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ABSTRACT
BACKGROUND: Depressive symptoms in patients with schizophrenia lead to more frequent exacerbations of the 
underlying disease, worsen the prognosis, and increase the risk of suicide. Clinical practitioners continue to face 
challenges in diagnosing this disorder.

AIM: This study aims to analyze published material on biological markers of depressive symptoms in patients with 
schizophrenia.

METHODS: The search of literature was conducted using the following electronic search engines (the total number 
of relevant papers found is also specified): ACCESSSS (n=150), Cochrane Library (n=48), PubMed (n=623), eLIBRARY 
(n=216), and Google Scholar (n=367). The final discussion included 67 papers consistent with the study aim and were 
published between January 1, 2018 and December 31, 2023.

RESULTS: Based on the available scaterred data, it appears that plasma biomarkers (e.g. C-reactive protein, metabolic 
parameters, hormones, enzymes, neurotrophic factors) are limited in specificity when it comes to diagnosing 
depressive symptoms in schizophrenia. Our analysis of the neuroimaging findings showed that depressive 
manifestations are associated with a decrease in the volume of the gray matter in the parietal, frontal, and temporal 
lobes (particularly in Broca’s and Wernicke’s areas) and in specific regions of the prefrontal cortex (including the 
medial right superior frontal, medial orbitofrontal, and superior and middle frontal gyri). It has been suggested 
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that the SIRT1, OXT, CDKAL1, and APOE genes are involved in the development of depressive symptoms in patients 
with schizophrenia.

CONCLUSION: Understanding and identifying depressive symptoms in schizophrenia will improve the quality of care 
for patients with this disorder.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Депрессивная симптоматика при шизофрении приводит к более частым обострениям основного 
заболевания, ухудшению прогноза и повышению риска суицида. Перед клиницистами до сих пор стоит вопрос, 
связанный с трудностями диагностики этого расстройства.

ЦЕЛЬ: Произвести обзор литературы, направленный на поиск информации о биомаркерах депрессивных 
проявлений при шизофрении.

МЕТОДЫ: Поиск данных литературы осуществляли с применением следующих электронных сервисов для 
поиска публикаций (также указано общее число источников, обнаруженных по искомой теме): ACCESSSS (n=150), 
Cochrane Library (n=48), PubMed (n=623), eLIBRARY (n=216), Google Scholar (n=367). В итоговое обсуждение было 
включено 67 публикаций, соответствующих цели работы и опубликованных не ранее 01.01.2018 и не позднее 
31.12.2023.

РЕЗУЛЬТАТЫ: При суммировании разрозненных данных предположено, что плазменные показатели 
(концентрация С-реактивного белка, метаболические, гормональные, ферментативные показатели, 
значения нейротрофических факторов) слабоспецифичны для диагностики депрессивных симптомов 
при шизофрении. С помощью методов нейровизуализации установлено, что уменьшение объема 
серого вещества в теменной, лобной и височной доле (особенно в зонах Брока и Вернике), а также 
в префронтальной коре — в медиальной части правой верхней лобной, медиальной орбитофронтальной, 
верхней и средней фронтальных извилины — связано с депрессивными проявлениями. Предполагается 
связь между генами SIRT1, OXT, CDKAL1 и APOE в возникновении депрессивных симптомов у пациентов 
с шизофренией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Понимание и выявление депрессивных симптомов при шизофрении позволит улучшить 
качество помощи, получаемой пациентами с этим расстройством.
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ВВЕДЕНИЕ 
Шизофрения — это хроническое психическое забо-
левание, которое затрагивает 1% населения во всем 
мире [1]. Bleuler в 1911 году в качестве одного из клю-
чевых симптомов «4А» (ассоциации, аффект, аутизм, ам-
бивалентность) при шизофрении выделил аффектив-
ные нарушения [2]. Этот феномен находит отражение 
и в современной классификации. Так, в Международной 
классификации болезней (МКБ) 10-го пересмотра 
(МКБ-10) наличие и депрессивной и психотической 
симптоматики встречается в следующих категориях [3]:

•  F31.5 — биполярное аффективное расстройство, 
текущий эпизод тяжелой депрессии с психотиче-
скими симптомами;

•  F25.1 — шизоаффективное расстройство (депрес-
сивный тип);

•  F20.4 — постшизофреническая депрессия;
•  F32.3 — депрессивный эпизод тяжелой степени 

с психотическими симптомами;
•  F33.3 — рекуррентное депрессивное расстрой-

ство, текущий эпизод тяжелой степени с психо-
тическими симптомами.
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Если рассматривать вопрос соприкосновения аф-
фективной и психотический симптоматики, то боль-
шая часть исследований посвящена изучению ши-
зоаффективного расстройства, которое предполагает 
одновременное наличие очерченных депрессив-
ных эпизодов в рамках шизофрении [4, 5]. Однако 
не всегда наличие депрессивной симптоматики со-
ответствует полным критериям диагноза депрессив-
ного эпизода, и именно поэтому этот обзор посвящен 
исследованию депрессивных проявлений в рамках 
шизофрении.

Переход от двух- (позитивные и негативные сим-
птомы) и трехфакторной модели шизофрении Лиддла 
(позитивные, негативные симптомы и дезорганиза-
ция) [6] к пятифакторной выделяет обособленность 
и важность депрессивных симптомов в структуре ос-
новного заболевания. Затрагивая тенденцию смены 
диагностических парадигм, Мосолов и соавт. [7] под-
черкивают самостоятельность и информативность 
дименсиональной модели психиатрических заболе-
ваний. В Диагностическом и статистическом руковод-
стве по психическим расстройствам 5-го пересмотра 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
5th edition, DSM-5) [1] выделяют 8 таких клинических 
дименсий (расстройств шизофренического спектра 
и других психотических расстройств), как:
•  галлюцинации;
•  бредовые идеи;
•  дезорганизация речи;
•  патологическое психомоторное поведение;
•  негативные симптомы;
•  снижение когниций;
•  депрессия;
•  мания.
В МКБ-11 [8] выделяют домены шизофрении и других 
первичных психотических расстройств, аналогичные 
дименсиям (используемые в качестве дополнитель-
ных кодов): позитивные, негативные, депрессивные, 
маниакальные, психомоторные, когнитивные. Таким 
образом, важность выделения депрессивных симпто-
мов признана в обеих классификациях [9].

Связь шизофрении и депрессивных проявлений 
взаимно направлена: наличие депрессивной сим-
птоматики ухудшает течение основного заболева-
ния, а более тяжелое течение шизофрении повышает 
риск ее возникновения [10]. Встречаемость депрес-
сивных проявлений среди пациентов с шизофренией 

колеблется от 6 до 75% [11] в зависимости от дизайна 
исследований, стадии заболевания и методов диагно-
стики [12]. Встречающаяся чаще всего распространен-
ность депрессивных состояний у пациентов с ши-
зофренией (25%) выше [13], чем в общей популяции. 
К тому же депрессивные симптомы могут обнаружи-
ваться на всех этапах течения шизофрении [14] и тя-
желее протекают у лиц мужского пола [15]. Они явля-
ются самыми часто встречающимися и дольше всего 
сохраняющимися симптомами в структуре шизофре-
нии [16]. Это приводит к снижению социального функ-
ционирования [10, 17], ухудшению внутрисемейных 
отношений и худшей приверженности лечению [18]. 
Vauth и соавт. продемонстрировали, что 2/3 пациен-
тов с шизофренией не могут выполнять основные 
социальные роли и лишь 1/3 осуществляют трудо-
вую деятельность, причем преимущественно на ме-
нее квалифицированных специальностях, чем до де-
бюта заболевания [19]. Следовательно, депрессивная 
симптоматика у лиц с шизофренией способствует дис-
функции в их повседневных задачах [20]. При нали-
чии депрессивных проявлений при шизофрении воз-
растает риск самоубийств [21], а ведь именно суицид 
служит крупнейшим фактором сокращения продол-
жительности жизни у людей с шизофренией [22], осо-
бенно в первые годы течения заболевания [23].

Хотя клинический диагноз шизофрения по-прежнему 
устанавливают на основе наличия специфических сим-
птомов (критерии МКБ-10) [3], это все же крайне гете-
рогенное расстройство. Биомаркеры в настоящее вре-
мя используют во многих областях медицины, но их 
все еще не хватает при таких психических состояни-
ях, как шизофрения [24]. Выявление патофизиологии 
депрессивных симптомов при шизофрении облегчи-
ло бы диагностику этого состояния и, соответствен-
но, улучшило бы выбор приоритетного лечения [25].

Цель работы — проанализировать публикации, 
в которых исследовали биологические маркеры де-
прессивных симптомов в структуре шизофрении.

МЕТОДЫ
Критерии соответствия
Критерии включения:
• участники исследований имели установлен-

ный диагноз «Шизофрения» с депрессивными 
проявлениями;

• исследования были ориентированы на поиск 
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биологических маркеров депрессивных симпто-
мов при шизофрении;

•  работы были опубликованы на английском и/или 
русском языке;

•  рукописи были опубликованы с 01.01.2018 
по 31.12.2023.

Критерии исключения:
•  участники исследования имели расстройства, ко-

морбидные с шизофренией, в т.ч. депрессивный 
и/или маниакальный эпизод.

Источники информации
Поиск работ производили по следующим ключевым 
словам на русском и английском языке (а также их ком-
бинациям): «depressive symptoms», «schizophrenia», 
«neurobiology», «biologicalmarkers», «bloodplasma», 
«gene». Были отобраны статьи за период с 01.01.2018 
по 31.12.2023. Такой выбор промежутка времени 

1 «6S Hierarchy of EBM Resources» — иерархия ресурсов (источников информации), основанная на доказательной медицине. Является мо-
делью руководства для принятия клинических решений.

2 Доступно по ссылке: https://www.accessss.org/

обусловлен охватом наиболее актуальных исследо-
ваний в связи со сроком их давности. Группа авто-
ров поочередно и коллегиально проводила процесс 
поиска информации. Каждый из авторов принимал 
равнозначное участие в формировании критериев 
включения и исключения, отборе данных, обработке 
информации и написании обзора литературы.

Стратегия поиска
Поиск осуществляли согласно принципам модели для 
принятия клинических решений «6S Hierarchy of EBM 
Resources» [26]1 с применением сервиса для поиска 
публикаций ACCESSSS2 (рис. 1).

Структура модели «6S Hierarchy of EBM Resources» 
представлена на рис. 2.

В результате поиска были извлечены клинические 
рекомендации ДинаМед (DynaMed; n=40), Бест Практис 
(Best Practice; n=30), клинические рекомендации 
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Число обнаруженных исследований 
(n=1404):
ACCESSSS (n=150)
Cochrane Library (n=48)
PubMed (n=623)
eLIBRARY (n=216)
Google Scholar (n=367)

Исследования, проверенные
по аннотации и названию (n=975)

Исследования, исключенные
по аннотации и названию 
(n=532)

Полнотекстовые статьи (n=443) Исследования, 
не соответствующие
критериям включения 
(n=367)

Статьи, включенные в обзор (n=67) 

Исключены до скрининга:
дубликаты (n=429)

Рис. 1. Стратегия поиска публикаций для обзора.

Источник: Султанова Р.И. и соавт., 2024 год.
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по доказательной медицине (EBM Guidelines; n=9), 
из которых исключили все работы по аннотации и на-
званию (n=79), поскольку ни одна из них не прошла 
критерии отбора. Системных рекомендаций иден-
тифицировано не было, последующая ступень поис-
ка включала исследования уровня систематических 
обзоров (Журнальный клуб американского коллед-
жа врачей — ACP Journal Club, n=2; сервис исследо-
вательского подразделения медицинской информа-
ции университета McMaster — McMaster PLUS, n=18). 
Ни одно из исследований не соответствовало крите-
риям включения (n=20). Дальнейший отбор произво-
дили из неоцененных источников (n=51), включавших 

3 Доступно по ссылке: https://www.cochrane.org/
4 Доступно по ссылке: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
5 Доступно по ссылке: https://elibrary.ru/

UpToDate, из которых 4 статьи соответствовали крите-
риям и были включены в текущий обзор.

Из библиотеки Cochrane (n=48) в обзор вошла 
1 публикация3. Также были идентифицированы ис-
следования (n=839) из порталов PubMed (n=623)4 
и eLIBRARY.ru (n=216)5, из которых в финальную вер-
сию статьи было включено 24 работы (предвари-
тельно были исключены дубликаты). Оставшиеся 
источники отобрали в Google Scholar (n=367), в фи-
нальную версию работы вошло 38 источников (об-
суждаемые ниже рукописи). Главным затруднением 
в поиске оказалось тщательное исключение тех ис-
следований, где у пациентов с шизофренией имелось 

Систематические обзоры:
ACP Journal Club (n=2), 
Mcmaster PLUS (n=18)

Клинические 
рекомендации: 
DynaMed (n=40), 

Best Practice (n=30), 
EBM Guidelines (n=9)

 

 

Неоцененные источники:
UpToDate (n=51)

Систематические рекомендации (n=0)

Рис. 2. Модель «6S Hierarchy of EBM Resources» с применением сервиса для поиска публикаций ACCESSSS от McMaster 
PLUS.

Примечание. DynaMed [27] — медицинский информационный интернет-ресурс; Best Practice [28] — информационный интернет-ресурс для 
врачей для принятия клинических решений; EBM Guidelines [29] — Evidence-Based Medicine Guidelines — клинические рекомендации, осно-
ванные на принципах доказательной медицины; ACP Journal Club [30] — журнальный клуб американского колледжа врачей — медицинское 
издание, выпускающее актуальные литературные данные по внутренним болезням; McMaster PLUS [31] — сервис исследовательского под-
разделения медицинской информации университета McMaster (Канада); UpToDate [32] — медицинский интернет-ресурс, предоставляющий 
медицинскую информацию, основанную на доказательной информации.
Источник: Султанова Р.И. и соавт., 2024 год.
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коморбидное депрессивное расстройство, тогда как 
в текущий обзор вошли только те публикации, в ко-
торых депрессивные проявления находились на сим-
птоматическом уровне.

Анализ результатов
Два рецензента независимо друг от друга рассмо-
трели все проверенные документы. В итоге в теку-
щий обзор было включено 67 работ. Обнаруженные 
и отобранные для анализа публикации изучали в пол-
ном объеме (полнотекстовые версии рукописей). 
Полученные данные рассматривали с позиции при-
менения биологических методов исследования де-
прессивных проявлений при шизофрении. В итоге 
представленные результаты было решено разделить 
на три блока:
•  биохимические факторы депрессивных симпто-

мов при шизофрении;
•  методы нейровизуализации депрессивных про-

явлений при шизофрении;
•  генетические предикторы у пациентов при ши-

зофрении с депрессивной симптоматикой.
Статистические методы для анализа данных 
не использовали.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Биохимические факторы депрессивных 
симптомов при шизофрении
Поиск данных был начат с исследования биохими-
ческих показателей плазмы крови как наиболее до-
ступного и широко применяемого метода исследова-
ния. Faugere и соавт. получили результаты о том, что 
высокая концентрация С-реактивного белка связана 
с наличием депрессивных симптомов у пациентов 
с шизофренией [27]. В другом исследовании была про-
демонстрирована взаимосвязь между появлениями 
депрессивных симптомов у пациентов шизофрени-
ей и высоким уровнем метаболических показателей, 
особенно триглицеридов и липопротеинов низкой 
плотности [28]. Установлено, что уровень пептид-
ного гормона лептина в плазме крови может влиять 
на появление депрессивной симптоматики у пациен-
тов с шизофренией. Его содержание было значитель-
но повышено при шизофрении с депрессивными про-
явлениями, в отличие от здоровой выборки, к тому 
же уровни лептина в плазме отрицательно коррели-
ровали с фактором депрессии, оцененным по PANSS 

(Positive and Negative Syndrome Scale), но не с други-
ми субшкалами [29]. Другими исследователями была 
выявлена корреляция между большим потреблением 
глутаминовой кислоты с пищей и более выраженны-
ми симптомами депрессии у взрослых без ожирения 
с шизофренией. Напротив, не было установлено ни-
какой корреляции между диетой с глутаминовой кис-
лотой и депрессивной симптоматикой у участников 
с ожирением [30]. Продемонстрирована связь между 
содержанием адипонектина — гормона, участвующе-
го в расщеплении жирных кислот и регуляции уров-
ня глюкозы в крови — и депрессивными симптома-
ми при шизофрении. Более низкие исходные уровни 
адипонектина оказались связаны со значительно бо-
лее высокими показателями депрессивных проявле-
ний на исходном уровне [31].

Изучая биомаркеры на уровне защитного отве-
та организма, обнаружили данные, что у пациентов 
с первым эпизодом шизофрении, ранее не получав-
ших терапию, была выявлена корреляция депрес-
сивных симптомов с показателями антиоксидантно-
го фермента марганца-супероксиддисмутазы и общей 
активностью супероксиддисмутазы в плазме кро-
ви [32]. В исследовании Bigseth и соавт. повышенный 
уровень растворимого рецептора урокиназного акти-
ватора плазминогена (suPAR) был ассоциирован с де-
прессивными симптомами у женщин с шизофренией, 
что указывает на аберрантную иммунную активацию 
в этой подгруппе пациентов [33].

Считается, что нейротрофический фактор мозга 
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) служит клю-
чевым модулятором нейропластичности и участву-
ет в патогенезе шизофрении и депрессии [34]. Хотя 
BDNF не является специфической синаптической мо-
лекулой, исследования демонстрируют, что снижен-
ный уровень BDNF в сыворотке крови пациентов 
с шизофренией связан с более тяжелой депрессивной 
симптоматикой [35], особенно на ранних стадиях ши-
зофрении [36]. Исследование Han и соавт. пациентов 
с шизофренией с депрессивными проявлениями, на-
ходившихся на протяжении 12 нед. на монотерапии 
оланзапином, продемонстрировало, что сниженное 
содержание BDNF значительно увеличилось после 
лечения, а выраженность депрессивных симптомов 
уменьшилась [37]. Установлено, что при шизофрении 
концентрация другого нейротрофического фактора 
в сыворотке крови — нейротрофина-3 (neurotrophin 3, 
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NT-3) — повышается только при наличии депрессив-
ных симптомов. Не было замечено различий в уров-
не NT-3 между больными шизофренией и контроль-
ной группой пациентов [38].

Методы нейровизуализации депрессивных 
проявлений при шизофрении
Другим важным методом исследования при шизоф-
рении является нейровизуализация. В метаанали-
зе 4474 пациентов с шизофренией и 5098 участни-
ков контрольной группы посредством снимков мозга 
аномалий толщины и площади поверхности коры на-
блюдали уменьшение объема серого вещества в об-
ластях, которые были определены как центральные 
как при шизофрении [39], так и при депрессии [40]. 
Уменьшение объема серого вещества в префрон-
тальной коре, а именно в медиальной части правой 
верхней лобной, медиальной орбитофронтальной, 
а также верхней и средней фронтальных извилин, 
связано с депрессивными симптомами у пациентов 
с шизофренией. Кроме того, наличие депрессивных 
проявлений в структуре шизофрении оказывало бо-
лее значимое влияние на уменьшение объема серого 
вещества, чем негативные симптомы [41]. По данным 
магнитно-резонансной морфометрии, сравнивание 
между собой пациентов с шизофренией с депрессив-
ными проявлениями и без таковых со здоровой вы-
боркой показало следующие результаты: у пациен-
тов с депрессивной симптоматикой при шизофрении 
выраженные структурные аномалии серого вещества 
в основном были сосредоточены в поясной извили-
не [42]. Изменение объема серого вещества оказа-
лось более выраженным у пациентов с первым эпи-
зодом шизофрении с депрессивными симптомами, 
а именно: уменьшался объем серого вещества в те-
менной, лобной и височной доле, в особенности в зо-
нах Брока и Вернике, а также в префронтальной коре 
[43]. Сравнивая пациентов с депрессивным эпизодом 
с психотическими симптомами и пациентов с шизоф-
ренией и депрессивными проявлениями, установили 
уменьшение объема серого вещества в левой обла-
сти покрышки и левой лобной доле у второй группы 
обследуемых [44].

Хотя электроэнцефалография не является мето-
дом нейровизуализации, именно за счет этого ме-
тода исследования Shor и соавт. получили данные 
о том, что пациенты с шизофренией и депрессией 

обладают меньшей степенью иерархической взаи-
мосвязи с низкой сегрегацией информации по срав-
нению со здоровыми индивидуумами [45].

В исследовании на животных моделях оценивали 
in vivo двухфотонную визуализацию кальция и элек-
трофизиологические записи в сочетании с поведен-
ческим фенотипированием. Для создания модели 
мышей с шизофренией животным вводили дизо-
цилпин (антагонист N-метил-D-аспартата, NMDA); для 
создания депрессогенных факторов через 3 дня по-
сле инъекции использовали наклон клетки, влаж-
ные постельные принадлежности, принудительное 
плавание, лишение сна и физическое сдерживание 
В результате исследования было установлено, что 
шизофрения с депрессией выражается множеством 
симптомов, включая беспомощность, ангедонию 
и сниженную фильтрацию сенсорной информации, 
имея более худшие показатели этих симптомов, чем 
только при депрессии или шизофрении. Такие пове-
денческие дефициты связаны с нарушением нейрон-
ной активности кальция в лобной коре и таламиче-
ских ядрах [46, 47].

Генетические предикторы у пациентов при 
шизофрении с депрессивной симптоматикой
Исследование генов-кандидатов продемонстрирова-
ло наличие нескольких общих генов депрессивных 
проявлений при шизофрении. Одним из них являет-
ся ген, кодирующий метилентетрадигидрофолатре-
дуктазу (MTHFR) [48]. В работе мы не обнаружили вза-
имосвязи с полиморфизмом MTHFR C677, но при этом 
выявили, что более высокий уровень гомоцистеина 
может оказаться фактором риска развития депрес-
сивных симптомов у пациентов с шизофренией [49].

Низкая концентрация продуктов генов BDNF и SIRT1 
может быть ответственна за возникновение депрес-
сивных проявлений у пациентов с шизофренией [50]. 
Однако ген BDNF имеет множество однонуклеотид-
ных полиморфизмов, которые демонстрируют силь-
ное неравновесие по сцеплению и взаимодействуют 
друг с другом, потенциально влияя на восприимчи-
вость к психическим заболеваниям, в связи с чем 
необходимо дальнейшее более детальное изучение 
этого гена. [51]. Белок, который кодирует ген SIRT1, 
входит в класс сиртуинов, чья функция еще до конца 
не изучена, однако уже имеются данные о том, что 
этот ген может играть роль в развитии депрессии [52]. 
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В одном из исследований продемонстрировали пред-
варительные результаты того, что ген SIRT1 делает па-
циентов с шизофренией более склонными к депрес-
сивным симптомам [53].

Окситоцин как регулировщик социального и эмо-
ционального поведения служит перспективным кан-
дидатом для определения уязвимости к шизофрении. 
Исследования на пациентах с шизофренией указыва-
ют на возможное участие окситоцина в формировании 
дефицита когнитивных и социальных функций за счет 
чрезмерной активации гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой оси, которая служит известным ме-
ханизмом, способствующим возникновению нейроде-
генеративных изменений при шизофрении. Благодаря 
своему участию в распознавании эмоций и мимики, 
окситоцин стал отправной точкой для исследований 
патофизиологии негативных и депрессивных симпто-
мов шизофрении, особенно сниженной эмоциональ-
ной экспрессии. Результаты исследования Broniarczyk-
Czarniak и соавт. показали связь между экспрессией 
гена OXT на уровнях мРНК и белка с тяжестью депрес-
сивных симптомов пациентов, которые страдали ши-
зофренией [54].

Особое внимание исследователей привлекает 
влияние нарушений липидного обмена у пациентов 
с шизофренией. Была предположена ассоциация де-
прессивных проявлений на генетическом уровне. 
Получены предварительные данные о том, что по-
лиморфизм rs7754840 гена CDKAL1, который играет 
важную роль в метаболизме липидов, может быть 
причастен к развитию депрессивных симптомов ши-
зофрении у пациентов, ранее не принимавших лекар-
ственных средств [55]. Li в своем исследовании проде-
монстрировал, что ген аполипопротеина Е (APOE E2) 
связан с развитием депрессивных симптомов у паци-
ентов с шизофренией [56].

ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация результатов
В настоящем обзоре литературы суммировали раз-
розненные данные о биологических маркерах де-
прессивной симптоматики при шизофрении. При 
анализе данных о показателях крови можно сделать 
заключение о том, что на текущий момент этот ме-
тод не может считаться специфическим для диагно-
стики депрессивных проявлений при шизофрении. 
Изменения концентрации белков [С-реактивного 

белка, растворимого рецептора активатора уроки-
назного активатора плазминогена suPAR, ферментов 
(супероксиддисмутаза), метаболических показателей 
(триглицеридов и липопротеинов низкой плотно-
сти) и показателей гормонального профиля (лепти-
на, адипонектина)] могут обнаруживаться и при дру-
гих нозологиях.

Анализируя опубликованные исследования о пока-
зателях крови, мы получили информацию о влиянии 
нейротрофических факторов. NT-3 значимо увеличи-
вался, а уровень BDNF — снижался при депрессивных 
симптомах у пациентов с шизофренией. Однако в на-
стоящий момент эти сведения нельзя использовать 
в качестве диагностического признака из-за ограни-
ченной специфичности, поскольку сниженный уро-
вень BDNF наблюдается и при ряде других психи-
ческих расстройств. Исходя из полученных данных, 
можно сделать вывод, что показатели крови на этом 
этапе не могут служить специфическими идентифи-
каторами для обнаружения депрессивных проявле-
ний у пациентов с шизофренией, в связи с чем была 
предпринята попытка проанализировать другие ме-
тоды исследования.

Существует необходимость в разъяснении ней-
ронных механизмов ухудшения течения основного 
заболевания с депрессивными симптомами, чтобы 
определить новые терапевтические цели и методы 
лечения шизофрении [57]. Исследуя депрессию и пси-
хоз, Lalousis и соавт. [58] предположили, что подход, 
основанный на нейробиологических данных, более 
точно предсказывает симптоматические и функцио-
нальные ремиссии по сравнению с традиционными 
диагностическими категориями при прогнозирова-
нии течения заболевания. Наблюдалось уменьшение 
объема серого вещества [41] в теменной, лобной и ви-
сочной доле, особенно в зонах Брока и Вернике [43], 
а также в префронтальной коре: в медиальной ча-
сти правой верхней лобной, медиальной орбитоф-
ронтальной, верхней и средней фронтальных изви-
лин [42, 44]. В нескольких исследованиях подтвердили 
уменьшение объема серого вещества при депрессив-
ных проявлениях при шизофрении, тогда как другие 
результаты нуждаются в подтверждении при помощи 
дополнительных тестирований [45–47].

Также были представлены результаты анализа 
генов-кандидатов, вносящих вклад в развитие де-
прессивных симптомов при шизофрении. Гены 
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SIRT1 [50, 53], OXT [54], CDKAL1 [55] и APOE [56] могут 
способствовать развитию депрессивной симптома-
тики в выборке пациентов с шизофренией. Однако 
сведения в отношении гена MTHFR оказались проти-
воречивыми и нуждаются в дополнительном изуче-
нии [48, 49]. Генетические исследования немногочис-
ленны, хотя поиск генетических ассоциаций можно 
назвать одной из самых перспективных будущих мо-
делей исследования биологических маркеров, в том 
числе у пациентов с депрессивными проявлениями 
при шизофрении. Еще одной не менее важной про-
блемой для клинических специалистов является не-
обходимость проводить дифференциальную диа-
гностику депрессивных симптомов при шизофрении 
с нежелательными реакциями антипсихотической те-
рапии [59, 60], злоупотреблением психоактивных ве-
ществ [61] и выявлением возможных проявлений пси-
хоза, которые могут обусловливать депрессию [62, 63]. 
Значимым вопросом в диагностике служит разграни-
чение депрессивной и негативной симптоматики [64]. 
Некоторые исследователи выдвигают гипотезу о том, 
что негативные симптомы характерны не только 
для шизофрении, но и для депрессивного расстрой-
ства [65]. Негативные симптомы также могут оказать-
ся вторичными по отношению к депрессии или накла-
дываться на депрессивные [66]. Другие исследователи 
выделяют лишь некоторые общие черты (анергия, 
бедность речи, ангедония), предлагая проводить ди-
агностику по симптоматическому уровню: для депрес-
сии — безнадежность, пессимистические и суицидаль-
ные мысли; для негативных симптомов — сглаженный 
аффект, объективную подавленность, бедность речи, 
социальную изоляцию, сниженное внимание [57]. 
Однако сетевой анализ продемонстрировал, что де-
прессивные симптомы при шизофрении слабо свя-
заны с негативными и, следовательно, хорошо раз-
личимы [67]. В связи с трудностями, возникающими 
на этапе проведения дифференциальной диагностики 
депрессивных проявлений при шизофрении, значи-
мая часть пациентов не получает корректного лече-
ния, и именно поэтому поиск биологических марке-
ров становится таким важным [29].

Ограничения 
Ограничением нашей работы стал 6-летний период 
анализа публикаций. Включенные в обзор исследова-
ния оказались заметно неоднородными (диагностику 

депрессивных проявлений при шизофрении проводи-
ли различными способами), в выборку были добавле-
ны как получавшие, так и не получавшие лекарствен-
ные препараты пациенты. Данные о биологических 
маркерах представляют исследовательский интерес, 
но перед внедрением в клиническую практику долж-
ны пройти процедуры стандартизации и валидации, 
определения чувствительности и специфичности 
для использования в качестве надежных диагности-
ческих маркеров. Практическая значимость получен-
ных результатов заключается в том, что применение 
нейробиологических методов исследования в диа-
гностике депрессивных проявлений при шизофрении 
может значимо улучшить научно-исследовательскую 
практику, что в перспективе облегчит клиническую 
работу психиатров. Это в том числе касается трудно-
стей при дифференциальной диагностике с негатив-
ными проявлениями, которые в настоящий момент 
считаются значимыми. Не менее важным фактором 
ранней выявляемости депрессивных признаков при 
шизофрении служит профилактика тяжелого ослож-
нения — завершенной попытки суицида. В целом ре-
зультаты обзора указывают на значительный потен-
циал нейробиологии в диагностике депрессивных 
проявлений при шизофрении. Представленные ме-
тоды могут помочь существенно улучшить диагно-
стику шизофрении и, следовательно, положительно 
повлиять на качество лечения и жизни пациентов 
с этим заболеванием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последнее десятилетие появилось достаточное 
число исследований, посвященных поиску нейробио-
логической стороны депрессивных проявлений при 
шизофрении. Однако по-прежнему слишком рано го-
ворить о применении этих диагностических методов 
в рутинной практике клиницистов. Дальнейшие по-
иски биологических маркеров помогут внести боль-
шую ясность в понимание процесса возникновения 
депрессивных проявлений при шизофрении и, соот-
ветственно, повлияют на выбор приоритетного ме-
тода лечения.
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