериям DC:0–5™ на приме-
ре конкретного клинического случая при совмест-
ном участии двух специалистов — детского психиатра 
и детского клинического психолога.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Пациент
Мальчик Павел (имя изменено), возраст на момент 
первого обращения — 3 года 1 месяц. Родители: 
мать  — 44 года, образование высшее, домохозяй-
ка, до рождения Павла имела собственный неболь-
шой бизнес; отец — 44 года, образование высшее, 
инженер, работает по специальности. Других детей 
в семье нет. Семья проживает в одном из городов 
Московской области, материально-жилищные усло-
вия отмечены как хорошие.

Жалобы родителей при обращении: отставание 
в речевом развитии сына, упрямство с непослуша-
нием и отказом от общения, страхи, стереотипные 
действия.

Анамнез
В течение года перед беременностью и на всем ее 
протяжении семья переживала трагическую жиз-
ненную ситуацию, связанную с исчезновением, дли-
тельным розыском и затем — известием о гибели 
старшего сына-подростка. Беременность незапла-
нированная, решение о ее сохранении было приня-
то матерью, в том числе и как попытка эмоциональ-
но восполнить потерю старшего ребенка.

Роды прошли на 34-й неделе естественным путем. 
Вес при рождении составил 2650 г, оценка по шкале 
Апгар — 6–7 баллов. Вскармливание искусственное. 
Первый месяц после рождения мальчик с матерью 
провели в стационаре. Ребенок был выписан с диа-
гнозом «церебральная ишемия, синдром угнетения 
ЦНС (центральной нервной системы)», позже наблю-
дался неврологом амбулаторно.

До 10–11 месяцев развитие ребенка не вызывало 
у родителей беспокойства. Он был спокойным, хоро-
шо ел и спал, много улыбался, мог хохотать, не боялся 
никакого шума, с удовольствием наблюдал за ремонт-
ными работами в квартире. Со слов матери, он ее ра-
довал. Садиться самостоятельно начал в 9 месяцев, 

ползать — в 10, стоять без поддержки — в 11, хо-
дить — в 11 с половиной месяцев. Лепетать начал 
после 8 месяцев. В 9 месяцев в связи с задержкой мо-
торного развития неврологом было назначено ин-
тенсивное амбулаторное лечение в форме инъек-
ций (родители затруднились сообщить, какие именно 
препараты использовались) и массажа, во время ко-
торых мальчик сильно возбуждался и плакал.

После 11 месяцев Павел стал плохо спать, появи-
лась выраженная боязливость, с 12 месяцев ребенок 
стал раскачиваться в кроватке. На втором и третьем 
году жизни мальчик оставался очень беспокойным: 
прислушивался к каждому звуку, мог часами плакать 
из-за шумов в соседней квартире, при засыпании ну-
ждался в очень долгом укачивании на руках вплоть 
до трехлетнего возраста. Боялся посторонних, пла-
кал и прятался от них. Испытывал сильный страх пе-
ред своим дедушкой, который возил его на медицин-
ские процедуры; в машине у Павла возникала рвота. 
Раскачивания спустя несколько месяцев после появ-
ления стали происходить уже при любом недоволь-
стве ребенка. К ним присоединились стереотипные 
действия в форме падений на колени и ударов го-
ловой об пол или стену. Родители отмечали также 
упорное стремление сына подолгу контактировать 
с льющейся водой, изображая мытье посуды. Также 
он часами мог следить за работающей стираль-
ной машиной или, стоя на подоконнике, наблюдать 
за движением ветвей деревьев за окном. Не позволял 
мыть себе голову. Начал грызть ногти, обкусывая их 
до повреждения кожи. На запреты сильно раздражал-
ся, кричал и пытался ударить. Не пытался произнести 
первые слова в  12-15 месяцев. По назначению невро-
лога детской поликлиники ребенок получал лечение 
стимулирующего и седативного действия, в том чис-
ле перициазином, при применении которого возни-
кала неукротимая рвота, в результате чего препарат 
был отменен. В 18 месяцев амбулаторно удалили мла-
денческую поверхностную гемангиому на волосистой 
части головы без присутствия матери. Ситуация вне-
запного, хотя и кратковременного, разлучения с ма-
терью, а также сама медицинская процедура вызвали 
у ребенка чрезвычайно сильный страх. Вскоре после 
этого мальчик подвергся нападению собаки, что вы-
звало у него сильный испуг с непроизвольной дефе-
кацией. К двум годам на короткое время появилась 
автономная речь, которую мальчик мог использовать 
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при игре, но не в общении. В 2,5 года Павел засунул 
в нос вишневую косточку, в результате чего стал за-
дыхаться. Для ее извлечения был доставлен в меди-
цинское учреждение. После этого автономная речь 
в игре исчезла.

Для сферы семейных отношений на протяжении 
двух последних лет были характерны высокая оза-
боченность матери состоянием здоровья (в первую 
очередь — физическим состоянием) сына, ее частые 
реакции раздражения на «ненормальное» поведение 
мальчика и гневные вспышки в адрес мужа и сына, 
а также постоянное протестное поведение Павла 
в форме крика, плача, попыток спрятаться, ударить 
взрослого или самому биться головой в ответ на тре-
бования матери. Общение ребенка со сверстниками 
или взрослыми вне семейного круга полностью от-
сутствовало, так же как и интерес мальчика к другим 
детям.

Статус
Ребенок был осмотрен во время домашнего визита 
в присутствии обоих родителей двумя специалиста-
ми — детским психиатром и детским клиническим 
психологом.

Физическое развитие соответствовало возра-
сту. Внешние стигмы дизэмбриогенеза отсутствова-
ли. Налаживание контакта с ребенком было сильно 
затруднено из-за его отказа общаться и стремле-
ния спрятаться, что продолжалось более 30 минут. 
Благодаря применению техник установления кон-
такта мальчик стал более податливым, согласился 
остаться в одной комнате со взрослыми, однако дер-
жался в стороне, избегал взглядов в глаза, в общение 
не вступал. При этом напряженно вслушивался в рас-
сказы родителей о нем. Родители, не стесняясь при-
сутствия сына, подробно излагали обстоятельства его 
заболевания и давали свои оценки происходящему 
с ним. Для обращения к родителям Павел использо-
вал жесты и некоторые слоги, при этом обращенную 
речь понимал хорошо. При попытках родителей взаи-
модействовать с ним в большинстве случаев отказы-
вался выполнять их просьбы и требования, криками 
выказывал свое недовольство и убегал в другую ком-
нату, где включал на полную громкость детские пес-
ни и подолгу раскачивался корпусом. Со слов матери, 
такое поведение повторяется постоянно. Удалось ор-
ганизовать короткий эпизод игры мальчика с отцом. 

Действия ребенка в игре представляли собой одно-
образные соединения деталей конструктора, кото-
рые он сопровождал негромким, никому не адресо-
ванным мычанием. Отец в игровом взаимодействии 
с сыном проявлял настойчивость в стремлении «пра-
вильно» организовать игру и подсказать Павлу ход 
его действий. Ребенок его усилия игнорировал. По 
просьбе отца Павел без затруднений и ошибок по-
казывал на картинках предметы, животных и буквы, 
которые тот ему называл. Со слов отца, мальчик не-
давно за пять дней выучил весь алфавит.

Беседа с родителями и наблюдение за стилем 
взаимодействия в семье выявили ряд характерных 
особенностей. Мать в ходе встречи большей ча-
стью находилась в состоянии тревожного напряже-
ния. Содержание ее высказываний составляли страх 
за сына и поиск путей помощи ему. При этом боль-
шая часть предлагаемых ею решений была мало свя-
зана с текущим состоянием Павла. Это могли быть, на-
пример, рассуждения о том, с какого возраста лучше 
отдавать его в школу или как помочь ему в дальней-
шем поступить в ВУЗ. Со специалистами она обща-
лась охотно, была многословна. Обращения матери 
к сыну преимущественно носили характер замеча-
ний, одергиваний или критики, которые тот внеш-
не игнорировал. Наблюдались редкие попытки 
Павла привлечь внимание матери звуками или же-
стами, однако ни одно из них не было ею замече-
но. Со слов матери, она часто кричит на ребенка, по-
стоянно раздражена и испытывает приступы ярости, 
во время которых может физически наказать сына, 
применяя ремень. Обращения отца к сыну выглядели 
мягкими и спокойными. Характерной особенностью 
отцовского отношения было его стремление деталь-
но объяснять трехлетнему сыну последствия различ-
ных опасностей (прикосновения к электрическим ро-
зеткам, несоблюдение правил дорожного движения 
и т.п.). Отношения родителей между собой выгляде-
ли хорошо налаженными. Оба родителя высказали 
сомнение в действенности медикаментозного лече-
ния ребенка и опасение развития у него аллергиче-
ских реакций, в связи с чем отказались от терапии.

ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЙ ЭТАП ВМЕШАТЕЛЬСТВА
Матери Павла была рекомендована консультация 
психиатра, по результатам которой ей был поставлен 
диагноз: «Рекуррентное депрессивное расстройство; 
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текущий эпизод умеренной тяжести (F33.1)». Лечащий 
врач в качестве особенностей ее состояния отметил 
хронический характер депрессии и полиморфность 
состояния (с симптомами тревоги, апатии и суици-
дальными мыслями). Был назначен длительный курс 
антидепрессантов, которые она аккуратно принима-
ла. Кроме того, были проведены психообразователь-
ные беседы с обоими родителями, и отдельно с мате-
рью на тему родительско-детских отношений.

Осмотр спустя три месяца показал, что в состоянии 
как матери, так и ребенка наступили улучшения, свя-
занные в основном с эмоциональной стабилизацией. 
По свидетельству матери, у нее прекратились присту-
пы гнева. Ребенок также стал спокойнее и у него за-
метно улучшился контакт с другими родственниками. 
В его речи появились звукоподражания и первые сло-
ва. Склонность Павла к негативизму продолжала со-
храняться, однако при протестах он перестал биться 
головой. В целом стереотипные действия стали менее 
интенсивными, но они возобновлялись с прежней си-
лой при возрастании тревоги. Повышенная чувстви-
тельность к звукам сохранилась.

Квалификация случая по диагностическим 
критериям DC:0–5™
Квалификация клинического случая состояла из сле-
дующих этапов: 1) оценка медицинской части анамне-
за и квалификация психического состояния ребенка; 
2) оценка стрессовой нагрузки на ребенка и семью, 
возрастного развития ребенка и контекста семейных 
отношений с заполнением стандартных табличных 
форм, приведенных в DC:0–5™; 3) обсуждение резуль-
татов и разработка рекомендаций к терапевтическо-
му вмешательству. Первый этап проводился детским 
психиатром, второй — клиническим психологом, тре-
тий — совместно. Для изложения данных использо-
валась рекомендованная в DC:0–5™ последователь-
ность оценивания осей: сначала ось III, затем — оси 
IV, V, II и, наконец, ось I. 

Ось III: Условия и факторы физического здоровья. В ана-
лизируемом случае на состояние здоровья оказали 
влияние такие факторы как недоношенность, малый вес 
при рождении и гипоксически-травматическое пораже-
ние ЦНС в родах, из-за чего ребенок первый месяц жиз-
ни находился в стационаре с диагнозом «Церебральная 
ишемия, синдром угнетения ЦНС». Кроме того, есть 
высокая вероятность, что в дальнейшем имела место 

перинатальная энцефалопатия с небольшой задерж-
кой моторного развития. Ее наличие подтверждается 
длительным амбулаторным наблюдением и назначе-
ниями невролога (подробности неврологического диа-
гноза, поставленного в поликлинике, родители сооб-
щить не смогли). Хорошее общее физическое состояние 
ребенка и его удовлетворительное развитие до 10–11 
месяцев позволяют предположить, что перинатальная 
энцефалопатия была легкой степени. Поверхностная 
младенческая гемангиома волосистой части головы, 
удаленная в 18 месяцев, не имела какого-либо прямо-
го влияния на здоровье ребенка. 

Ось IV: Психосоциальные и средовые стресс-факторы. 
Ось содержит подробный перечень стрессовых воз-
действий, которые могут быть связаны с психиче-
ским состоянием ребенка. Каждый выявленный в кон-
кретном случае стресс-фактор оценивается с точки 
зрения его длительности, тяжести и внезапности. 
Специалисту предлагается заполнить приведенную 
в руководстве форму (табл. 1).

Ось V: Компетенции ребенка. В DC:0–5™ предлагается 
проводить оценку уровня развития ребенка по пяти 
областям (табл. 2). Информация может быть получе-
на из различных источников: бесед с родителями, на-
блюдений за ребенком в общении и игре, таблиц раз-
вития и стандартизированных тестов.

Ось II: Контекст отношений. Специалисту пред-
лагается заполнить стандартную табличную форму 
«Параметры родительской заботы» (табл. 3) и сде-
лать вывод об уровне адаптивного функциониро-
вания в каждой диаде, а также о необходимости 
вмешательства.

Адаптивное функционирование диады «мать–
ребенок» было отнесено к третьему уровню, диа-
пазон отношений — «от находящихся в зоне риска 
до нарушенных». Этот уровень предполагает, что сло-
жившиеся отношения могут негативно сказываться 
на состоянии и развитии ребенка, вследствие чего 
показано терапевтическое вмешательство.

Объем статьи не позволяет привести подробную 
оценку отношений Павла с отцом. Укажем лишь, что 
функционирование диады «отец–ребенок» было отне-
сено к более благополучному, но тем не менее доста-
точно проблемному второму уровню отношений — 
«от напряженных до вызывающих беспокойство». 
В этом случае показано дальнейшее наблюдение, 
не исключающее вмешательства.
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Таблица 2. Интегративная оценка компетенций ребенка по сферам развития

Уровень компетентности в сфере развития
Эмоцио-
наль ная 
сфера

Социальные и 
межличностные 
отношения

Речевая и 
социальная 
коммуникация

Когни-
тивная 
сфера

Физическое и 
двигательное 
развитие

Превосходит ожидаемый уровень – – – – –

Соответствует возрастным нормам – – – – V

Компетенции проявляются непостоянно или 
только возникают – – V V –

Задержка или нарушение развития V V – – –

Таблица 3. Параметры родительской заботы (мать)

Параметры родительской заботы

Влияние на качество отношений

Сильная 
сторона

Область, не 
вызывающая 
беспокойства

Проблемная 
область

Обеспечение физической безопасности V – –

Удовлетворение базовых потребностей (питание, гигиена, одежда, жилищные 
условия, медицинское обслуживание) V – –

Психологическая поддержка и эмоциональная вовлеченность во взаимодействие 
с ребенком – – V

Организация режима дня и повседневной деятельности V – –

Распознавание эмоциональных потребностей и сигналов ребенка и реагирование 
на них – – V

Утешение ребенка во время дистресса – – V

Обучение и социальное взаимодействие – – V

Социализация – – V

Приучение к дисциплине – V –

Участие в играх и приносящей радость деятельности – – V

Проявление интереса к личным переживаниям и точке зрения ребенка – – V

Способность учитывать уровень и динамику развития – – V

Способность справляться с амбивалентными чувствами, возникающими в 
отношениях с ребенком – – V

Таблица 1. Психосоциальные и средовые стрессоры

Стрессоры Возраст 
появления 

Комментарии с указанием 
длительности и тяжести воздействия

Наличие психической травмы у значимого взрослого До рождения Длится до настоящего времени, стресс 
высокой интенсивности для всей семьи

Психическое заболевание у члена семьи (депрессия матери) До рождения На протяжении беременности и до 
настоящего времени

Воздействие стрессоров в связи с психической травмой во 
время беременности матери До рождения На протяжении беременности, высокая 

интенсивность стресса для матери

Болезненные или пугающие медицинские процедуры 9 мес. В течение двух месяцев, высокая 
интенсивность стресса для ребенка

Физическое насилие в отношении ребенка (наказания) 12 мес. До настоящего времени

Разлучение ребенка с матерью (при проведении 
медицинской процедуры) и сама процедура 18 мес. Кратковременное, внезапное, 

высокоинтенсивное воздействие 

Нападение животного 18 мес. Кратковременное, внезапное, 
высокоинтенсивное воздействие
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Ось I: Клинические расстройства. Анализ сим-
птоматики ребенка в рамках Оси I позволяет по-
ставить ему диагноз «Расстройство аутистическо-
го спектра (РАС)». В данном случае соблюдены все 
обязательные диагностические критерии этого рас-
стройства по DC:0–5™. Так, в сфере социальной ком-
муникации (первый диагностический блок) имеют 
место, по крайней мере, четыре симптома из не-
обходимых трех для постановки диагноза: атипич-
ное социальное дистанцирование, ограниченная 
способность инициировать совместное внимание, 
атипичный зрительный контакт, отсутствие инте-
реса к сверстникам. Повторяющееся или ограничи-
тельное поведение (второй диагностический блок) 
представлено тремя симптомами из необходимых 
двух: двигательные и игровые стереотипии, чрез-
мерная фиксация на предметах и явлениях, ати-
пичная сенсорная чувствительность. Выявленная 
симптоматика значимо влияет на функционирова-
ние ребенка и его семьи, что является еще одним 
из обязательных критериев расстройства. Среди 
сопутствующих характеристик, в пользу диагноза 
по критериям DC:0–5™, могут быть отмечены за-
держка общего и речевого развития, недоношен-
ность и рождение с малым весом. Также данный 
случай подтверждает отмеченную в МКБ–10 и раз-
деляемую в DC:0–5™ точку зрения о частом сочета-
нии РАС с тревожно-фобическими расстройствами.

Рекомендации по терапевтическому 
вмешательству 
С учетом отказа родителей от медикаментозно-
го лечения сына им была рекомендована програм-
ма помощи, основанная на дальнейшем наблюде-
нии ребенка и матери психиатром, мероприятиях 
по оптимизации материнско-детского взаимодей-
ствия, проведении коррекционно-педагогических 
мероприятий, занятиях по сенсорной интеграции 
и методике Floortime. Последняя представляет со-
бой ежедневные серии коротких эпизодов неди-
рективной игры родителя с ребенком (Floortime или 
«время на полу»), включающие в себя приемы сти-
мулирования социально-эмоционального взаимо-
действия, которым родителя обучает специалист [7]. 
Конкретные мишени клинико-психологического вме-
шательства определились в ходе комплексной диаг-
ностики по осям DC:0–5™.

ОБСУЖДЕНИЕ
Использование Оси I DC:0–5™, содержащей четкие 
критерии 42 ранних психопатологических синдро-
мов, показало ее полезность в качестве инструмен-
та для клинициста-диагноста при обследовании детей 
младшего возраста. Однако планирование терапев-
тических воздействий на основе одной лишь Оси I 
зачастую оказывается для детского психиатра доста-
точно затруднительным. Это может быть связано, 
в первую очередь, с возрастными ограничениями ме-
дикаментозного лечения и/или как в анализируемом 
случае — с отказом родителей ребенка от него. Кроме 
того, клинический диагноз сам по себе не предпола-
гает информации об особенностях патогенеза состоя-
ния конкретного пациента.

Эта информация раскрывается в процессе тщатель-
ного сбора анамнеза (Оси III и IV) и анализа дополни-
тельных данных обследования (Оси V и II). В обсуж-
даемом случае по Оси III выявлены неблагоприятные 
биологические факторы физического здоровья ре-
бенка, которые, однако, не оказали прямого влияния 
на возникновение и течение его основного психиче-
ского расстройства. Вместе с тем косвенное влияние 
на появление у него симптоматики РАС и ее расшире-
ние могли иметь многочисленные стрессоры, зафик-
сированные по оси IV. В части их имеется достаточно 
четкая временная связь с начальной и последующей 
клиникой РАС. Например, заметное ухудшение психи-
ческого состояния ребенка в 10–11 месяцев, по всей 
видимости, было связано с перенесенным опытом ин-
тенсивных, болезненных и пугающих медицинских 
процедур. Данные Оси V свидетельствуют о уже выра-
женном отставании в сфере эмоционального разви-
тия, а также в сферах социальных и межличностных 
отношений. Результаты обследования по Оси II вы-
являют значительные нарушения в функционирова-
нии диады «мать–ребенок». Четкая структурирован-
ность и табличная форма представления показателей 
этой оси позволяют определить точки оптимизации 
материнского стиля.

Хроническая депрессия матери, выявленная в ходе 
дополнительного психиатрического обследова-
ния, могла быть одним из факторов, нарушающим 
ее взаимодействие с ребенком. Назначение ей ле-
чения с применением антидепрессантов в сочета-
нии с психообразовательными мероприятиями при-
вели к заметному улучшению материнско-детского 
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взаимодействия и определенному прогрессу в разви-
тии ребенка. Следует подчеркнуть, что это произошло 
при отсутствии какой-либо терапии, направленной 
на него самого. Это еще раз подтверждает значение 
тесной связи маленького ребенка с матерью, настоль-
ко важное, что состояние его психического здоровья 
способно улучшаться при одной лишь стабилизации 
материнско-детских отношений [8].

В отношении построения дальнейшей коррекци-
онной программы следует отметить обстоятельство, 
еще мало учитываемое в отечественной детской пси-
хиатрии раннего возраста. Речь идет о таком крите-
рии РАС, выделенном в Оси I и существующем также 
в DSM–5, как атипичная сенсорная чувствительность. 
Она имеет место в описанном случае, касаясь кон-
кретно изменений сенсорики в слуховой, тактильной 
и, возможно, вестибулярной и проприоцептивной об-
ластях. Патогенетическая роль сенсорных изменений 
в клинической картине РАС и их коррекция активно 
изучается как за рубежом [7, 9–10], так и на данный 
момент в России [11, 12].

Переходя от обсуждения данного конкретного слу-
чая к возможностям широкого использования DC:0–5™ 
в отечественной практике, необходимо отметить ряд 
существенных моментов. Прежде всего, это относит-
ся к недостаточности организационных возможностей 
для проведения междисциплинарной оценки в усло-
виях обычных амбулаторных приемов. Как правило, 
детский психиатр и клинический психолог проводят 
их отдельно друг от друга, что затрудняет последую-
щую совместную оценку полученных данных и снижа-
ет ее объективность. В качестве решения этой пробле-
мы, помимо совмещения приемов двух специалистов, 
может быть предложено использование современных 
технологий с применением видеосъемки, широко рас-
пространенных в настоящее время. Далее, при рабо-
те с DC:0–5™ приходится учитывать разницу в сло-
жившихся диагностических подходах, существующую 
между западными и российскими психиатрически-
ми, психологическими и коррекционно-педагогиче-
скими школами. При этом для психиатров эта зада-
ча облегчается наличием в клинической оси DC:0–5™ 
отсылок каждого диагноза к его аналогу в МКБ–10. 
Так, диагноз «Расстройство аутистического спектра» 
по DC:0–5™ соответствует диагнозу «Детский аутизм» 
(F84.0) по МКБ–10, где критерии этого расстройства для 
раннего возраста недостаточно освещены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рассматриваемом случае анализ симптоматики 
по оси клинических расстройств показал ее соответ-
ствие диагностическим критериям РАС, а именно: на-
личие необходимых симптомов в блоке социальной 
коммуникации и в блоке повторяющегося или огра-
ничительного поведения. Комплексная диагностика 
с использованием остальных осей дополнила клини-
ческий диагноз конкретизированной информацией 
о неблагоприятных факторах физического здоровья 
ребенка, высоком уровне кумулятивной стрессовой 
нагрузки на него, выраженном отставании в развитии 
в эмоциональной, речевой и социальной сферах, на-
рушениях функционирования диады «мать–ребенок». 
Проведенная диагностика по осям DC:0–5™ позволи-
ла определить программу помощи ребенку и семье, 
основанную на продолжении наблюдения семьи пси-
хиатром, коррекционно-педагогических мероприяти-
ях, занятиях по сенсорной интеграции и оптимизации 
материнско-детского взаимодействия.

В целом комплексная диагностика с применением 
осей DC:0–5™ показала свою полезность, как в плане 
постановки психиатрического диагноза, так и в плане 
определения целей и задач последующего вмешатель-
ства. Использование ее в психиатрической, клинико-
психологической и коррекционно-педагогической 
практике, несомненно, способно сделать помощь де-
тям первых лет жизни более персонализированной 
и семейно-ориентированной.
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Рекуррентные психотические 
эпизоды вследствие употребления 
синтетических катинонов: клинический 
случай монозиготных близнецов
Recurrent psychotic episodes induced by synthetic cathinones in a monozygotic twin 
with drug addiction: a case report
doi: 10.17816/CP13619
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ABSTRACT
We have described a clinical case of psychotic disorder induced by synthetic cathinones in one drug-addicted monozygotic 
twin. This clinical case is unique, because it offers the opportunity to observe many features of the singularity of the 
dependence syndrome in twin brothers: drug choice; motivation to use drugs; and the development of multiple, longlasting 
psychoses in one of the brothers. We pursued a twelve-month follow-up of this case. The case substantiates the paucity 
of a fundamental understanding of mental disorders and highlights the importance of further research into the clinical 
features of drug-induced psychoses, especially those induced by novel psychoactive substances such as synthetic cathinones.

АННОТАЦИЯ
В статье описан случай развития психотического расстройства у одного из монозиготных близнецов, оба из которых 
имеют сформированный синдром зависимости от нескольких психоактивных веществ. Этот случай предоставляет 
редкую возможность наблюдать индивидуальные особенности в процессе параллельного формирования синдрома 
зависимости у близнецов (наркотик выбора, мотивация к употреблению) и дальнейшее развитие двух затяжных 
психозов только у одного из братьев. В статье описаны и проанализированы результаты 12-месячного наблюдения. 
Данный случай демонстрирует нехватку фундаментального понимания механизмов развития психических 
расстройств и подчеркивает важность дальнейшего изучения психозов, связанных с употреблением психоактивных 
веществ, в частности синтетических катинонов.

Keywords: synthetic cathinones; “bath salts”; psychotic disorders; twins; case report
Ключевые слова: синтетические катиноны; «соли для ванн»; психотические расстройства; близнецы; 
история болезни
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ВВЕДЕНИЕ
Синтетические катиноны (СК) — новые психоактив-
ные вещества (ПАВ), являющиеся синтетическими 
аналогами катинона. Катинон представляет собой ал-
калоид, содержащийся в листьях Catha edulis (ката). 
СК обладают психостимулирующим, эйфоригенным 
и эмпатогенным свойствами. Спектр их действия схо-
ден с таковым у «классических» стимуляторов, таких 
как амфетамин, метамфетамин и метилендиоксимет-
амфетамин (МДМА) [1–3]. В России наиболее распро-
страненные СК представлены α-пирролидинопен-
тиофеноном (альфа-ПВП) и 4-метилметкатиноном 
(мефедроном) [4, 5]. В сравнении с классическими 
стимуляторами, СК (1) вызывают более выраженную 
активацию системы вознаграждения, что приводит 
к более интенсивному влечению и более высокому 
риску передозировки, и (2) способны вызывать раз-
витие психозов, в том числе с шизофреноподобной 
клинической картиной.

Вызванные приемом СК психозы зачастую трудны 
для диагностики, поскольку по своим проявлениям 
могут быть схожи с шизофренией, а в некоторых слу-
чаях провоцируют дебют хронического психическо-
го расстройства. В случае коморбидного течения син-
дрома зависимости и шизофрении оба расстройства 
имеют нетипичную клиническую картину. На данный 
момент подробно исследуются клинические проявле-
ния и динамика коморбидного течения шизофрении 
и зависимости от новых ПАВ [6–9].

Известно, что уровень наследования шизофрении 
составляет до 50%, а среди монозиготных близне-
цов наследуемость достигает 79% [10]. Метаанализ, 
проведенный Murrie B. и соавт., продемонстрировал, 
что за четырехлетний период шизофрения развива-
ется в 25% случаев (ДИ 18–35%) после манифестации 
психоза, вызванного употреблением ПАВ. Наиболее 
высокий риск развития шизофрении выявлен для 
каннабиноид-ассоциированных психозов (34%; ДИ 
25–46%), тогда как для галлюциногенов и амфетами-
на риск несколько меньше: 26% (ДИ 14–43%) и 22% 
(ДИ 14–34%) соответственно [11]. Таким образом, ши-
зофрения и ПАВ-индуцированные психозы больше 
не могут считаться взаимоисключающими состояния-
ми. В настоящее время преобладает мнение, что это 
схожие по своей патофизиологии явления, что по-
зволяет несколько шире взглянуть на проблему хро-
нических психических расстройств. Тем не менее 

дифференциальная диагностика психозов у потре-
бителей ПАВ остается актуальной проблемой. 

В статье представлен клинический случай психо-
тического расстройства, вызванного употреблением 
СК, у одного из монозиготных близнецов с зависимо-
стью от нескольких ПАВ. Данный случай уникален, по-
скольку позволяет наблюдать особенности развития 
синдрома зависимости у братьев-близнецов с момен-
та первого приема ПАВ до развития нескольких дли-
тельных психозов у одного из братьев. Длительность 
катамнестического наблюдения после развития по-
вторного психоза составила 12 месяцев.

Письменное информированное согласие было по-
лучено от обоих братьев после подробного разъяс-
нения им целей и хода исследования. Исследование 
проводилось в соответствии с этическими принци-
пами, установленными Хельсинкской деклараци-
ей, и было одобрено Этическим комитетом Первого 
Московского государственного медицинского универ-
ситета им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет).

ИНФОРМАЦИЯ О ПАЦИЕНТЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ 
НАХОДКИ
Пациент А., 26 лет, обратился в частную наркологи-
ческую клинику в Москве в сопровождении родите-
лей и брата Б.

На момент обращения пациент А. и его монозигот-
ный брат-близнец Б. употребляли альфа-ПВП и мефе-
дрон в течение 4 месяцев подряд. За 10 дней до по-
ступления А. стал замкнутым и раздражительным, 
стал говорить, что он «устал от наркотиков», и пре-
кратил их употребление. В день обращения А. обна-
ружил, что номерные знаки автомобилей содержат 
особые послания для него и «понял», что должен от-
правиться в Соединенные Штаты Америки с целью 
стать сенатором. В таком состоянии он был обнару-
жен перед дверью на крышу рабочего здания, где 
он пытался «поймать вертолет, чтобы добраться 
до США».

На момент осмотра в клинике А. был ориентирован 
во времени, месте и собственной личности, внешне 
был тревожен, напряжен, подозрителен и молчалив. 
Согласно информации от родственников, в течение 
дня А. вел себя возбужденно, много говорил и утвер-
ждал, что обладает особыми способностями, за кото-
рые его могут преследовать. А. не спорил с тем, что 
родители сообщали о его состоянии, но выглядел 
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напряженным и расстроенным. Сам пациент отве-
чал на вопросы односложно, сидя со сжатыми ку-
лаками. Во время осмотра А. скрывал свои пережи-
вания и не рассказывал ничего о преследователях. 
Несмотря на явное напряжение, А. легко согласился 
остаться в больнице. Он был госпитализирован с ос-
новным диагнозом F15.5 Психотическое расстрой-
ство, вызванное употреблением стимуляторов.

В то же время Б. во время осмотра выглядел встре-
воженным. Сначала Б. не хотел отвечать на вопрос 
о причинах своих переживаний, однако после не-
долгой беседы признался, что в последние месяцы 
употреблял те же ПАВ, что и А., и сейчас опасается 
развития психоза. На тот момент Б. воздерживался 
от употребления ПАВ в течение недели и не демон-
стрировал каких-либо признаков психоза. Тогда же 
Б. договорился с родителями, что будет еженедель-
но сдавать анализ крови на наличие ПАВ в течение 
следующего месяца, и в случае выявления ПАВ он бу-
дет помещен в реабилитационный центр.

Анамнез жизни
Семейный анамнез записан со слов обоих братьев 
во время двух параллельных опросов. У бабки и деда 
пациента по отцовской линии отмечалось признаки 
расстройства употребления алкоголя, а у двоюродной 
сестры — синдром зависимости от опиатов. У родите-
лей пациента не было каких-либо психических нару-
шений или расстройств, связанных с употреблением 
ПАВ. Семейный анамнез не был отягощен психиче-
скими расстройствами. 

С детства А. и Б. жили вместе, были активными и по-
движными. Братьев воспитывали дед и бабка по мате-
ринской линии, пока родители работали. А. и Б. раз-
вивались синхронно и в соответствии с возрастом. 
В пять лет братья начали демонстрировать разли-
чие характеров: пациент А. был застенчивым и ин-
тровертированным, тогда как его брат Б. был общи-
телен и предпочитал проводить время в компании. 
В 2000 году, в возрасте семи лет, братья пошли в шко-
лу. Там А. держался на расстоянии от сверстников 
и не отходил от брата; А. усердно учился. Б., напротив, 
держался более живо, предпочитал списывать у бра-
та, чем учиться самостоятельно. В возрасте 13 лет 
поведение братьев изменилось. А. стал более агрес-
сивным и часто вступал в драки в школе. Хотя поведе-
ние Б. также было далеким от идеального, проблемы 

у него возникали реже, поскольку был он был более 
аккуратным и скрытным. 

В 13 лет братья впервые попробовали пиво и канна-
биноиды (коноплю россыпью). Действие каннабинои-
дов не понравилось, из-за чего они не употребляли 
эти вещества вплоть до первого курса университе-
та. Употребление алкоголя также не привлекло их 
после первого опыта, однако позднее отношение 
к нему изменилось. К 14 годам братья систематиче-
ски употребляли алкоголь. Оба выпивали до полули-
тра крепкого алкоголя (водки) еженедельно. Оба бра-
та окончили школу (полную 11-летнюю программу) 
с низкими оценками почти по всем предметам (оцен-
ки у А. были выше, чем у Б.) и поступили в универси-
тет, выбрав одну и ту же специальность. На первом 
курсе А. и Б. сблизились с сокурсниками из «золотой 
молодежи» и начали посещать вечеринки, где было 
распространено употребление ПАВ. В этой компа-
нии братья стыдились своего низкого материально-
го положения, и, чтобы «влиться» в компанию, они 
начали употреблять ПАВ с остальными. Так, к 18 го-
дам А. сочетал употребление алкоголя с гашишем, 
а к моменту выпуска из университета — с амфетами-
ном. При этом Б. с самого начала выбрал стимуля-
торы. А.  нравилось чувствовать себя отчужденно, 
равнодушно и спокойно, тогда как Б. предпочитал 
ощущение собственного всемогущества, преодоле-
вал страх и застенчивость в социальных взаимодей-
ствиях и легче выполнял учебные и рабочие задачи 
под действием амфетамина. 

Спустя год употребления ПАВ братья осознали, что 
с трудом могут оставаться трезвыми даже несколь-
ко дней. В периоды воздержания они погружались 
в глубокую меланхолию в сочетании с тревогой или 
беспокойством и испытывали острую тягу к наркоти-
ческим веществам. Таким образом братья выбира-
ли ежедневное употребление ПАВ, чтобы избежать 
развития подобного состояния. Через три года то-
лерантность А., которому тогда был 21 год, к канна-
биноидам достигла 4–5 граммов гашиша и 2 грамма 
амфе тамина в день. В то же время Б. предпочитал 
принимать только амфетамин, и его толерантность 
была на схожем уровне (2 грамма в день). В этот пе-
риод А. стал более отстраненным, проводил время 
в одиночестве, читая и играя на гитаре. В 23 года 
(2017) братья впервые попробовали СК (мефедрон). 
Действие мефедрона показалось А. очень приятным, 
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он испытал эйфорию более выраженную, чем после 
приема амфетамина. В течение следующего года упо-
требление наркотических веществ А. усугубилось, его 
тяга к мефедрону стала непреодолимой: пациент вды-
хал мефедрон через нос каждые 30 минут и начал ис-
пытывать трудности с носовым дыханием, вследствие 
чего перешел на курение. Динамика употребления Б. 
была схожей в этот период: он испытывал острую тягу 
к ПАВ и употреблял мефедрон в высоких дозах, одна-
ко прекратил прием амфетаминов. В течение этого 
периода братья продолжали употреблять каннаби-
ноиды несколько раз в неделю, чтобы «оттормозить-
ся» после приема стимуляторов.

В 24 года (2019) психическое состояние А. резко 
изменилось. Он стал молчаливым и отстраненным, 
говорил брату о постоянном страхе преследования 
со стороны спецслужб и преступных организаций. 
А. также жаловался на «скачку» мыслей и спутан-
ность мышления. Несмотря на выраженное изме-
нение состояния А., оба брата продолжили употреб-
лять ПАВ. Через три месяца у А. возникло состояние, 
в котором он стал испытывать зрительные, тактиль-
ные и вербальные галлюцинации: он стал видеть, 
как его бывшие преподаватели требуют от него при-
знаться в убийстве. Одновременно А. начал слышать 
угрожающие голоса, которые «падали ему в голову 
напрямую». На фоне вышеописанного состояния А. 
стал биться головой о стену, из-за чего потерял со-
знание. В бессознательном состоянии его нашла де-
вушка, проживавшая с ним. А. был доставлен «скорой 
помощью» в неврологическое отделение городской 
больницы. Там он не сообщил врачам о своих пси-
хотических переживаниях, но признался родите-
лям в употреблении ПАВ. После выписки родители 
поместили А. в реабилитационный центр для лю-
дей с зависимостью. Откуда через неделю он совер-
шил побег без верхней одежды, несмотря на то, что 
была зима. Проблуждав по городу несколько часов, 
он замерз и вернулся в реабилитационный центр. 
По возвращении А. рассказал, что видел «сон», в ко-
тором ему явились «настоящие владельцы наркоти-
ков, которые он потерял» и объяснили все, что с ним 
происходило. Он описал то состояние, как путеше-
ствие в параллельную вселенную, где ему показа-
ли «истину». А. заявил персоналу реабилитацион-
ного центра, что он «избранный», поскольку в нем 
течет «особая» кровь. По словам А., из его «особой» 

крови можно сделать «что угодно». Он также сооб-
щил о страхе быть убитым неизвестными силами 
и об ощущении, что кто-то управляет его мыслями. 
Вокруг себя он видел особые знаки, в которых видел 
адресованные ему сообщения. После этого по ини-
циативе родителей А. был проконсультирован пси-
хиатром, который назначил лечение антипсихотика-
ми второго поколения. На фоне лечения состояние А. 
улучшилось и психоз прекратился. А. регулярно при-
нимал поддерживающую терапию и воздерживался 
от употребления ПАВ. В этот же период Б. тоже пре-
кратил прием ПАВ без помощи специалиста. На тре-
тий месяц воздержания А. трудоустроился менедже-
ром по продажам в авиакомпанию, проживал один 
в арендованной квартире и был социально активен. 
Спустя 7 месяцев поддерживающей терапии А. при-
нял решение прекратить ее, так как «чувствовал себя 
хорошо и набрал вес из-за лечения». После этого А. 
испытал выраженную тягу к СК и во время новогод-
них праздников (2020) возобновил употребление од-
новременно с Б. На момент обращения оба брата 
принимали СК 4 месяца подряд. Они сообщили, что 
суточная доза ПАВ достигала 10 граммов мефедро-
на и 7 граммов альфа-ПВП. 

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ
В неврологическом статусе отмечается тремор рук, 
в ходе физикального обследования выявлена тахи-
кардия (96 ударов в минуту).

При поступлении пациенту был проведен ряд 
рутинных исследований: общий и биохимиче-
ский анализы крови, ЭКГ и ЭЭГ — без отклонений. 
Токсикологический анализ крови (газовая хромато-
графия и масс-спектрометрия) не выявил наличие 
каких-либо веществ (поскольку, по словам пациента, 
с момента последнего приема ПАВ прошло 10 дней). 

В рамках психиатрического обследования нами 
проводилась психопатологическая дифференциаль-
ная диагностика между психотическим расстрой-
ством, вызванным употреблением ПАВ, и расстрой-
ством шизофренического спектра (РШС), основанная 
на фактах из анамнеза пациента и настоящем психи-
ческом состоянии. 

Согласно нашей клинической оценке, психотиче-
ские эпизоды характеризовались бредовой манифе-
стацией с тенденцией к усложнению: к галлюцинациям 
присоединялись псевдогаллюцинации и психические 
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автоматизмы («открытость» и «вкладывание» мыслей), 
также отмечался онейроидный синдром (грезоподоб-
ное состояние на высоте первого психотического эпи-
зода). Более того, во время первого психотического 
эпизода А. верил в собственное величие, особые спо-
собности и демонстрировал рискованное поведе-
ние, что можно расценивать как симптомы мании. 
Первый психотический эпизод длился около 6 меся-
цев  — подобный срок нетипичен для психоза, вы-
званного употреблением ПАВ, поскольку новые ПАВ 
обычно провоцируют психотические эпизоды продол-
жительностью 5–7 дней. Тем не менее по завершении 
психотического эпизода состояние А. полностью вос-
становилось, он устроился на работу и не демонстри-
ровал каких-либо признаков негативной симптомати-
ки в течение 7 месяцев. 

В отсутствие негативных симптомов данное состоя-
ние может быть интерпретировано как шизоаффек-
тивное расстройство, однако имеются некоторые 
контраргументы: 
а) вне высоты психотического эпизода не отмеча-

лось признаков аффективных расстройств (ни ма-
нии, ни депрессии); 

б) при настоящем обращении также наблюдался 
бред с идеями величия, однако не отмечалось 
эйфории, приподнятого настроения или раздра-
жительности, психомоторного возбуждения или 
импульсивности; 

в) пациент сохранял формальную критику к соб-
ственному состоянию и был способен скрывать 
его, что нетипично для тяжелых аффективных 
расстройств; 

г) большие дозы ПАВ и длительный срок их употреб-
ления привели к развитию психоза, тогда как усу-
губление первичного психического расстройства 
обычно происходит даже после умеренного упо-
требления ПАВ. 

Текущий эпизод начался спустя примерно 10 дней 
с момента последнего приема СК и не может быть 
объяснен интоксикацией или абстинентным синдро-
мом. Таким образом, состояние пациента соответ-
ствует диагностическим критериям рубрики F15.50 
согласно МКБ-10 «Психотическое расстройство, вы-
званное употреблением других стимуляторов (шизо-
френоподобное расстройство)».

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА
В наркологическом отделении психиатрической боль-
ницы пациент получил следующее лечение: инфузи-
онная терапия до литра в сутки, галоперидол до 20 мг/
сутки и вальпроевая кислота до 1200 мг/сутки. В те-
чение курса лечения А. оставался неразговорчивым 
и замкнутым, проводил основную часть дня в посте-
ли с закрытыми глазами. Тем не менее пациент легко 
пробуждался и вступал в беседу с врачом. С первых 
дней лечения А. отрицал наличие психотических сим-
птомов, в том числе страх преследования, ссылаясь 
на действие лечения, однако по-прежнему держал-
ся обособленно и был недоверчив, стремился мини-
мизировать вербальные контакты, давал однослож-
ные ответы, из чего врачи делали вывод, что психоз 
продолжался. А. тяготился пребыванием в больнице, 
интересовался датой выписки, часто просил о звон-
ке родителям. 

Таблица 1. Хронологическая таблица

Возраст (год) Событие

13 лет (2006) Первый прием алкоголя и каннабиноидов (оба брата)

с 14 (2007) до 18 (2010) лет Регулярное употребление алкоголя (оба брата)

с 18 (2010) до 23 (2016) лет А. регулярно употребляет каннабиноиды и амфетамин. Б. регулярно употребляет 
амфетамин

23 года (2017) Первый прием мефедрона (оба брата)

24 года (2018)

Оба брата регулярно употребляют СК. У А. развивается первый психотический 
эпизод. Лечение в реабилитационном центре для зависимостей, затем амбулаторное 
психиатрическое лечение антипсихотиками в течение 7 месяцев, которое пациент 
прекратил самостоятельно 

Новогодние праздники (2019–2020) Братья возобновляют прием СК в один день. После этого они продолжают 
употребление СК в течение четырех месяцев

26 лет (2020) Второй психоз у А. и настоящее обращение. Б. прекращает употребление ПАВ без 
помощи специалиста
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Инфузионная терапия продолжалась 3 дня с целью 
предотвращения возможных электролитных и рео-
логических нарушений. Антипсихотические и проти-
восудорожные препараты применялись на протяже-
нии всего пребывания пациента в наркологическом 
отделении. Психоз прекратился на вторую неделю 
лечения, состояние А. улучшилось: он стал более 
общительным и активным, не высказывал жалоб. 
На третьей неделе лечения А. был переведен в реа-
билитационное отделение.

КАТАМНЕСТИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
ЧЕРЕЗ 12 МЕСЯЦЕВ
А. оставался под наблюдением психиатра. Лечение 
галоперидолом и вальпроевой кислотой в целом пе-
реносил хорошо, однако у него наблюдалась сонли-
вость, а через три недели лечения развилась акатизия. 
Лечение было изменено: галоперидол и вальпроевая 
кислота отменены, назначены карбамазепин 600 мг/
сутки и оланзапин 15 мг/сутки. Данная схема остава-
лась неизменной до конца периода катамнестического 
наблюдения. Для отслеживания нежелательных явле-
ний пациенту ежемесячно делали анализ крови и про-
водили физикальное обследование. Каких-либо побоч-
ных эффектов выявлено не было. 

С первого дня в реабилитационном отделении А. 
был активен и контактен. Психотерапия включала 
программу «Двенадцать шагов» и индивидуальные 
сессии с гештальт-терапевтом. В это же время Б. со-
хранял трезвость. Он начал посещать индивидуаль-
ные сессии с терапевтом в когнитивно-поведенческом 
подходе и участвовал в собраниях сообщества 
«Анонимные наркоманы» (АН). 

В течение первого месяца в реабилитационном от-
делении А. не раскрывал своих психотических пере-
живаний. Напротив, он сообщал психиатру, что чув-
ствует себя хорошо и намерен выздороветь, однако 
его речь состояла из клишированных «правильных» 
фраз. Спустя три месяца в отделении реабилитации 
состояние А. улучшилось. Он стал менее скрытен 
и признался, что его недавнее состояние было прак-
тически идентичным первому психозу: он сообщил, 
что видел знаки, передававшие ему разную инфор-
мацию, думал, что другие втайне говорят о нем и что 
в нем течет «особая» кровь. 

По мере улучшения состояния А. стал актив-
ным участником всех мероприятий, начал просить 

персонал о помощи, был дружелюбен и искренне за-
интересован в рекомендациях психиатра и психолога. 

Несмотря на очевидное улучшение, возможность 
РШС все еще не исключалась. На 11-й месяц катамне-
стического наблюдения было проведено патопсихоло-
гическое обследование. По результатам обследования 
было установлено, что мышление было конкретным, 
несколько нарушены способности к абстрактному мыш-
лению и обобщению. Отмечались изолированные 
ошибки обобщения и соскальзывания. В эмоциональ-
ной сфере отмечались интенсивность и незрелость 
эмоциональных реакций. Краткосрочная и долгосроч-
ная память не нарушены. Показатели работоспособ-
ности, врабатываемости и психической устойчивости 
в норме. Объем внимания также был в норме, одна-
ко наблюдались колебания внимания. Таким образом, 
у пациента А. не было обнаружено нарушений по ор-
ганическому или шизофреническому типу. 

При клиническом обследовании в течение года ка-
тамнестического наблюдения психиатр не выявил у А. 
каких-либо негативных симптомов. Также при психо-
логическом обследовании не отмечалось специфиче-
ских нарушений мышления и эмоционально-волевой 
сферы (снижения энергетического потенциала, упло-
щения аффекта, расстройства мышления по шизо-
френическому типу). В связи с этим диагноз шизо-
френии был исключен. 

После года катамнестического наблюдения пациент 
был выписан из реабилитационного отделения част-
ной клиники с диагнозом F19.202. «Синдром зависи-
мости, вызванный одновременным употреблением 
нескольких наркотических средств, в настоящее вре-
мя ремиссия, вторая стадия» по МКБ-10 на основании 
основных критериев синдрома зависимости: наличие 
тяги к употреблению ПАВ, сниженная способность кон-
тролировать их прием, повышение толерантности к их 
эффектам и наличие абстинентного синдрома.

В это же время брат пациента Б. также воздержи-
вался от употребления ПАВ и трудоустроился в каче-
стве менеджера. Он редко испытывал тягу к приему 
веществ и легко ее преодолевал. Кроме того, он по-
сещал открытые городские группы сообщества АН. 
Б. никогда не испытывал психотических симптомов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Этот случай демонстрирует нехватку знаний о фунда-
ментальных механизмах возникновения психических 
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расстройств и подчеркивает значимость дальнейших 
исследований особенностей психозов, вызванных 
приемом наркотических веществ, в особенности но-
вых ПАВ, таких как СК. 

Данный случай уникален, так как мы имеем воз-
можность наблюдать особенности развития и те-
чения синдрома зависимости у братьев-близнецов: 
выбор наркотика, мотивация к употреблению и раз-
витие психоза у одного из братьев. Можно говорить 
о наличии генетической предрасположенности на ос-
новании не только отягощенного семейного анамне-
за, но и одновременного развития синдрома зависи-
мости у обоих братьев. Возраст первой пробы ПАВ, 
частота употребления, момент перехода к регуляр-
ному употреблению и прогрессирующее течение за-
болевания идентичны у обоих братьев. Очевидно 
и влияние внешней среды: братья старались соот-
ветствовать окружению, где принято принимать ПАВ, 
что привело к последующему расширению спектра 
употребляемых ПАВ и быстрому формированию си-
стематического употребления. Следует отметить 
разницу мотивации к употреблению: А. хотел отде-
литься от общества и «выделяться из толпы», в то вре-
мя как Б. желал преодолеть застенчивость и страх, 
чтобы приобрести более высокий социальный ста-
тус. Следовательно, личностные черты определи-
ли направление выбора ПАВ. А., обладавший ши-
зоидными личностными чертами, на ранних этапах 
формирования зависимости предпочитал алкоголь 
и каннабиноиды и начал употреблять СК только по-
сле развития полноценной зависимости, когда уро-
вень толерантности к эффекту ПАВ вырос и возник-
ла необходимость в его усилении. Б., которому были 
больше присущи истероидные черты личности, изна-
чально выбрал стимуляторы. Примечательно, что у Б. 
не возникло психотических эпизодов на протяжении 
всего периода наблюдения, несмотря на то что выра-
женность его зависимости и интенсивность употреб-
ления ПАВ были сходными с таковыми у А. Еще одним 
заслуживающим внимания аспектом данного случая 
является так называемая «телепатия близнецов»: пе-
риоды воздержания Б. от употребления ПАВ без по-
мощи специалистов совпадали с периодами воздер-
жания А., как и рецидивы. 

Можно выделить несколько ключевых выводов 
из описанного случая. Во-первых, существуют фак-
торы, в разной степени влияющие на риск развития 

психоза даже у монозиготных близнецов. Во-вторых, 
шизофреноподобный психоз, вызванный употребле-
нием новых ПАВ, следует дифференцировать с РШС 
даже при развитии множественных психотических 
эпизодов. И в-третьих, пациенты с психозами, вы-
званными употреблением ПАВ, нуждаются в длитель-
ном наблюдении квалифицированным психиатром.

Проблема дифференциальной диагностики психо-
тического расстройства, вызванного употреблением 
ПАВ, и расстройств шизофренического спектра пред-
ставляет большую значимость. В «Диагностическом 
и статистическом руководстве» (DSM-5) особо подчер-
кивается, что пациенты с психотическим расстрой-
ством, вызванным употреблением ПАВ, обладают 
иными социальными и демографическими характе-
ристиками, в сравнении с пациентами с шизофре-
нией [12]. Например, риск выявления шизофрении 
выше в семьях с анамнезом, отягощенным какими-
либо психотическими расстройствами [13]. Yang M. 
и соавт. сообщают, что возраст начала употребления 
метамфетамина отрицательно коррелирует с суммар-
ным баллом по «Краткой психиатрической оценочной 
шкале» (BPRS) и баллом по подшкале «Возбуждение», 
а длительность употребления метамфетамина по-
ложительно коррелирует с продолжительностью 
психоза [14]. Несмотря на тот факт, что продуктив-
ные симптомы при психозе, индуцированном ПАВ 
(ПИПАВ), и при РШС в целом сходны, исследовате-
ли подтверждают, что при ПИПАВ отсутствуют нега-
тивные симптомы [15]. С другой стороны, существуют 
доказательства общих и домен-специфических нару-
шений когнитивного функционирования при ПИПАВ, 
сходных по выраженности с таковыми при шизо-
френии, в сравнении со здоровым контролем [16]. 
По-видимому, описанный нами случай также соот-
ветствует указанным выше особенностям: семейный 
анамнез отягощен по зависимости от ПАВ, но не пси-
хиатрическими расстройствами, социально активный 
и хорошо адаптированный вопреки выраженной за-
висимости пациент, отсутствие каких-либо симпто-
мов первичного психического заболевания до пси-
хоза, затяжной психоз после длительного периода 
употребления, тяжелая продуктивная симптомати-
ка при отсутствии негативной. Тем не менее соглас-
но накопленным на сегодняшний день данным, пси-
хоз, индуцированный употреблением стимуляторов, 
трансформируется в шизофрению примерно в 20% 
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случаев в течение 5-летнего периода, причем паци-
енты с повторным продолжительным психозом под-
вержены риску шизофрении в наибольшей степени 
[9, 11].

Данный случай представляет и практическую цен-
ность в отношении лечения коморбидного тече-
ния психотического и аддиктивного расстройств. 
Эффективная комбинация терапевтических подхо-
дов была реализована по нескольким направлени-
ям: а) лечение психоза и зависимости проводилось 
параллельно, что продемонстрировало лучший ре-
зультат в данном случае; б) также использовалось 
сочетание индивидуальной и групповой терапии 
зависимости; в) а также с сочетанием психотерапии 
и фармакотерапии. 

Подобный комбинированный всеобъемлющий 
подход к лечению коморбидных расстройств пред-
ставляется оптимальным в связи с необходимостью 
формирования высокой мотивации к трезвости и со-
блюдению рекомендаций медицинских специалистов 
для предотвращения дальнейшего усугубления со-
стояния пациента. 

Ограничения
Данный клинический случай имеет некоторые огра-
ничения, которые необходимо отметить. Данные ана-
мнеза были получены от самих братьев и частично 
подтверждены родственниками, однако большая 
часть предоставленной информации не могла быть 
подтверждена медицинской документацией. Это за-
ставляет сомневаться в информации о количестве 
употребленных ПАВ, полной эквивалентности это-
го количества между братьями, а также в продолжи-
тельности периодов трезвости, о которых сообщили 
братья, а также в точности описания первого пси-
хотического эпизода. Отдельно стоит отметить, что 
негативные симптомы шизофрении на ранних эта-
пах заболевания могут быть слабовыраженными или 
скрытыми действием антипсихотиков.

ТОЧКА ЗРЕНИЯ ПАЦИЕНТА
Спустя год лечения у обоих братьев сформирова-
лась высокая мотивация к трезвости, основанная 
на их собственных внутренних ценностях. А. заявил 
во время беседы: «Реабилитация показала мне, что 
у меня действительно есть выбор, но с другой сторо-
ны, я встретил людей, которые упали еще глубже в эту 

пропасть и не имеют возможности вернуться. Я наме-
рен жить полноценной жизнью, и я понял, насколь-
ко мне повезло не стать навсегда инвалидом или всю 
жизнь видеть галлюцинации». Впрочем, он высказал 
противоречивое мнение о лекарствах: «Ну, я согла-
сен, что нужно пить таблетки, но я бы хотел когда-
нибудь перестать это делать. У меня нет серьезных 
побочных эффектов, как было раньше с первым пси-
хиатром, таких как набор веса, но я бы хотел быть ак-
тивнее и менее сонным».
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Применение эндоксифена 
при пограничном расстройстве 
личности с выраженной 
импульсивностью: 
серия клинических случаев
Endoxifen in treatment of individuals with borderline personality disorder with 
predominant impulsivity:  a case series
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ABSTRACT
Endoxifen, a protein kinase C inhibitor, has been approved for use in manic episodes in India. One of the symptom 
traits that it predominantly targets is impulsivity. Impulsivity can also be a symptom dimension of other mental health 
conditions, one of which is Borderline Personality Disorder (BPD). Management of BPD is challenging, with limited 
pharmacological options that are symptom-directed and psychotherapy sessions that are fraught with early dropouts 
and lack of compliance. Impulsive behaviors represent a major reason for seeking help in BPD, especially with regard 
to non-suicidal self-injury, substance abuse, high-risk sexual behavior, aggression, etc. Here, we present a case series 
comprising five individuals with a diagnosis of BPD whose treatment regimens were changed and endoxifen added 
at a dose of 8 mg once daily. Clinical improvement was monitored using the Borderline Evaluation of Severity Over Time 
(BEST). All the subjects improved in the impulsivity domains as well as with regard to attention deficits, mood fluctuations, 
and overall functioning. Endoxifen is thus potential promising in terms of the management of BPD, but needs more 
extensive study to fully substantiate its clinical benefits.

АННОТАЦИЯ
Эндоксифен, ингибитор протеинкиназы С, был одобрен в Индии для применения при маниакальных эпизодах. 
Импульсивность — один из симптомов, на который преимущественно направлено действие данного вещества. 
Импульсивность присуща различным психическим расстройствам, одним из которых является пограничное 
расстройство личности (ПРЛ). Лечение ПРЛ является сложной задачей, поскольку фармакологические 
средства, направленные на устранение симптомов, ограничены, а сеансы психотерапии могут спровоцировать 
прекращение лечения на ранней стадии и несоблюдение режима терапии. При ПРЛ импульсивное поведение 
зачастую является первопричиной обращения за помощью, особенно при несуицидальном самоповреждающем 
поведении (НССП), злоупотреблении психоактивных веществ, рискованном сексуальном поведении, агрессии 
и т.д. В данной статье представлена серия из пяти клинических случаев пациентов с диагностированным 
ПРЛ, которым в схему лечения был добавлен эндоксифен в дозе 8 мг один раз в день. Клиническая динамика 
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отслеживалась с помощью опросника Динамической оценки тяжести проявлений пограничного расстройства 
личности (Borderline Evaluation of Severity Over Time, BEST). У всех испытуемых улучшились показатели 
в отношении импульсивности, дефицита внимания, колебаний настроения и общего функционирования. 
Таким образом, эндоксифен является потенциально перспективным препаратом для лечения ПРЛ, но для 
полного подтверждения его клинических преимуществ необходимы более обширные исследования.

Keywords: borderline personality disorder; impulsivity; protein kinase C; endoxifen; case series
Ключевые слова: пограничное расстройство личности; импульсивность; протеинкиназа C; эндоксифен; 
серия клинических случаев

ВВЕДЕНИЕ
Пограничное расстройство личности (ПРЛ) — это 
сложное клиническое расстройство, симптомы кото-
рого варьируются от размытого или меняющегося 
представления о собственной личности до импуль-
сивного поведения, самоповреждения, неуместной 
гневливости, суицидального/самоповреждающего 
поведения, нестабильности межличностных отно-
шений и аффективной лабильности [1, 2]. Это пси-
хическое расстройство, приводящее к нарушению 
функционирования, обычно проявляется в молодом 
возрасте, хотя оказывает влияние на пациента на про-
тяжении всей жизни [1]. В общей популяции подрост-
ков распространенность ПРЛ составляет 3% [2], а рас-
пространенность ПРЛ на протяжении жизни — 1,4% 
[1, 2]. Среди подростков, посещающих амбулатор-
ные клиники, распространенность ПРЛ составляет 
11%, при этом среди подростков, поступивших в от-
деление неотложной помощи после попытки суици-
да, распространенность ПЛР является впечатляюще 
высокой и составляет 78%. Лечение ПРЛ включает до-
казательно обоснованную фармакотерапию наряду 
с поддерживающей психотерапией, диалектической 
поведенческой терапией и т.д. [3, 4]. Комбинация фар-
макотерапии и психотерапии является более эффек-
тивной, чем применение одного терапевтического 
подхода для лечения ПРЛ [2, 3, 4], однако практиче-
скую проблему представляет предотвращение до-
срочного прекращения терапии и помощь в форми-
ровании критической оценки состояния.

В настоящее время не существует вещества, одоб-
ренного для фармакотерапии ПРЛ. Эндоксифен, 
ингибитор протеинкиназы С, обладает противо-
маниакальными свойствами и одобрен для лече-
ния биполярного аффективного расстройства I 
типа, эпизодов мании с/без смешанных черт [5]. 
Сообщается также о его эффективности у пациентов 

с импульсивностью и злоупотреблением психоактив-
ными веществами. Общим признаком этих заболева-
ний является повышенная активность протеинкина-
зы С, следовательно, эндоксифен может оцениваться 
при применении по этим показаниям [6]. 

В настоящее время появляется все больше дан-
ных об эндоксифене, и они могут улучшить наше по-
нимание ценности этого вещества. Представленная 
серия случаев описывает применение эндоксифена 
для лечения пациентов с ПРЛ с такими проявления-
ми импульсивности, как несуицидальное самоповре-
ждающее поведение (НССП), неадекватные вспыш-
ки гнева и неподобающее/агрессивное сексуальное 
поведение. Во всех случаях речь идет о пациентах, 
у которых диагностировано ПРЛ до текущего обра-
щения (в течение более 3 лет) и которые на протя-
жении этого времени получали лечение различными 
препаратами. Лечение эндоксифеном было эффек-
тивным и хорошо переносилось пациентами, что 
означает важность этого препарата в терапии ПРЛ. 
Информированное согласие на лечение эндоксифе-
ном и публикацию данных было получено от всех па-
циентов на их родном языке.

ОПИСАНИЕ СЕРИИ СЛУЧАЕВ
Демографические характеристики пациентов, све-
дения о принимаемых ими препаратах, изменения 
в лечении и наблюдаемые улучшения отображены 
в табл. 1. Характер симптомов пациентов приведен 
ниже. Клинический диагноз был установлен в соответ-
ствии с «Диагностическим и статистическим руковод-
ством по психическим расстройствам», 5-е издание 
(DSM-5). Для объективной регистрации улучшений 
в результате лечения нами использовалась шкала 
«Пограничная оценка тяжести расстройства с тече-
нием времени» (BEST). Шкала BEST оценивает по-
ведение, эмоции и характер мышления, типичные 
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Таблица 1. Краткое изложение подробных сведений о лечении пациентов

Параметр Случай 1 Случай 2 Случай 3 Случай 4 Случай 5

Возраст пациента 21 19 28 25 29

Пол пациента Ж Ж М Ж М

Сопутствующий диагноз Отсутствует СДВГ у 
взрослых БАР (?) СДВГ у взрослых Нетрудоспособ-

ность

Первоначальное лечение

Флуоксетин 
40 мг, 
арипипразол 
10 мг, 
окскарбазепин 
900 мг

Ламотриджин 
100 мг, 
препарат 
лития 450 мг, 
рисперидон 
1 мг, 
клоназепам 
1 мг, 
атомоксетин 
36 мг

Карбамазепин 
600 мг, 
клоназепам 
1,5 мг, 
эсциталопрам 
10 мг, 
рисперидон 
4 мг + 
тригексифенидил 
2 мг, 
поливитамины

Препарат 
лития 1200 мг, 
галоперидол 5 мг, 
амисульприд 
100 мг

Амисульприд 
100 мг, 
вортиоксетин 
20 мг, дивалпроекс 
1 г

Изменения в лечении

Эндоксифен 8 мг, 
ламотриджин 
300 мг, 
окскарбазепин 
900 мг (в течение 
3 месяцев), затем 
600 мг; доза 
арипипразола 
была снижена 
вплоть до 
полной отмены

Эндоксифен 
8 мг, 
эсциталопрам 
15 мг, 
ламотриджин 
200 мг, 
атомоксетин 
36 мг; 
рисперидон 
2 мг (в течение 
месяца), затем 
снижение дозы 
и отмена; дозы 
клоназепама 
и препарата 
лития были 
снижены 
вплоть до 
полной 
отмены

Эндоксифен 8 мг, 
карбамазепин 
600 мг, 
клоназепам 1 мг, 
рисперидон 
2 мг; доза 
эсциталопрама 
была снижена 
вплоть до полной 
отмены

Эндоксифен 
8 мг (в течение 
месяца), затем 
16 мг, препарат 
лития 1200 мг, 
галоперидол 5 мг, 
метилфенидат; 
доза 
амисульприда 
была снижена 
вплоть до полной 
отмены

Эндоксифен 8 мг, 
дивальпроекс 
натрия 750 мг, 
вортиоксетин 20 мг

Длительность лечения 
эндоксифеном 3 месяца 2 месяца 4 месяца 3 месяца 4 месяца

Число обследований после 
первого визита 3 2 4 2 4

Исходная оценка по шкале 
BEST 67 61 69 70 68

Оценка по шкале BEST на 
последнем визите 28 36 29 36 38

Улучшения, отмеченные на 
фоне приема эндоксифена

Снизилось 
употребление 
алкоголя и 
табака; заметно 
снизилась 
импульсивность; 
пациентка 
стала более 
сдержанной и 
функциональной 
в отношениях 
с людьми; не 
отмечалось 
случаев 
причинения 
вреда себе и 
другим

Улучшение 
настроения и 
концентрации 
внимания; 
симптомы 
СДВГ 
уменьшились; 
возможность 
активно 
взаимо-
действо вать 
с членами 
семьи; больше 
не отмечалось 
случаев 
самоповреж-
дения или 
насилия

Отсутствие 
классических 
эпизодов 
настроения; 
уменьшение 
колебаний 
настроения и 
раздражи тель-
ности; улучшение 
отношений на 
работе (меньше 
препирательств 
и прогулов)

Снижение 
импульсивности, 
возникновения 
идей собственного 
превосходства, 
вспышек гнева и 
симптомов СДВГ; 
улучшение общих 
биологических 
функций

Снижение 
склонности к 
суициду; меньшее 
количество 
эпизодов насилия 
и вспышек гнева; 
уменьшение 
симптомов 
депрессии; 
повышение 
произво дитель-
ности труда 
(больше дней 
продуктивной 
работы, большая 
гибкость в графике 
работы, улучшение 
активного 
внимания)
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для ПРЛ. Клинические изменения отмечаются уже 
через четыре недели после начала лечения, и оцен-
ка в баллах положительно коррелируют с тяжестью 
симптомов [7]. Шкала состоит из 15 пунктов, оцени-
ваемых по шкале Лайкерта, а также разделена на три 
подшкалы: 
1) подшкала А (мысли и чувства) включает 8 пунктов, 

каждый с максимальной оценкой 5 баллов (макси-
мальная сумма для подшкалы А 40 баллов); 

2) подшкала В (негативное поведение) включает 3 
пункта, каждый с максимальной оценкой 5 баллов 
(максимальная сумма для подшкалы В 15 баллов); 

3) подшкала С (позитивное поведение) включает 3 
пункта, каждый с максимальной оценкой 5 баллов 
(максимальная сумма для подшкалы С 15 баллов). 
Совокупная оценка подсчитывается следующим об-

разом 15 + А + В – С. Чем выше балл, тем более выра-
жена тяжесть симптомов у пациентов с ПРЛ и боль-
ше степень функциональных нарушений [7]. Шкала 
BEST подробно описана в блоке 1 [7]. 

Два пациента находились под наблюдением в те-
чение четырех месяцев, два пациента — в течение 
трех месяцев, и еще один — в течение двух месяцев. 
Оценки проводились с интервалом в один месяц. 

На рис. 1 отражена динамика изменений оценки 
по шкале BEST у пациентов в результате лечения.

Случай 1. 21-летняя студентка с документально 
подтвержденным диагнозом ПРЛ (четыре года назад) 
обратилась в психиатрическую клинику для плано-
вого наблюдения. Пациентка сообщила о большом 
количестве импульсивных покупок, низкой стрессо-
устойчивости, попытках самоповреждения, а также 
о проблемах на работе и в семье (тяжелая вспышка 
гнева, которая причинила вред ей самой и ее брату). 
Пациентка не высказала сожаления по поводу сво-
их вспышек гнева. У нее была снижена концентра-
ция внимания, отсутствовал устойчивый режим сна 

Параметр Случай 1 Случай 2 Случай 3 Случай 4 Случай 5

Лабораторные данные 
во время лечения 
эндоксифеном

Уровень 
гемоглобина: 
10,2 г/дл, общее 
количество 
лейкоцитов: 
6600/мкл с 
нормальной 
лейкоцитарной 
формулой, 
уровень глюкозы 
крови натощак: 
108 мг/дл, уровень 
тиреотропного 
гормона: 
1,2 мМЕ/л, 
уровень 
витамина В12: 
457 пг/мл

Гемограмма, 
уровень 
глюкозы крови 
натощак, 
гормоны 
щитовидной 
железы, 
уровни 
витамина В12 
и витамина 
D — в норме

Гемограмма, 
уровни витамина 
В12, показатели 
функциональных 
печеночных 
проб и уровень 
электролитов 
сыворотки 
крови — в норме

Гемограмма, 
гормоны 
щитовидной 
железы, липидный 
профиль натощак 
и показатели 
функциональных 
печеночных 
проб — в норме

Гемограмма, 
показатели 
функциональ ных 
печеночных проб, 
уровень гамма-
глутамил транс-
феразы, уровень 
глюкозы крови 
натощак и гормоны 
щитовидной 
железы — в норме

Объективный статус

Сохраняется 
улучшение 
(месяц после 
последнего 
осмотра)

Сохраняется 
улучшение 
(два месяца 
после 
последнего 
осмотра)

Сохраняется 
улучшение 
(неделя после 
последнего 
осмотра)

Рецидив (после 
прекращения 
приема 
препарата)

Потеря контакта 
для последующего 
наблюдения

Примечание: СДВГ — синдром дефицита внимания с гиперактивностью; BEST — «Пограничная оценка тяжести с течением време-
ни» (Borderline Evaluation of Severity Over Time); БАР — биполярное аффективное расстройство.
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Рисунок 1. Улучшение оценки по шкале BEST у отдельных 
пациентов после начала лечения эндоксифеном.

Примечание: интервал между визитами — один месяц.
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и бодрствования, отмечались выраженные колеба-
ния настроения. Также наблюдались табачная за-
висимость и злоупотребление алкоголем. Оценка 
по шкале BEST — 67 баллов. Предшествующее лече-
ние включало: ламотриджин 200 мг (длительность 
применения три месяца), препарат лития 600 мг (один 
месяц), окскарбазепин 1200 мг (два месяца), риспери-
дон 4 мг (шесть месяцев), флуоксетин 60 мг (два года) 
и арипипразол 15 мг (девять месяцев). 

На момент визита терапия включала: флуоксетин 
40 мг, арипипразол 10 мг и окскарбазепин 900 мг. 
Пациентка отмечала желудочно-кишечные рас-
стройства (связанные с препаратом лития), экстра-
пирамидные побочные симптомы (ЭПС) и галакто-
рею (связанную с рисперидоном), а также синдром 
неадекватной секреции антидиуретического гормона 

(СНСАДГ), связанный с окскарбазепином. Она начала 
принимать эндоксифен в дозе 8 мг один раз в сутки 
и ламотриджин в дозе 300 мг один раз в сутки. Доза 
арипипразола была снижена и впоследствии его при-
ем был прекращен из-за акатизии, а прием окскар-
базепина продолжался в течение трех месяцев, по-
сле чего его доза была снижена до 600 мг один раз 
в сутки. Прием флуоксетина был прекращен через 
месяц из-за побочных эффектов со стороны желуд-
ка. В результате уменьшения потребления алкоголя 
и табака наблюдалось постепенное улучшение оцен-
ки по шкале BEST (рис. 1, табл. 1). Из-за бессонницы, 
возникшей во время применения эндоксифена, па-
циентка прекратила прием эндоксифена на две неде-
ли, что привело к рецидиву нарушения регуляции на-
строения, нарушения контроля гнева и возбуждению 

Блок 1. Шкала «Пограничная оценка тяжести с течением времени» (Borderline Evaluation of Severity Over Time, BEST)

Инструкция: для первых 12 пунктов самая высокая оценка (5 баллов) означает, что данная проблема стала причиной крайнего 
беспокойства, серьезных трудностей, и/или мешает вам справляться с делами. Самая низкая оценка (1 балл) означает, что про-
блема небольшая или вовсе отсутствует. Оцените пункты 13–15 (позитивное поведение) в соответствии с частотой.

A. МЫСЛИ И ЧУВСТВА
1. Беспокойство о том, что кто-то важный в вашей жизни устал от вас или планирует уйти от вас.
2. Серьезные изменения в вашем мнении о других, такие как переход от веры в то, что человек является верным другом или 

партнером, к вере в то, что этот человек ненадежен и причиняет боль.
3. Кардинальные изменения в том, как вы видите себя. Переход от чувства уверенности в том, кто вы есть, к ощущению себя пло-

хим или даже к чувству, что вас не существует.
4. Резкие перепады настроения несколько раз в день. Незначительные события вызывают серьезные изменения в настроении.
5. Ощущение паранойи или потери связи с реальностью.
6. Ощущение гнева.
7. Ощущение пустоты.
8. Появление желания убить себя.

Б. ПОВЕДЕНИЕ (НЕГАТИВНОЕ)
9. Крайние меры в попытке удержать партнера от ухода.
10. Целенаправленные действия, чтобы причинить себе вред, или попытка самоубийства.
11. Проблемы с импульсивным поведением (не считая попыток самоубийства или умышленного причинения себе вреда). Примеры: 

чрезмерные траты, рискованное сексуальное поведение, злоупотребление психоактивными веществами, неосторожное во-
ждение, переедание, другое _________________________ (обведите те, которые подходят).

12. Вспышки ярости или проблемы с контролем гнева, приводящие к проблемам в отношениях, дракам или уничтожению 
имущества.

В. ПОВЕДЕНИЕ (ПОЗИТИВНОЕ)
13. Выбор в пользу позитивной деятельности в обстоятельствах, когда вы почувствовали искушение сделать что-то разруши-

тельное или саморазрушающее.
14. Заблаговременное определение того, что может вызвать у вас эмоциональные трудности, и разумные шаги, чтобы избе-

жать/предотвратить проблему.
15. Следование плану терапии, который согласован с вами (например: разговорная терапия, «домашние» задания, посещение 

приемов, прием лекарств и т. д.).
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в течение 21 дня. Прием эндоксифена был возобнов-
лен в прежней дозе. После четырех месяцев лече-
ния у пациентки заметно снизилась импульсивность.

Случай 2. Для оценки представлен случай, описыва-
ющий 19-летнюю студентку с диагнозом ПРЛ (в течение 
последних трех лет) и умеренной депрессией с сомати-
ческим синдромом (в течение последнего года). На про-
тяжении болезни пациентке назначали эсциталопрам 
в дозе 20 мг (в течение года), оланзапин в дозе 10 мг 
(в течение шести месяцев), вальпроат в дозе 500 мг 
(в течение года) и рисперидон в дозе 2 мг (в течение 
восьми месяцев). На момент обращения пациентка и ее 
семья выразили желание сократить количество прини-
маемых препаратов, которые включали ламотриджин 
в дозе 100 мг, препарат лития в дозе 450 мг, риспери-
дон в дозе 1 мг, клоназепам в дозе 1 мг и атомоксе-
тин в дозе 36 мг. У пациентки наблюдалась значитель-
ная импульсивность, которая проявлялась как НССП, 
а также колебания настроения, раздражительность, 
эпизоды неспровоцированного насилия и рискован-
ное сексуальное поведение. У пациентки также наблю-
дались симптомы, указывающие на синдром дефицита 
внимания с гиперактивностью (СДВГ). Четкие данные 
анамнеза детского возраста отсутствовали. Случаев зло-
употребления психоактивными веществами не отмеча-
лось. Оценка по шкале BEST составляла 61 балл.

План лечения пациентки был изменен: назначен эн-
доксифен в дозе 8 мг один раз в сутки и эсциталопрам 
в дозе 15 мг в сутки, в то время как доза клоназепа-
ма и препарата лития была снижена, и их прием был 
прекращен. Доза рисперидона была первоначально 
увеличена до 2 мг в течение месяца, затем уменьше-
на с последующей постепенной отменой, а доза ламо-
триджина была увеличена до 200 мг. У пациентки от-
мечалось раздражение желудка, тошнота и ухудшение 
сна, возможно, из-за вечернего времени приема пре-
парата. Пациентка сообщила об улучшении настрое-
ния и концентрации внимания. Больше не отмеча-
лось случаев самоповреждения или насилия. Кроме 
того, эндоксифен показал эффективность в купирова-
нии симптомов СДВГ. Оценка по шкале BEST свиде-
тельствовала об улучшении (табл. 1, рис. 1). Доза ламо-
триджина была снижена. После двух месяцев лечения 
пациентка смогла посещать сеансы психотерапии.

Случай 3. У 28-летнего мужчины, специалиста в об-
ласти информационных технологий (ИТ), — диагноз 
ПРЛ, установленный десять лет назад, и ожирение. 

У пациента отмечались симптомы выраженной им-
пульсивности, выражающиеся в азартных играх, ку-
тежах, ощущении себя обманутым, периодах при-
поднятого настроения, напоминающих манию, 
чрезмерных трата, излишней фамильярности, идее 
собственного превосходства, а также повышенном 
либидо. Продолжительность этих эпизодов составля-
ла несколько часов. У пациента также наблюдалась 
профессиональная дисфункция: частые прогулы, дра-
ки и препирательства с коллегами по работе. В ана-
мнезе отмечались смена мест работы, незавершенные 
задания и периоды повышенной продуктивности. Эти 
эпизоды были слишком короткими, чтобы рассматри-
вать их как биполярное расстройство. В анамнезе при-
сутствовали зависимость от каннабиса и употребление 
алкоголя. Исходная оценка по шкале BEST — 69 баллов.

Схема лечения пациента состояла из карбамазепи-
на в дозе 600 мг, клоназепама в дозе 1,5 мг, эсцита-
лопрама в дозе 10 мг, рисперидона в дозе 4 мг и три-
гексифенидила в дозе 2 мг, а также поливитаминов. 
Поскольку у пациента наблюдались колебания на-
строения, напоминающие проявления биполярного 
расстройства, был поставлен диагноз: расстройства 
биполярного спектра. Было начато лечение эндокси-
феном в дозе 8 мг один раз в сутки, а доза эсциталопра-
ма была снижена и его прием был прекращен. Было 
продолжено лечение карбамазепином в дозе 600 мг 
вместе с клоназепамом в дозе 1 мг и рисперидоном 
в дозе 2 мг. Через два месяца доза эндоксифена была 
увеличена до 16 мг один раз в сутки. Наблюдалось по-
степенное улучшение оценки по шкале BEST (рис. 1). 
Потребление алкоголя пациентом значительно сни-
зилось, нормализовались данные лабораторных ис-
следований.  У пациента не наблюдалось классиче-
ских эпизодов мании и депрессии, также улучшилась 
работоспособность (табл. 1). После добавления эндо-
ксифена к схеме лечения не сообщалось о каких-либо 
побочных эффектах. Доза клоназепама была посте-
пенно снижена, и его прием был прекращен.

Случай 4. 25-летней женщине установили диагноз 
ПРЛ в возрасте 18 лет. Ранее она пробовала лечение 
многими препаратами без существенных улучшений. 
Предшествующее лечение включало препарат ли-
тия в дозе 1500 мг, вальпроат в дозе 1 г, рисперидон 
в дозе 8 мг, галоперидол в дозе 10 мг и амисуль-
прид в дозе 600 мг. В настоящее время она прини-
мала литий в дозе 1200 мг, галоперидол в дозе 5 мг 
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и амисульприд в дозе 100 мг. Во время обследования 
пациентка, по-видимому, находилась в маниакальном/
эйфорическом состоянии, жаловалась на повышенную 
сонливость. Недавние симптомы включали импуль-
сивность, частые колебания настроения, неустойчи-
вый уровень энергии, общие проблемы в межлич-
ностных отношениях (не относящиеся к биполярному 
аффективному расстройству), а также мысли о само-
повреждении и суициде. У пациентки отмечалась не-
специфическая паранойя, сниженная самооценка, 
неадекватные вспышки гнева и низкая стрессоустой-
чивость. Пациентка не работала и жила отдельно 
от мужа. Оценка по шкале BEST составляла 70 баллов, 
а по шкале мании Янга (YMRS) — 18 баллов. Высокая 
оценка по шкале BEST свидетельствует о более выра-
женной интенсивности и частоте симптомов, харак-
терных для пациента с пограничным расстройством, 
в то время как оценка по шкале YMRS указывает на на-
личие клинической мании. Рассматривался диагноз: 
биполярное аффективное расстройство (БАР), возмож-
но в сочетании с СДВГ у взрослых.

К схеме лечения был добавлен эндоксифен в дозе 8 
мг один раз в сутки, в то время как доза амисульприда 
была снижена, и препарат был отменен через месяц. 
Доза эндоксифена была увеличена до 8 мг два раза 
в сутки. Импульсивность и НССП сохранялись даже 
после снижения оценки по шкале YMRS до 4 баллов, 
что означало клиническую ремиссию маниакально-
го эпизода. Отмечался значительный дефицит вни-
мания, поэтому к терапии был добавлен атомоксетин 
в дозе до 36 мг в сутки. 

Пациентка жаловалась на сыпь в течение первых 
нескольких дней лечения, затем появились головные 
боли и бессонница. Для лечения бессонницы были 
назначены бензодиазепины. 

Этой пациентке не проводились периодические об-
следования. Она была проконсультирована только че-
рез три месяца, при этом ее семья сообщила о сниже-
нии импульсивности, вспышек гнева, симптомов СДВГ, 
реже возникало чувство собственного превосходства. 
Наблюдалось улучшение общих биологических функ-
ций. Ретроспективно, отмечалось снижение возбуж-
дения, улучшение настроения, сна и уменьшение 
выраженности импульсивного поведения, которое 
началось спустя три недели после начала приема эн-
доксифена. При последующем наблюдении оценка 
по шкале BEST снизилась до 36 баллов, а по шкале 

YMRS до 2 баллов. Из-за финансовых трудностей се-
мья не могла продолжать лечение пациентки эндокси-
феном, и курс был прекращен после четырех месяцев 
приема препарата. Через три недели после отмены 
эндоксифена у пациентки начались вспышки гнева, 
возбуждение и стремление к НССП, однако они были 
не такими тяжелыми, как до начала лечения. 

Случай 5. 29-летнему полицейскому установили 
диагноз ПРЛ в возрасте 19 лет. В анамнезе у него 
было заикание и рекуррентное депрессивное рас-
стройство, табачная зависимость и употребление ал-
коголя. Его болезнь имела флюктуирующее течение, 
к тому же он не соблюдал режим приема препаратов. 
У пациента в анамнезе были эпизоды неспровоциро-
ванной выраженной агрессии, за которыми следовал 
период спокойного состояния. После этих вспышек 
он не испытывал угрызений совести, но появлялось 
ощущение депрессии. Нестабильность настроения 
негативно повлияла на его отношения с людьми — 
пациент не мог работать. Против него была пода-
на официальная, аргументированная жалоба на не-
оправданные препирательства с людьми. Пациент 
упомянул, что из-за тревоги он стал раздражитель-
ным, и что у него снизился аппетит. Также он жало-
вался на субъективно отмеченный дефицит памяти. 
Оценка по шкале BEST составляла 68 баллов, она уве-
личилась до 70 баллов через одну неделю. В детском 
возрасте предположительно отмечались оппозици-
онное поведение и сложный темперамент.

Пациент проходил курс лечения амисульпридом 
в дозе 100 мг, вортиоксетином в дозе 20 мг и ди-
вальпроексом натрия в дозе 1 г в сутки. К схеме ле-
чения был добавлен эндоксифен в дозе 8 мг один 
раз в сутки, амисульприд, вортиоксетин были от-
менены, а доза дивальпроекса натрия была сниже-
на до 750 мг в сутки. Лабораторные исследования, 
проведенные во время лечения, показали нормаль-
ные результаты. Отмечалось постепенное улучшение 
оценки по шкале BEST (рис. 1). Оценка симптомов вы-
явила меньшее количество эпизодов насилия и вспы-
шек гнева, снижение тяжести симптомов депрессии 
и повышение производительности труда (табл. 1). 
Однако в результате прекращения приема препара-
та (из-за бессонницы) у пациента произошел рецидив 
легко возникающей раздражительности, импульсив-
ности и злоупотребления алкоголем. Был запланиро-
ван повторный визит.
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Авторы также провели интервью с двумя пациен-
тами из этой серии случаев, получавших лечение эн-
доксифеном. Каждый из них дал информированное 
согласие. Эти интервью были записаны в последний 
визит (случай 1 после трех месяцев; случай 2: после 
двух месяцев).

Пациентам был задан вопрос: «Насколько по-другому 
вы себя чувствуете после того, как прошли курс лече-
ния? Не могли бы вы поподробнее рассказать об этом?»

Случай 1. «Я всегда была очень вспыльчивой. Каждый 
раз, когда я испытывала раздражение, мне казалось, 
что я могу разрушить этот мир. Было очень труд-
но взаимодействовать и работать. После лечения я 
чувствую себя лучше. Я могу разговаривать со своими 
друзьями и коллегами без страха стать агрессивной. 
Моя тяга к внезапному принятию решений уменьши-
лась, и теперь я могу как следует подумать перед тем, 
как решусь на опрометчивый поступок по отношению 
к себе или другим. Я бы хотела, чтобы все оставалось 
так же и дальше».

Случай 2. «Мое настроение почти никогда не было 
стабильным. Я сама не знала, когда я буду грустной, раз-
очарованной или взбешенной! Кроме того, если я ниче-
го не ломала или не причиняла себе вреда, я не чувство-
вала, что смогу преодолеть эти трудности. Я не могу 
объяснить, возникает ли такое сильное желание про-
сто чтобы сорваться на всех и вся. Я сомневалась в эф-
фективности лечения, но оно помогло мне. Лекарства 
успокаивают меня, и я могу участвовать в консульта-
ционных сессиях. Я больше не чувствую сильного беспо-
койства, но хочу дальнейшего улучшения».

Эти истории носят субъективный характер, однако 
дают нам живое, основанное на переживаниях паци-
ентов, представление о том, что должны были чув-
ствовать пациенты при изменении режима терапии.

Также стоит отметить, что у четырех пациен-
тов (за исключением случая 4) частота позитивно-
го поведения (пункты 13–15 шкалы BEST — блок 1) 
также увеличилась, начиная с первого ежемесячно-
го обследования после начала приема эндоксифена. 
Продемонстрировано, что увеличение частоты такого 
позитивного преодолевающего поведения уменьша-
ет стресс, улучшает регуляцию настроения и умень-
шает дисфункцию у людей с ПРЛ [2, 7].

ОБСУЖДЕНИЕ
В этой серии клинических случаев у всех пациентов 
на момент обращения наблюдалась импульсивность, 
а лекарственная терапия не давала удовлетворитель-
ных результатов. У этих пациентов было диагности-
ровано ПРЛ более трех лет назад, в течение этого 
времени они получали лечение различными препа-
ратами. Эндоксифен назначался при недостаточной 
эффективности и плохой переносимости других ле-
карственных препаратов. Лечение эндоксифеном хо-
рошо переносилось и привело к улучшению оценки 
по шкале BEST и уменьшению тяжести клинической 
симптоматики [8]. Эндоксифен имел положитель-
ный эффект в лечении ПРЛ с «мягким биполярным 
течением», характеризующегося значительной им-
пульсивностью, раздражительностью и колебания-
ми настроения.

Импульсивность является основной чертой ПРЛ, 
которая усугубляется эмоциональным стрессом и мо-
жет привести к суицидальному и рискованному пове-
дению [9]. Импульсивность также является основной 
чертой биполярного расстройства, при этом как ПРЛ, 
так и биполярное расстройство приводят к эмоцио-
нальной дисрегуляции, включая неспособность кон-
тролировать реакции на провоцирующие стимулы. 
Дебаты о схожести этих двух состояний предполага-
ют, что либо они находятся в одном спектре психи-
ческих расстройств, либо это отдельные патологии, 
которые могут быть коморбидными [10]. Фактически, 
было показано отрицательное влияние погранич-
ной организации личности на клинический исход 
БАР в связи с увеличением частоты смены циклов, 
тяжести эпизодов и риска злоупотребления психо-
активными веществами [11]. Следовательно, лече-
ние импульсивности, как основной черты ПРЛ, мо-
жет привести к благоприятному исходу у пациентов 
с БАР с коморбидным расстройством личности кла-
стера В, а также у пациентов с ПРЛ с «мягким бипо-
лярным течением».

Современный терапевтический подход к лечению 
симптомов нарушения контроля и импульсивного по-
ведения состоит в применении селективных ингиби-
торов обратного захвата серотонина (СИОСЗ) и может 
быть дополнен антидепрессантом, антипсихотиком, 
препаратом лития, карбамазепином или вальпроатом. 
Однако антидепрессанты не продемонстрировали эф-
фективность в отношении импульсивности, данные же 
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о применении антипсихотиков при импульсивности 
неубедительны. Антипсихотики и антидепрессанты 
первого поколения имеют ограниченный благопри-
ятный эффект, длительное применение этих препа-
ратов не изучено [12]. Фармакотерапия ПРЛ являет-
ся в первую очередь вспомогательной, направленной 
на восстановление или достижение контроля импуль-
сивного поведения [13, 14, 15], и можно ожидать, что 
снижение тяжести симптомов положительно повлия-
ет на результаты психотерапии. Две пациентки (слу-
чай 1 и 2) стали более восприимчивы к психотерапии 
после лечения эндоксифеном, что является интерес-
ным благоприятным эффектом.

Влияние эндоксифена на импульсивность можно 
объяснить тем фактом, что импульсы регулируют-
ся в префронтальной зоне коры [16], и нарушения 
в этой зоне связаны с измененной внутриклеточной 
передачей сигналов, осуществляемой посредством 
протеинкиназы С (ПКС). ПКС ухудшает когнитивную 
функцию, контролируемую префронтальной корой 
головного мозга. Эндоксифен — это ингибитор ПКС, 
используемый для лечения биполярного расстрой-
ства, при котором импульсивность также является ос-
новным симптомом. Ингибирующее действие эндо-
ксифена на ПКС в четыре раза сильнее по сравнению 
с исходной молекулой (тамоксифен); препарат дости-
гает равновесной концентрации в течение двух не-
дель применения и имеет благоприятный профиль 
безопасности [5, 17].

Специальные данные о применении эндоксифена 
у молодых женщин отсутствуют. Риск побочных эф-
фектов препарата зависит от дозы и продолжитель-
ности приема [18]. В исследованиях применения 
эндоксифена для лечения рака молочной железы оце-
нивалась антиэстрогенная активность доз, достигаю-
щих 160 мг [19]. Учитывая дозу и продолжительность 
лечения в этом исследовании (низкие дозы эндокси-
фена (8 мг в сутки) в течение короткого периода вре-
мени — четыре месяца или менее), риск побочных 
эффектов можно считать низким. Кроме того, иссле-
дования на основе сообщений о случаях демонстри-
руют безопасность и эффективность эндоксифена 
у женщин, получавших лечение в течение четырех 
месяцев и года [20, 21].

В этой серии случаев лечение эндоксифеном 
привело к уменьшению тяжести симптомов у па-
циентов с ПРЛ (с преобладанием импульсивности), 

а у нескольких пациентов, прервавших лечение эн-
доксифеном, был отмечен рецидив симптомов. Всем 
пациентам этой серии случаев диагноз ПРЛ был по-
ставлен более трех лет назад, и они либо не отвеча-
ли на другие препараты, либо плохо переносили их. 
Таким образом, назначение эндоксифена обусловле-
но его действием на протеинкиназу С, которая влия-
ет на развитие импульсивности, злоупотребления 
психоактивными веществами и мании. В этой кон-
кретной подгруппе пациентов наблюдалось улуч-
шение оценки по шкале BEST наряду со снижением 
злоупотребления психоактивными веществами, им-
пульсивности и НССП, а также улучшением межлич-
ностных отношений и производительности труда. 
Кроме того, отмечалось снижение количества эпи-
зодов насилия/самоповреждения и гнева. Побочных 
эффектов было немного, и они включали тошноту, 
бессонницу и беспокойство. Однако высокая стои-
мость препарата может быть потенциально огра-
ничивающим фактором. Необходимы дальнейшие 
крупномасштабные исследования, чтобы установить 
эффективность и долгосрочную безопасность эндо-
ксифена как потенциального терапевтического сред-
ства в сложном лечении ПРЛ.
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ABSTRACT
The substantial progress in neurobiological technologies has narrowed the horizons of many psychiatrists, 
ultimately leading them to focus exclusively on biomedical research, primarily aimed at studying the biological 
basis of mental illnesses. This has led to an unjustified dominance of the biomedical paradigm in understanding 
the nature of mental disorders, while virtually ignoring the study of other components of the disease related to the 
psychosocial maladjustment of patients. This trend, largely associated with advancements in neuroscience employing 
neuroimaging techniques to study the brain’s activity as a biophysical object, has contributed to the development 
of such innovative field as evidence-based medicine. The methods of evidence-based medicine are seen as adequate 
in terms of determining the effectiveness of therapy for predominantly biologically determined components of mental 
illness (including the selection of medications) and only partially for psychological interventions. However, it seems that 
the predominant use of evidence-based medicine principles is insufficient for a holistic diagnostic approach, which 
includes a multilevel (diversified) representation of the criteria of effectiveness for pharmacological and psychological 
interventions. In this regard, it is promising to establish a scientifically and clinically productive combination of, on 
the one hand, the evidence-based concept of effectiveness assessments based on high-quality randomized scientific 
studies, and on the other, expert opinions of highly qualified scientific specialists, as well as practicing physicians with 
their personal professional experience in individualized therapy. This makes it reasonable to develop a personality-
oriented personalized psychiatry, based on a biopsychosocial understanding of the nature of mental disorders, their 
holistic assessment, and the development of comprehensive therapeutic measures.

АННОТАЦИЯ
Масштабные успехи нейробиологических технологий «сузили оптику» многих психиатров, в итоге 
сосредоточившихся на проведении исключительно биомедицинских исследований, направленных в первую 
очередь на изучение биологических основ психических заболеваний. Это ведет к неоправданному доминированию 
биомедицинской парадигмы понимания природы психических расстройств при фактическом игнорировании 
изучения других компонентов заболевания, связанных с психосоциальной дезадаптированностью пациентов. 

МНЕНИЕ
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Указанная тенденция, в значительной степени связанная с достижениями в области наук, изучающих с помощью 
соответствующих нейровизуализационных техник деятельность головного мозга как биофизического объекта, 
способствовала развитию такого инновационного направления, как доказательная медицина. Методы 
доказательной медицины видятся адекватными в плане определения эффективности терапии преимущественно 
биологически обусловленных компонентов психического страдания (включая выбор медикаментов) 
и лишь отчасти — психологических интервенций. Однако представляется, что доминирующее использование 
принципов доказательной медицины является недостаточным для холистического диагностического подхода, 
включающего полифоническое (многовекторное) представление о критериях эффективности фармакологических 
и психологических интервенций. В связи с этим перспективно скорейшее налаживание научно и клинически 
продуктивного соединения с одной стороны — доказательной концепции оценок эффективности, основанной 
на результатах высококачественных рандомизированных научных исследованиях, а с другой стороны — 
экспертных мнений высококвалифицированных научных специалистов, а также врачей-практиков с их личным 
профессиональным опытом индивидуализированной терапии. Это делает обоснованным развитие личностно 
ориентированной персонализированной психиатрии, основанной на биопсихосоциальном понимании природы 
психических расстройств, холистической их оценке и разработке комплексных терапевтических мероприятий.

Keywords: biological reductionism; biopsychosocial approach; evidence-based medicine; person-centered psychiatry
Ключевые слова: биологический редукционизм; биопсихососциальный подход; доказательная медицина; 
личностно-персонализированная психиатрия

ВВЕДЕНИЕ
На протяжении последних 20 лет появилось мно-
жество передовых технологий, значительно рас-
ширивших наши знания о мозге и нейробиологии 
психических болезней. В то же время отмечается не-
достаточность новых биологически центрированных 
знаний для осуществления качественного прорыва 
в сфере прикладной психоневрологии [1]. 

Более того, на фоне бурного медико-технологического 
прогресса в недрах психиатрии на протяжении послед-
них двух десятилетий развивается отчетливо выражен-
ный концептуальный диагностический и терапевтиче-
ский кризис, в основе которого — утрата «азимута» 
дальнейшего развития как теоретических изысканий, 
так и клинических практик, являющихся естественным 
продолжением теории [2–8]. Дело в том, что масштаб-
ные успехи нейробиологических технологий «сузили 
оптику» многих психиатров, в итоге сосредоточив-
шихся на проведении исключительно биомедицин-
ских исследований, направленных в первую очередь 
на изучение биологических основ психических забо-
леваний. В итоге происходит редуцирование утвер-
дившегося в психиатрической науке на протяжении 
XIX–XX вв. представления о психических расстройствах 
человека как о патологии, охватывающей всю его пси-
хофизическую систему в целом. Эта сложная картина 
сводится к упрощенному представлению о «болезнях 

мозга» человека [9–10]. Опираясь на приоритетное 
развитие генетических, а также нейровизуалиацион-
ных и когнитивных исследовательских работ, сторон-
ники указанного подхода по сути постулируют нейро-
биологическую парадигму психических расстройств 
(в рамках которой понимание их природы приближа-
ется к атомистическо-материалистической концепции 
Демокрита) и оставляют вне рассмотрения дуалистич-
ную организацию психики человека (впервые упомяну-
тую Аристотелем), которая в Новое время получила 
развитие в рамках представлений о психофизическом 
параллелизме (в терминологии Готфрида Вильгельма 
Лейбница).

Наиболее очевидным проявлением кризиса психиа-
трии в начале XXI в., вызванного ее выраженным «био-
логизаторским перекосом», стал тот факт, что категори-
альный принцип диагностики психических расстройств 
к концу XX столетия во многом исчерпал свой теорети-
ческий и практический потенциалы [11–12]. В результа-
те произошел отказ от жесткой демаркации экзогенно-
эндогенных взаимоотношений в пользу представлений 
о спектрах психических расстройств. Вместе с тем и при 
таком «обновленном» подходе психиатрическая тер-
минология, по сути, осталась оторванной от человека, 
страдающего конкретным психическим недугом.

Как следствие — происходит превращение пси-
хиатрии как науки, в которой естественно-научная 
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и гуманитарная составляющая находятся в нерастор-
жимом единстве (что соответствует единству человека 
как нерасторжимого психофизического феномена), — 
в науку сугубо технократическую, в основе которой 
лежит не человек, а то или иное его клиническое про-
явление. В свою очередь, субъект-субъектные отно-
шения, составляющие фундамент медицинской помо-
щи врача — пациенту, оказываются исключительно 
субъект-объектными. Иными словами, психиатрия 
как наука становится технологией, что приводит к ее 
дегуманизации. 

Здесь необходимо особо подчеркнуть следующий 
факт. Продуктивное развитие психиатрии, приведшее 
к появлению представлений о «спектрах» психиче-
ских расстройств и дименсиональной (количественной) 
их оценке, позволяющей во многих случаях опреде-
лить степень выраженности того или иного психо-
патологического домена — в отрыве от дальнейше-
го развития качественно-категориального аппарата 
психиатрической нозологии, к сожалению, не только 
не ведет к принципиальному преодолению клинико-
диагностического кризиса, но оказывается одним 
из его проявлений. 

Дело в том, что — при отсутствии полноценно об-
новленной теоретической базы — дименсиональные 
диагностические характеристики оказываются неэф-
фективными. Они не позволяют осуществить целост-
ный теоретический подход, поскольку базируются 
на произвольно-конвенциональном и упрощенном 
эклектическо-номотетическом подходе, описывающем 
психические расстройства без учета индивидуальных 
характеристик и психологической истории личности.

При таком подходе в клинической практике, осо-
бенно при терапии непсихогенно обусловленных 
психических расстройств, она ограничивается ис-
пользованием психофармакологических препаратов, 
что разрушает как комплексность терапевтических 
усилий, так и систему оценки ее эффективности — 
последняя сводится лишь к фиксации снижения вы-
раженности тех или иных синдромальных прояв-
лений психического расстройства. В свою очередь, 
это ведет к чрезвычайно широкому и безальтерна-
тивному использованию при оценке эффективности 
терапии критериев доказательности, получаемых 
исключительно на основании тех рандомизирован-
ных научных исследований, которые касаются пси-
хофармакологических препаратов. 

Сегодня исследовательский дизайн сосредоточен 
на методах симптоматического улучшения, осущест-
вляемых посредством проведения рандомизирован-
ных контролируемых испытаний (РКИ). В то же время 
значимость самих показателей эффективности, полу-
ченных на основании РКИ, не ранжирована и даже 
внятно не определена [13]. 

Простой обзор литературы легко обнаружива-
ет существенное количественное превалирование 
рандомизированных испытаний, исследующих эф-
фективность фармакологических вмешательств, — 
над исследованиями нефармакологических вмеша-
тельств [14]. 

Правомочен вопрос: должны ли мы полагаться ис-
ключительно на статистический анализ числовых 
данных, как это делается при проведении рандоми-
зированных контролируемых клинических испыта-
ний (РКИ) [15]? Возможно ли увеличение удельного 
веса психосоциальных систематических эмпириче-
ских исследований, имеющих отношение к клини-
ческой практике, в которой наряду с применением 
медикаментозной терапии используются также пси-
хологические интервенции [16–17]?

ОБСУЖДЕНИЕ
Основные критические замечания в отношении ре-
зультатов использования в психиатрии РКИ и иных 
методов доказательной медицины концентрируются 
вокруг трех основных ее изъянов: 
1) избыточной зависимости от экспериментально-

биологического (генетического, фармакологиче-
ского и т.д.) эмпиризма [18], который, в отличие 
от теоретических подходов, раскрывающих суще-
ственные связи действительности, отражает более 
поверхностный уровень зависимостей;

2) некорректного понимания самого термина «дока-
зательство» [19];

3) сомнительности представлений о том, что основ-
ные положения доказательной медицины являют-
ся «единственно правильными» [20].

Необходимо отметить, что отечественные психиа-
тры, вставшие на путь доказательной медицины, 
во многих случаях трактуют подход, базирующий-
ся исключительно на данных высококачественных 
РКИ, предельно узко и жестко, к тому же рассматри-
вая его в качестве безальтернативного. Согласно 
этому подходу, выявленные общие закономерности, 
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характерные для узкой когорты специально ото-
бранных пациентов, декларируются как аксиома 
для целого спектра психических расстройств, без 
учета индивидуальных различий пациентов. В ито-
ге основными в системе доказательной медицины 
оказываются статистические методы [21]. При этом 
игнорируется тот факт, что установление статисти-
чески определяемой усредненной вероятности — это 
научно-статистический, но не научно-системный под-
ход [22], и что улучшение статистических процедур 
вряд ли способно, во-первых, решить проблему бо-
лее полного понимания сущности психических рас-
стройств и, во-вторых (что не менее важно), улучшить 
результаты лечения конкретного пациента [23]. 

К сказанному необходимо добавить, что последо-
вательные сторонники «доказательности», по сути, 
отрицают ценность авторской экспертизы как важно-
го источника релевантных знаний. При этом вне ра-
мок рассмотрения остаются как экспертное мнение 
(основанное на клиническом мышлении и личном 
профессиональном опыте врача), так и особенности 
индивидуального адаптационно-компенсаторного 
потенциала конкретного больного. В частности, опи-
сательные обзоры, отражающие личную позицию 
авторов публикации по конкретной проблеме, адеп-
ты доказательной медицины оценивают как «низ-
косортные», противопоставляя им систематизиро-
ванные обзоры как результаты серьезных научных 
исследований [24]. Как нетрудно заметить, перед 
нами — не что иное, как весьма вульгарная и дале-
кая от научности попытка «ранжировать» совершен-
но разные жанры научных исследований, каждый 
из которых обладает собственным набором «пре-
дельных качеств», заложенных в самом исследова-
тельском алгоритме. 

Таким образом в сознание многих врачей (не толь-
ко психиатров) внедряется нехитрая мысль о том, что 
единственно научными и по-настоящему доказатель-
ными являются лишь те данные, которые основаны 
на экспериментальном материале и, кроме того, гу-
сто и послойно забальзамированы математическими 
формулами, вероятно, гарантирующими им вечную 

1 Некоммерческая организации «Кохрейновское сотрудничество» участвует в разработке руководств Всемирной организации здравоохра-
нения. Название организации происходит от фамилии ее основателя — шотландского ученого-медика Арчибальда Кохрейна (Арчибалдьда 
Лемана Кокрана, 1909–1988), отстаивавшего необходимость доказательной медицины и проведения клинических испытаний и написав-
шего книгу «Эффективность и действенность: случайные размышления о здравоохранении» (Cochrane Archie. Effectiveness and Efficiency: 
Random Reflections on Health Services, 1972).

ценность и бессмертие. Подобные настроения про-
никли и в среду отечественных специалистов в об-
ласти психических и поведенческих расстройств — 
при том, что одноименный раздел ныне действующей 
МКБ-10 является не продуктом доказательной меди-
цины., а компромиссной конвенцией [25]. 

Стоит подчеркнуть, что принцип кохрейновской 
доказательности1 на Западе трактуется более ши-
роко, чем среди массы российских его привержен-
цев. Многие западные адепты РКИ (EBM) рассматри-
вают доказательную медицину как центрированную 
на личности пациента в целом, а не на фрагментар-
ных биоэкспериментально тестируемых показателях 
его симптоматики. В рамках этого подхода доказа-
тельная медицина предстает как процесс оказания 
медицинской помощи, предусматривающий накоп-
ление, интерпретацию и интегрирование надежных, 
важных и обоснованно применимых доказательств, 
направленных на улучшение качества клинических 
решений, касающихся терапии конкретного пациен-
та [26]. 

Среди ряда западных, а также «умеренных» россий-
ских сторонников кохрейновской доказательности 
утвердилось представление о необходимости — как 
при проведении РКИ, так и в процессе аналитиче-
ской обработки их данных, — обязательного учета 
целого ряда факторов, заведомо ограничивающих ре-
левантность методов доказательной медицины и де-
лающих необходимыми дополнительный контроль 
и перепроверку результатов, полученных посред-
ством РКИ (EBM). Речь идет о следующих факторах:

1. Разрыв между показателями эффективности и ре-
зультативности терапии (efficacy — effectiveness gap), 
остающийся ахиллесовой пятой академических под-
ходов, ориентированных на доказательные иссле-
дования [27]. Имеются в виду различия между поль-
зой лекарственного вмешательства в моделируемых 
условиях (РКИ) — и в клинической действительно-
сти  [22]. Такая ситуация ставит под сомнение без-
оговорочность результатов проводимых РКИ, сви-
детельствующих об эффективности тех или иных 
препаратов [28].
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2. Невозможность универсальным способом уста-
новить прямую связь индивидуального подхода с ме-
дианным характером данных РКИ [22]. Это приводит 
к ограниченной полезности достоверных результа-
тов РКИ для отдельных пациентов [29], так как в дан-
ных исследованиях не учитывается то обстоятель-
ство, что «статистические результаты, полученные 
в рандомизированных контролируемых исследова-
ниях (РКИ), систематических обзорах и метаанали-
зах, малопригодны для принятия решений в отно-
шении отдельных клинических случаев, поскольку 
дают лишь вероятностный ответ на поставленные 
вопросы и мало учитывают индивидуальные особен-
ности пациентов» [30]. Даже если оставить в стороне 
вопрос о потенциальных диагностических погреш-
ностях РКИ, представляется вполне очевидным, что 
РКИ, оперируя средними показателями результатов 
в группе, не дают ответа на вопросы относительно 
лечения отдельных пациентов [29]. Существующие 
инструменты терапевтического выбора с привлече-
нием данных РКИ (оценка мощности выборки, про-
филя соотношения пользы и рисков, характеристи-
ки неблагоприятных исходов в экспериментальной 
и контрольной группах и т. п.) не позволяют про-
гнозировать с высокой долей вероятности фактиче-
ское воздействие лечения на конкретного пациен-
та, который не является гипотетическим «средним 
человеком» (average person). Иными словами, выяв-
ленные в рандомизированных исследованиях зако-
номерности общего характера (эффективность кон-
кретного препарата при определенных психических 
состояниях) не могут восприниматься как аксиома 
для частного (индивидуального) случая (конкретно-
го пациента). Не случайно доказательную медицину 
предлагается считать вариантом стратегии выжива-
ния вида, в то время как клиническую практику — 
стратегией выживания индивида [31]. Важно также 
подчеркнуть, что оценка результатов РКИ без уче-
та условности конвенциональных диагностических 
разграничений ведет к необоснованной абсолюти-
зации и избыточной обобщаемости выводов отно-
сительно эффективности отдельных терапевтиче-
ских вмешательств в отношении широкого круга 
психических расстройств. Наконец, в ходе РКИ изу-
чается «идеальный пациент», удельный вес которых 
в популяции не превышает 5–10%. В то же время ре-
зультаты, полученные на основании изучения узкой 

и клинически рафинированной группы состояний, 
в дальнейшем экстраполируются на всех пациентов 
и выступают в роли обоснования стандартизации ле-
чения широкой группы состояний, причем без учета 
индивидуальных особенностей пациента. При этом 
усредненные показатели эффективности и перено-
симости, полученные в ходе доказательных иссле-
дованиях, при лечении конкретного пациента могут 
оказаться полезными, индифферентными или даже 
нанести ему вред. 

3. Методологическая невозможность бескон-
фликтного (незаинтересованного) использования 
доказательной доктрины в психиатрической прак-
тике [8, 32–33]. Данное обстоятельство обусловле-
но тем, что вследствие влияния фармацевтических 
компаний на результаты клинических испытаний 
и несмотря на целый ряд мер противодействия это-
му воздействию, полностью исключить значимость 
этого фактора невозможно [34]. Широко распро-
странена практика, когда доказательства, подтвер-
ждающие эффективность прежних терапевтиче-
ских технологий, практикующими врачами — под 
непосредственным воздействием фармакологиче-
ских фирм — замалчиваются, в то время как назна-
чение новых и более дорогих методов терапии — 
напротив, активно поощряется [14]. Как отмечают 
в этой связи S. Every-Palmer, J. Howick [28], сложив-
шаяся практика такова, что наиболее авторитетные 
эксперты (opinion leaders) доказательности прово-
димых исследований одновременно являются опла-
чиваемыми специалистами маркетинговых отделов 
фармацевтических компаний. Очевидный конфликт 
интересов не позволяет воспринимать их заклю-
чения как соответствующие требованиям научной 
объективности. Более того, даже клинические реко-
мендации, основанные на индивидуальных полно-
мочиях некоторых исследователей, прямо или за-
вуалированно связанных с фармфирмами, не могут 
быть свободны от подозрений в ангажированно-
сти. Известно также, что существует много непря-
мых способов влияния фармацевтических ком-
паний на процесс терапевтического выбора. Эти 
проблемы качественного анализа результатов ис-
следования до сих пор не имеют удовлетворитель-
ного решения.

4. Маловероятность (а в реальности — невозможность) 
в медицинской практике, в том числе при проведении 
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«доказательных» исследований, абсолютного нивели-
рования личностной составляющей врача (его «хариз-
мы»), аккумулирующей его индивидуальное образо-
вание и врачебный опыт, его эмпатию и интуитивную 
обоснованность его суждений. 

Как отмечают М.Л. Зобин и Н.В. Устинова [22], пе-
речисленные факторы затрудняют унификацию те-
рапевтического выбора исключительно на основе 
данных, полученных в ходе РКИ. Однако, это не ис-
ключает возможность рассмотрения проблемы взаи-
моотношений доказательной медицины и психиатри-
ческой практики в философских категориях «общего» 
и «особенного», находящихся в диалектическом 
взаимодействии. 

Представляется, что тотальное и доминирующее 
использование принципов доказательной медици-
ны является недостаточным в контексте биопсихо-
социального диагностического подхода, включающе-
го полифоническое (многовекторное) представление 
о критериях терапевтической эффективности. А имен-
но дифференцированное рассмотрение клиническо-
го, психологического и социального статуса пациен-
та. «Рафинированные» постулаты т. н. доказательной 
медицины далеко не всегда могут быть использова-
ны как средство определения наиболее эффектив-
ной модели терапевтического вмешательства [2]. 
Необходимость дозированного использования до-
казательной медицины возникает также при оценке 
психосоциальных и «клиентцентрированных» вмеша-
тельств, для которых обязательным является макси-
мальный учет факторов экзистенциальной природы, 
по определению не поддающихся описанию посред-
ством РКИ. 

Помимо этого, попытки определения доказатель-
ной эффективности различных методов психотера-
пии также выглядят проблематичными. Там же, где 
методы доказательной медицины, — вопреки и на-
учному, и попросту здравому смыслу — все же рас-
сматриваются в качестве единственного метода, 
применяемого для определения степени эффектив-
ности немедикаментозных (в частности — психотера-
певтических и социотерапевтических) интервенций 
и организационно-реабилитационных мероприятий, 
эти методы нередко оказываются не просто беспо-
лезными, но даже вредными. Здесь в очередной раз 
приходится напомнить о том, что основоположни-
ки доказательной концепции никогда не заявляли 

об уникальности и безальтернативности их метода 
во всех без исключения диагностических и терапев-
тических случаях. 

Всё, сказанное выше, не отменяет того факта, что 
у доказательной медицины есть свои сильные сто-
роны и что изначально ей отводилась роль не раз-
рушителя традиционной парадигмы («кукушонка», 
выталкивающего из гнезда конкурентов), но уни-
версального помощника в расширении клиническо-
го опыта и принятии обоснованных терапевтиче-
ских решений [35]. То есть таких решений, которые, 
во-первых, опираются на индивидуальный опыт вра-
ча и, во-вторых, учитывают данные, полученные бла-
годаря анализу больших массивов разнообразной 
клинической информации. Методы доказательной 
медицины представляются эффективными прежде 
всего в плане определения терапии биологически 
обусловленных компонентов психического страда-
ния (включая выбор медикаментов). Именно такой 
взгляд на сущность и предназначение доказательной 
медицины соответствует стремлению «клиницистов 
к получению более детализированной информации 
о выборе терапевтической тактики в повседневной 
клинической практике» [30]. 

Помимо этого, следует особо подчеркнуть, что альтер-
нативный доказательному, субъективно-экспертный 
(индивидуально-врачебный) подход также представ-
ляется уязвимым и ни в коей мере не должен претен-
довать на статус единственно эффективного. Слабые 
стороны такого подхода заключаются в следующем:

1. Удовлетворительного решения проблемы вклю-
чения субъективных характеристик (основанных 
на восприятии клиницистом внешних данных и лич-
ных пожеланий пациентов) в формализованный про-
токол по выбору клинического решения до сих пор 
не найдено. 

2. Оценка клиницистом эффективности различ-
ных методов лечения во многом определяется его 
аналитическими способностями, глубиной пони-
мания методологии разных дизайнов исследова-
ния и знанием основных статистических процедур. 
То есть зависит от многих субъективных факторов, 
из которых только в конечном счете складывает-
ся искусство врача, представляющее собой в идеа-
ле разумно откалиброванную совокупность дока-
зательств, экспертных выводов и клинического 
опыта [36]. 
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3. Потребности пациента также трудно системати-
зировать, поскольку они определяются его личными 
предпочтениями, индивидуальными психосоциаль-
ными характеристиками и особенностями терапевти-
ческого альянса [23]. К тому же декларируемая обяза-
тельность учета предпочтений и ценностей пациента 
для выбора терапии в психиатрии бывает ограничена 
потенциальной невозможностью адекватной оценки 
пациентом своего состояния в силу характера самого 
заболевания. К сказанному следует добавить, что упо-
мянутое право пациента ограничивается не только 
его компетентностью, но и объективными причина-
ми, связанными со сложностью интерпретации фак-
тических данных. 

И все же, несмотря на отмеченную ограниченность 
субъективно-экспертного (индивидуально-врачебного) 
метода, интегратором и проводником в процессе по-
иска оптимальных клинических решений и терапев-
тического выбора остается именно врач. С этим связа-
но по сей день не поколебленное понимание того, что 
для выбора наиболее эффективного терапевтического 
вмешательства в психиатрии используется не формаль-
ный протокол, как рекомендуется жесткими правилами 
доказательной медицины, но согласованный с прото-
колом экспертный консенсус. Отсутствие такого согла-
сования лишь повышает опасность профанации основ-
ных идей доказательного подхода [23]. В этих случаях 
терапия порой редуцируется до жесткого выполнения 
предписанных фармакологически акцентированных 
«стандартов», то есть в большинстве случаев сводит-
ся к шаблонному назначению регламентируемых пре-
паратов, «узаконенных классификациями» в качестве 
единственно адекватных средств лечения конкрет-
ных клинических форм заболевания. Тем самым тера-
пия проводится вне какой-либо связи с интегративной 
сущностью психического расстройства, то есть вне уче-
та больного, а не только его болезни.

Все вышесказанное — на новом уровне понима-
ния — возвращает нас к заявленной в начале ста-
тьи констатации кризисного состояния психиатрии, 
вызванного конфликтом жесткой биомедицинской 
модели (biomedical model), поддерживаемой фарм-
фирмами и пока доминирующей в практической 
медицине, с одной стороны — и, с другой, биопси-
хосоциальной модели (biopsychosocial model), отстаи-
ваемой в реальности лишь некоторыми учеными 
и врачами-практиками. 

Как следует из рассмотренных выше фактов и обоб-
щений, отмеченный конфликт обусловлен в большей 
степени субъективными, нежели объективными фак-
торами, и должен быть как можно скорее и полнее 
преодолен. Дело в том, что биологизаторские подхо-
ды в отрыве от гуманитарных оказываются принци-
пиально недостаточными для достижения конечной 
цели — максимально эффективной комплексной те-
рапии психически больных и их функционального 
восстановления. Точно так же недостаточными ока-
зываются и гуманитарные подходы, если их полно-
стью «оторвать» от нейробиологической базы и опе-
рациональных критериев. В то же время ситуация, 
в которой находятся с одной стороны — биологиза-
торские, а с другой — гуманитарные подходы (опира-
ющиеся на биопсихосоциальную парадигму), не вы-
глядит симметричной. Первые, получая финансовую 
и лоббистскую поддержку со стороны фармакологиче-
ских фирм, активно внедряются в жизнь. Вторые же, 
в силу дефицита лоббистского потенциала, находятся 
в состоянии нарастающей изоляции от текущей пси-
хиатрической практики, оказывающейся почти цели-
ком ориентированной лишь на психопатологическую 
диагностику и внедрение сугубо психофармакологи-
ческих методов лечения больных. 

Промежуточно резюмируя вышесказанное, сле-
дует подчеркнуть, что две рассматриваемые стра-
тегии невозможно «примирить» или объединить. 
Кроме того, они не вытекают одна из другой и не об-
разуют иерархии. Они всегда параллельны и взаи-
мокомплементарны. Надо лишь отдавать себе отчет 
в их предназначении и заботиться о том, чтобы один 
из указанных подходов не уничтожал другой в угоду 
вульгарным идеологическим упрощениям, прикры-
ваемым ссылками (зачастую некорректными) на «ав-
торитеты», либо коммерческим интересам фармако-
логических фирм. 

В особенном (конкретном пациенте) отражены чер-
ты как общего (видового), так и единичного (индивиду-
ального). Поскольку не существует ни абсолютно то-
ждественных, ни абсолютно различных пациентов, 
противопоставление доказательных подходов с одной 
стороны и клинической практики с другой — лишено 
всякого смысла. [23]. Как лишены смысла и попытки 
провозгласить «монополизм» одного из них.

На этом фоне все более явственным становится 
представление о том, что доказательность в медицине,  
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должна — чтобы приносить исключительно пользу — 
включать в себя три обязательные взаимопересека-
ющиеся составляющие (рис. 1).

Как видно, обоснование доказательности в медици-
не связано с необходимостью учета данных: 
а) высококачественных рандомизированных науч-

ных исследований; 
б) экспертного мнения высококвалифицированных 

научных специалистов (здесь следует отметить, 
что методологическая ошибка узко понимаемого 
принципа кохрейновской доказательности состоит 
в том, что компетенции и экспертность конкретных 
специалистов неуловимым образом исключаются 
из самой системы «доказательной медицины»); 

в) экспертного мнения врачей-практиков, опыт которых 
позволяет видеть и учитывать при проведении тера-
пии индивидуальный адаптационно-компенсаторный 
потенциал пациентов.

В связи с этим перспективно скорейшее налажи-
вание исследований, включающих взаимовыгодное 
«сотрудничество» этих трех компонентов доказа-
тельности, что, в силу учета в этом случае не только 
биологических механизмов развития заболевания, 
может явиться базой для развития биопсихосоциаль-
ного понимания природы психических расстройств, 
холистической диагностической их оценки и разра-
ботки комплексных терапевтических мероприятий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современная медицина, как мы уже подчеркива-
ли ранее [37], во многом стремится приблизиться 

к точным наукам, однако все равно никогда одной 
из них не станет. Дело в том, что экспертные сужде-
ния врача (как ученого, так и практика), основанные 
на его индивидуальном опыте и его личности, а рав-
но на знании им особенностей личности конкретно-
го больного, — всегда имели и будут иметь важное 
значение для эффективного лечения, являющего-
ся, в свою очередь, главной целью медицины и как 
науки, и как практической отрасли. При этом сле-
дует особо подчеркнуть, что в области психиатрии 
принципы доказательной медицины, претендующие 
на точность, в наибольшей степени (по сравнению 
с другими медицинскими специальностями) оказыва-
ются далекими от сложносоставной сущности иссле-
дуемых расстройств, а значит, и от права рассматри-
ваться в качестве монопольного подхода при оценке 
эффективности терапии. 

Узко понимаемая доказательная медицина не экви-
валентна доказательности в медицине. В настоящее 
время налицо полярность представлений об исполь-
зовании результатов РКИ в практике здравоохране-
ния. Перекос в сторону исключительно принципов 
доказательной медицины приобретает в наших усло-
виях еще одну негативную сторону, когда под флагом 
абсолютизации «доказательности» происходит «оп-
тимизация» терапии и организации медицинской 
помощи. Это приводит не только к уменьшению до-
ступности широкой палитры специализированной 
медицинской, в том числе психиатрической, помо-
щи, но и к ухудшению ее качества (в связи с практи-
ческим сведением терапии к использованию только 
психофармакологических препаратов). По факту про-
исходит деклиницизация психиатрии. 

Необходимо конструктивное сближение обеих по-
зиций. С одной стороны, нельзя не признать, что 
клиницист, не использующий результаты РКИ, подо-
бен путешественнику без компаса и карты. Однако, 
с другой стороны, также ясно, что врач, слепо сле-
дующий «доказательным» стандартам и не имею-
щий собственного клинического опыта, не учитыва-
ющий индивидуальные особенности пациента, похож 
на путешественника, хотя и с компасом, но в зоне 
магнитной аномалии. В силу сказанного, с одинако-
вой силой настораживают как врачи, опирающиеся 
только на свой личный опыт и здравый смысл (экс-
пертное мнение), так и врачи, лечащие исключитель-
но «по написанному» в метааналитических обзорах 

Высококачественные
рандомизированные

научные исследования

 

Экспертное мнение
высококвалифици-
рованных научных 
специалистов

 
 

Экспертное мнение
врачей-практиков
с их личным 
профессиональным
опытом
индивидуализиро-
ванной терапии

ДМ

 Рис. 1 Схема «триады» доказательной медицины.
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(высококачественных научных исследованиях): даже 
регулярно читая самые современные систематиче-
ские обзоры (являющиеся ultimo ratio, с точки зрения 
адептов доказательности), именно врач, как спра-
ведливо замечает Триша Гринхальх [38], «должен ре-
шить, как этот количественный результат, значимый 
или незначимый, повлияет на лечение его пациента». 
И хотя методы доказательной медицины при оценке 
эффективности психотерапии сопровождаются край-
не усложнннным протоколом РКИ (и думается, по эти-
ческим и прагматическим соображениям вовсе исклю-
чают использование двойного слепого метода), они 
не отменяют самой «универсально-доказательной» 
концепции, ориентированной на «стопроцентную» 
воспроизводимость результатов. 

Разговор о перспективах «снятия» искусствен-
ного в своей основе противостояния и конфлик-
та с одной стороны — доказательной парадиг-
мы оценок эффективности диагностики и терапии, 
а с другой — и экспертно-ориентированной парадиг-
мы, а также о необходимости скорейшего налажива-
ния их взаимовыгодного «сотрудничества» хотелось 
бы завершить философско-обобщающим высказы-
ванием Ю.А.  Александровского [39], раскрывающим 
взаимокомплементарный «солидаризм» всего живого, 
включая научное описание и понимание этого живо-
го: «Эволюционное многовековое объединение живых 
клеток, формирование простейших, а потом и сложных 
организмов животных и человека, несмотря на времен-
ные ситуационные противостояния, являются жизнен-
ной необходимостью процесса взаимодействия. С уче-
том этого можно думать о необходимости создания 
и в биологии, и в социологии единой общей теории 
объединения и развития». Сказанное представляется 
чрезвычайно актуальным и акцентирующим наше вни-
мание на необходимости скорейшей разработки полно-
ценной теории эволюционной психиатрии и интегра-
ционной методологии в целях синтеза биологической 
психиатрии (как естественнонаучной дисциплины) 
и психосоциальной психиатрии (как в значительной 
степени гуманитарной науки), без чего невозможен 
успех комплексных терапевтических усилий. В этом 
случае принцип доказательности, при умеренно кри-
тическом к нему отношении, может стать валидным при 
проведении научных изысканий всех типов.

Развивая вышесказанное, следует согласить-
ся с утверждением Д.А. Затейщикова [40] о том, что 

поскольку вариабельность — закон жизни и не суще-
ствует двух одинаковых организмов и двух людей, ко-
торые одинаково болеют, — следует переходить от ме-
дицины доказательной — к медицине персональной, 
так как в доказательной медицине «лечат не больного, 
а популяцию, т. е. снижают процент заболеваемости 
в популяции в целом». Особенно драматично звучит 
в этом контексте тема технологического обезличива-
ния и объективистской нивелировки психологической 
индивидуальности душевнобольного в системе совре-
менной «доказательно-цифровой» психиатрии [41]. 
Указанная негативная тенденция снижает до уровня 
второстепенности важные, хотя и неспецифические, 
аспекты лечения — такие, например, как восприни-
маемое пациентом качество терапевтического альян-
са, — при том что культура и смыслы, наполняющие 
этот альянс, часто играют ключевую роль в динамике 
характеристик психического состояния пациента [42]. 
В силу этого в настоящее время особенно важным ста-
новится акцент на личностно-персонализированном 
подходе к больному.

Таким образом, будущее за осмысленной разработ-
кой и доказательным учетом эффективности терапевти-
ческого влияния на механизмы патогенеза психических 
расстройств, включающими изучение причинно- 
следственных связей между составляющими их биопси-
хосоциальными доменами. В основе выбора терапев-
тического вмешательства, а равно оценки его качества 
должен лежать личностно-центрированный персона-
лизированный подход к больному, отвечающий био-
психосоциальным представлениям о генезе психиче-
ских расстройств. В основе этого подхода — отношение 
к пациенту не только как к объекту (пускай и единич-
ному), но и как к субъекту со сложным внутренним ми-
ром. Вряд ли стóит специально пояснять, что в таких 
областях, как психология и психиатрия (реабилитаци-
онное направление которой убедительно свидетель-
ствует о необходимости включения, помимо психофар-
макологических, также психо- и социотерапевтических 
подходов), роль «гуманитарного компонента», помимо 
естественнонаучно-биологического, является в высшей 
степени значимой.
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