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ABSTRACT
BACKGROUND: Transcriptomic studies of the brains of schizophrenia (SZ) patients have produced abundant but 
largely inconsistent findings about the disorder’s pathophysiology. These inconsistencies might stem not only 
from the heterogeneous nature of the disorder, but also from the unbalanced focus on particular cortical regions 
and protein-coding genes. Compared to protein-coding transcripts, long intergenic non-coding RNA (lincRNA) display 
substantially greater brain region and disease response specificity, positioning them as prospective indicators of SZ-
associated alterations. Further, a growing understanding of the systemic character of the disorder calls for a more 
systematic screening involving multiple diverse brain regions. 

AIM: We aimed to identify and interpret alterations of the lincRNA expression profiles in SZ by examining 
the transcriptomes of 35 brain regions. 

METHODS: We measured the transcriptome of 35 brain regions dissected from eight adult brain specimens, four 
SZ patients, and four healthy controls, using high-throughput RNA sequencing. Analysis of these data yielded 861 
annotated human lincRNAs passing the detection threshold.

RESULTS: Of the 861 detected lincRNA, 135 showed significant region-dependent expression alterations in SZ (two-
way ANOVA, BH-adjusted p <0.05) and 37 additionally showed significant differential expression between HC and SZ 
individuals in at least one region (post hoc Tukey test, p <0.05). For these 37 differentially expressed lincRNAs (DELs), 
88% of the differences occurred in a cluster of brain regions containing axon-rich brain regions and cerebellum. 
Functional annotation of the DEL targets further revealed stark enrichment in neurons and synaptic transmission 
terms and pathways.

ИССЛЕДОВАНИЕ

CC BY-NC-ND 4.0 license   © Authors, 2023
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CONCLUSION: Our study highlights the utility of a systematic brain transcriptome analysis relying on the expression 
profiles measured across multiple brain regions and singles out white matter regions as a prospective target for further 
SZ research. 
 
АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Исследования транскриптома мозга пациентов с диагнозом шизофрении (ШЗ) не дали однозначной 
картины механизмов, лежащих в основе этого расстройства. Данная проблема связана не только с возможной 
гетерогенностью ШЗ, но также с несбалансированным фокусом исследований на определенных областях коры 
полушарий и экспрессии белок-кодирующих генов. По сравнению с белок-кодирующими генами, длинные 
некодирующие РНК (дкРНК) демонстрируют значительно большую специфичность и динамику паттернов 
экспрессии, что позиционирует их как перспективные маркеры молекулярных изменений мозга при ШЗ. Кроме 
того, растущее понимание системного характера ШЗ требует более систематического анализа экспрессии 
дкРНК, охватывающего множественные регионы мозга.

ЦЕЛЬ: Идентифицировать и интерпретировать изменения профилей экспрессии дкРНК при ШЗ в 35 регионах 
мозга.

МЕТОДЫ: Мы провели анализ транскриптома 35 областей мозга четырех пациентов с диагнозом ШЗ и четырех 
человек из группы контроля, используя высокопроизводительное секвенирование РНК.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Из 861 детектированной дкРНК 135 продемонстрировали глобально значимые изменения 
уровней экспрессии при ШЗ (двусторонний дисперсионный анализ, скорректировано методом Бенджамини–
Хохберга p <0,05). Из них 37 дкРНК показали значимые изменения, локализованные в одном или нескольких 
регионах мозга (тест Тьюки, p <0,05). Из этих изменений 88% произошли в регионах белого вещества мозга 
и мозжечке. Функциональная аннотация 37 дкРНК выявила значимую корреляцию с генами нейронов и генами, 
кодирующими элементы синаптической передачи сигнала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Наше исследование подчеркивает полезность систематического анализа транскриптома мозга 
и выделяет области белого вещества в качестве перспективной цели для дальнейших исследований ШЗ.

Keywords: schizophrenia; long intergenic non-coding RNA; lincRNA; white matter; transcriptome; brain
Ключевые слова: шизофрения; длинные некодирующие РНК; дкРНК; белое вещество; транскриптом; 
головной мозг

ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения (ШЗ) — это расстройство, обусловлен-
ное нарушением развития нервной системы, кото-
рое входит в число 15 инвалидизирующих заболе-
ваний, сильнее всего ухудшающих качество жизни 
больных по всему миру [1]. Несмотря на десятилетия 
научных исследований, этиология заболевания оста-
ется неясной по причине его сложности, гетероген-
ности и полигенности. Геномные аномалии могут ча-
стично обуславливать значительную наследуемость 
ШЗ. Тем не менее, использование их в качестве диа-
гностических маркеров или этиологических факторов 
ограничено из-за недостаточных данных о развития 

данного заболевания, что предполагает существен-
ную роль эпигенетических и средовых факторов [2]. 
Анализ экспрессии генов может помочь установить 
связь между геномными и средовыми факторами ри-
ска, это многообещающий подход к изучению пато-
физиологии заболевания.

Во многих регионах головного мозга пациентов 
с ШЗ при проведении нейровизуализационных ис-
следований выявляют структурные и функциональ-
ные отклонения. Однако современные молекуляр-
ные исследования до сих пор ограничиваются лишь 
несколькими общепризнанными областями головно-
го мозга. У людей с ШЗ часто выявляют обширное 



CP219Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 1  

CONCLUSION: Our study highlights the utility of a systematic brain transcriptome analysis relying on the expression 
profiles measured across multiple brain regions and singles out white matter regions as a prospective target for further 
SZ research. 
 
АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Исследования транскриптома мозга пациентов с диагнозом шизофрении (ШЗ) не дали однозначной 
картины механизмов, лежащих в основе этого расстройства. Данная проблема связана не только с возможной 
гетерогенностью ШЗ, но также с несбалансированным фокусом исследований на определенных областях коры 
полушарий и экспрессии белок-кодирующих генов. По сравнению с белок-кодирующими генами, длинные 
некодирующие РНК (дкРНК) демонстрируют значительно большую специфичность и динамику паттернов 
экспрессии, что позиционирует их как перспективные маркеры молекулярных изменений мозга при ШЗ. Кроме 
того, растущее понимание системного характера ШЗ требует более систематического анализа экспрессии 
дкРНК, охватывающего множественные регионы мозга.

ЦЕЛЬ: Идентифицировать и интерпретировать изменения профилей экспрессии дкРНК при ШЗ в 35 регионах 
мозга.

МЕТОДЫ: Мы провели анализ транскриптома 35 областей мозга четырех пациентов с диагнозом ШЗ и четырех 
человек из группы контроля, используя высокопроизводительное секвенирование РНК.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Из 861 детектированной дкРНК 135 продемонстрировали глобально значимые изменения 
уровней экспрессии при ШЗ (двусторонний дисперсионный анализ, скорректировано методом Бенджамини–
Хохберга p <0,05). Из них 37 дкРНК показали значимые изменения, локализованные в одном или нескольких 
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ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения (ШЗ) — это расстройство, обусловлен-
ное нарушением развития нервной системы, кото-
рое входит в число 15 инвалидизирующих заболе-
ваний, сильнее всего ухудшающих качество жизни 
больных по всему миру [1]. Несмотря на десятилетия 
научных исследований, этиология заболевания оста-
ется неясной по причине его сложности, гетероген-
ности и полигенности. Геномные аномалии могут ча-
стично обуславливать значительную наследуемость 
ШЗ. Тем не менее, использование их в качестве диа-
гностических маркеров или этиологических факторов 
ограничено из-за недостаточных данных о развития 

данного заболевания, что предполагает существен-
ную роль эпигенетических и средовых факторов [2]. 
Анализ экспрессии генов может помочь установить 
связь между геномными и средовыми факторами ри-
ска, это многообещающий подход к изучению пато-
физиологии заболевания.

Во многих регионах головного мозга пациентов 
с ШЗ при проведении нейровизуализационных ис-
следований выявляют структурные и функциональ-
ные отклонения. Однако современные молекуляр-
ные исследования до сих пор ограничиваются лишь 
несколькими общепризнанными областями головно-
го мозга. У людей с ШЗ часто выявляют обширное 
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истончение коры со значительным уменьшением 
объема мозговой ткани в лобных, височных и темен-
ных долях [3, 4]. Отдельные субрегионы этих долей, 
а именно дорсолатеральную префронтальную кору 
и верхнюю височную извилину, обычно выбирают 
для транскриптомного профилирования психических 
заболеваний [5, 6]. Аналогичным образом, результа-
ты крупномасштабного исследования, в котором ис-
пользовали визуализацию подкорковых структур, 
выявили уменьшение размеров гиппокампа, минда-
левидного тела и таламуса [7]. В последующем было 
проведено множество исследований экспрессии ге-
нов в определенных участках этих регионов, особен-
но в тех, которые имеют функциональное значение 
для когнитивных способностей и эмоциональной 
сферы, но результаты неожиданно оказались проти-
воречивыми [8]. Кроме того, в большинстве иссле-
дований основное внимание уделялось изучению 
одного региона, что ограничивало возможность по-
строения молекулярных сетей, лежащих в основе та-
кого комплексного заболевания, как ШЗ. Более того, 
связанные с ШЗ изменения транскриптома были об-
наружены и в других «не столь популярных» отделах 
головного мозга, таких как теменная доля [9] и моз-
жечок [10, 11]. Тем не менее, эти области практиче-
ски не изучались в рамках психиатрических исследо-
ваний, поэтому их участие в механизмах патогенеза 
ШЗ остается неизвестным.

Длинная некодирующая РНК (днРНК) играет крити-
ческую роль в регуляции экспрессии генов в голов-
ном мозге, и нарушение этой регуляции коррелирует 
с возникновением различных психических заболева-
ний, в том числе с ШЗ [12, 13]. Несмотря на то, что, 
подобно белок-кодирующим транскриптам, днРНК 
обычно синтезируется РНК-полимеразой II, она зна-
чительно превосходит мРНК по разнообразию, осо-
бенно в нервной ткани [14]. Тем не менее, большин-
ство исследований экспрессии генов в посмертных 
образцах ткани головного мозга были посвящены из-
учению белок-кодирующих РНК, оставляя некодиру-
ющий компонент транскриптома неисследованным. 
В головном мозге многие днРНК специфически экс-
прессируются в определенных областях и на опре-
деленных стадиях развития [14, 15]. Следовательно, 
изменения паттернов экспрессии днРНК могут 
быть связаны с отклонениями в программирова-
нии индивидуального развития организма, которые 

предполагает дизонтогенетическая гипотеза этиоло-
гии ШЗ. В последнее время появляются новые дан-
ные, подтверждающие наличие у все большего числа 
днРНК способности выполнять регулирующую функ-
цию на различных уровнях экспрессии генов, влияю-
щих на биологические процессы, включая дифферен-
цировку нейронов и иммунный ответ [15]. Вследствие 
широкого распространения коморбидности и значи-
тельного совпадения поведенческих симптомов сре-
ди разных психических заболеваний многие потенци-
альные днРНК с регулирующей функцией могут быть 
связаны с более чем одним заболеванием [16].

Самый большой класс днРНК составляют длинные 
межгенные некодирующие РНК (дмнРНК), которые, 
помимо того, что обладают необходимой длиной 
и не подвергаются трансляции (критерии днРНК), еще 
и не перекрываются с последовательностями, коди-
рующими белки. По сравнению с мРНК, дмнРНК ме-
нее консервативны, менее эффективно подвергаются 
сплайсингу и обладают более высокой специфично-
стью по отношению к тканям, несмотря на сходные 
пути биогенеза [17]. Помимо перекрывающихся при-
знаков, есть несколько других аспектов, подтверж-
дающих различие между дмнРНК и другими вну-
тригенными днРНК [18]. В данном исследовании 
мы идентифицировали дмнРНК, связанные с ШЗ, и ан-
нотировали их биологические функции путем срав-
нения транскриптомов 35 анатомических регионов, 
соответствующих 10 анатомическим отделам при по-
смертной оценке образцов головного мозга четырех 
здоровых лиц и четырех пациентов с диагнозом ШЗ 
(рис. 1, табл. S1 в Приложении).

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Сравнительное исследование с использованием по-
смертных образцов головного мозга проведено со-
вместно ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница 
№ 1 им. Н.А. Алексеева» ДЗМ и АНОО ВО «Сколковский 
институт науки и технологий». Критерием включения 
для пациентов с ШЗ был диагноз «параноидная шизоф-
рения» (F20), установленный в соответствии с МКБ-10. 
Критериями включения для здоровых людей контроль-
ной группы (ЗК), были: отсутствие в анамнезе психи-
ческих расстройств или других заболеваний, связан-
ных с поражением головного мозга; возраст и пол, 
соответствующие таковым у пациентов из группы ШЗ. 
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Критериями включения, общими для обеих групп, 
были: письменное информированное согласие на по-
смертный сбор образцов головного мозга для любых 
видов некоммерческих биологических исследований 
и анонимная обработка социально-демографических, 
медицинских, психометрических данных; внезапная 
смерть без длительного агонирующего состояния 
от причин, не связанных непосредственно с функци-
ями головного мозга; и интервал сбора образцов тка-
ней менее 24 часов после смерти.

Образцы головного мозга
В нашем исследовании использовали образцы, полу-
ченные из восьми замороженных препаратов голов-
ного мозга — четырех здоровых доноров (ЗК) и четы-
рех доноров с диагнозом ШЗ (табл. S2 в Приложении). 
Посмертные образцы головного мозга человека были 
предоставлены биобанком контрактной исследова-
тельской организации (CRO) ООО «Национальный 
биосервис», Санкт-Петербург, Российская Федерация. 
Информированное согласие на использование тка-
ней человека для исследований было получено в пись-
менной форме от всех доноров или ближайших род-
ственников представителем контрактной организации 

биобанка. Ткани головного мозга всех участников кон-
трольной группы были признаны патологически не-
измененными, согласно оценке, выполненной врача-
ми-патологоанатомами психиатрической клинической 
больницы № 1 им. Н.А. Алексеева. Из каждого препара-
та головного мозга были получены срезы заморожен-
ных образцов из 35 областей, перечисленных в табл. S1 
в Приложении, без предварительного оттаивания. 
Приготовленные образцы затем хранили при темпе-
ратуре –80°C вплоть до процедуры экстракции РНК.

Создание библиотеки РНК и оценка данных 
секвенирования

Из блока ткани массой примерно 30 миллиграмм 
каждого образца выделили РНК в соответствии 
с протоколом производителя по экстракции РНК с ис-
пользованием лизирующего реагента QIAzol без ка-
ких-либо модификаций [19]. После измерения целост-
ности и концентрации РНК создавались библиотеки 
для секвенирования в соответствии с протоколом 
отбора РНК с использованием полиаденилирова-
ния (poly-A selection) по методике производителя без 
каких-либо модификаций [20]. Библиотеки секвениро-
вали с использованием платформы Illumina Hiseq 4000.

Рисунок 1. Схематическое изображение 35 исследованных регионов головного мозга человека. 

Примечание: Цвета обозначают анатомические области, включающие регионы, представляющие интерес. Числа в окрашенных регионах указывают 
на соответствующие анатомические структуры, перечисленные в табл. S1 в Приложении.
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Для оценки качества необработанных прочтений 
(ридов) использовали программу FastQC [21]. Авторы 
также использовали программу Trimmomatic [22] для 
удаления некачественных прочтений и всех после-
довательностей адаптеров, идентифицированных 
ранее или предоставленных Trimmomatic. Авторы 
выполнили картирование полученных прочтений 
и сопоставление с референтным геномом человека 
GRCh38 с помощью программы HISAT2 [23]. Числовая 
матрица, содержащая данные о количестве экспрес-
сируемых генов, была получена с использованием 
инструмента Stringtie и выражена в транскриптах 
на миллион (TPM) [24]. Аннотации генов были полу-
чены с помощью программы Ensembl v91 [25].

Анализ дифференциальной экспрессии генов
Гены, идентифицированные как длинные межгенные 
некодирующие РНК (дмнРНК) и белок-кодирующие 
(мРНК) с помощью Ensembl, были отобраны для после-
дующего анализа. При анализе образцов как контроль-
ной группы, так и пациентов с ШЗ, учитывали только 
гены, для значений экспрессии которых было выяв-
лено не более двух нулевых значений покрытия сре-
ди восьми образцов, представляющих каждый регион 
головного мозга (двухнулевой порог). Результаты под-
счета ТРМ были преобразованы в логарифмическую 
шкалу с помощью пакета DESeq2 [26]. Уровни экспрес-
сии были скорректированы с учетом качества образца 
с помощью анализа линейной регрессии со значения-
ми RIN (число целостности РНК). Наконец, для каждого 
участника авторы использовали нормализацию по до-
нору, вычитая средние значения логарифмически пре-
образованных значений экспрессии, рассчитанные 
на основании данных экспрессии в 35 регионах дан-
ного мозга, из региональных значений экспрессии со-
ответствующего донора. Авторы провели анализ глав-
ных компонент (Principle Component Analysis) с целью 
визуализировать вариации среди 280 исследованных 
образцов мозга, используя данные о нормализован-
ных по донорам уровнях экспрессии 861 детектиро-
ванной дмнРНК. На основе региональных средних 
значений в объединенных группах ЗК и ШЗ были вы-
делены три кластера регионов головного мозга с помо-
щью метода иерархической кластеризации, в котором 
расстояния были рассчитаны как один минус коэффи-
циенты корреляции Пирсона, а кластеры были опре-
делены с помощью функции связи Уорда.

Для набора данных дмнРНК был проведен тест 
Левена с целью исключения генов с высокой гетеро-
скедастичностью (пороговым значением для исклю-
чения был p <0,05). В результате было получено 768 
детектированных дмнРНК со сбалансированной дис-
персией. Для выявления транскриптов со значимыми 
различиями при оценке взаимодействия переменных 
(p <0,05 после коррекции методом Бенджамини–
Хохберга) был выполнен двусторонний дисперсион-
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регионе головного мозга. Кратность изменения в пре-
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тов с ШЗ по сравнению с контрольной группой, а DEL 
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ветствующих DEL. Для последующего анализа исполь-
зовали DEL с не менее чем 10 мишенями. Для каж дой 
DEL было проанализировано обогащение ее мишеней 
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дирующих генов, превышающих порог обнаружения. 
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генов и геномов (KEGG) и обогащения сигнальных пу-
тей Reactome для всех групп проводили с использо-
ванием пакета clusterProfiler R [27]. Термины и пути 
со скорректированными значениями p <0,05 счита-
лись обогащенными.

Авторы составили набор маркерных генов для 
каждого из восьми основных типов клеток голов-
ного мозга на основе опубликованных наборов 
генов. Для возбуждающих и тормозных нейро-
нов были выбраны пересечения с соответствую-
щими наборами данных из исследований [28, 29]. 
Аналогичным образом для других нейронных мар-
керов, микроглии, астроцитов и олигодендроцитов 
определяли соответствующие пересечения со спи-
сками, опубликованными в [28, 30, 31]. Маркеры для 
клеток-предшественников олигодендроцитов были 
описаны в [28], а данные о маркерах для эндотели-
альных клеток были получены из [29]. Авторы вы-
полнили оценку повышенной представленности 
этих маркеров в списке мишеней DEL, используя 
точный критерий Фишера с последующей коррек-
цией методом Бенджамини–Хохберга.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Региональные различия экспрессии дмнРНК 
кластеризуются в областях белого вещества 
головного мозга
Ранее авторы данного исследования опубликовали 
данные транскриптомного анализа, охватывающие 
33 региона головного мозга здорового человека [28]. 

В настоящей работе они проанализировали экспрес-
сию генов в тех же 33 регионах головного мозга четы-
рех человек с диагнозом ШЗ и двух дополнительных 
регионах головного мозга — темпорополярной коре 
(BA38) и передней части вторичной слуховой коры 
(BA21a) в группе пациентов с диагнозом ШЗ и в кон-
трольной группе (рис. 1, табл. S1 в Приложении). 
На  основании этих данных авторы выявили экс-
прессию 861 аннотированной дмнРНК человека, 
прошедших установленный порога интенсивности. 
Визуализация изменения экспрессии с использова-
нием анализа методом главных компонент (PCA) по-
казала существенное перекрытие образцов из групп 
ЗК и ШЗ (рис. 2A), в то время как различия образцов 
из разных анатомических областей были более оче-
видными (рис. 2B).

В соответствии с результатами PCA посредством не-
контролируемой иерархической кластеризации на ос-
нове уровней экспрессии дмнРНК авторы определили 
три кластера регионов головного мозга, соответству-
юшие анатомической структуре мозга (рис. 3, рис. S1 
в Приложении). Первый кластер включает в основном 
области неокортекса; второй — все проводящие пути 
и мозжечок; и третий — промежуточный мозг и боль-
шую часть базальных ганглиев. Подструктуры лимби-
ческой системы принадлежат как кластеру I, так и кла-
стеру III, причем регионы пространственно связаны 
внутри кластеров.

Экспрессия 135 из 861 детектированной дмнРНК значи-
мо зависела как от наличия заболевания, так и от региона 

Рисунок 2. Общие паттерны экспрессии дмнРНК в головном мозге человека. 
Примечание: (A, B) Анализ методом PCA, демонстрирующий различия в экспрессии дмнРНК среди 280 исследованных образцов головного мозга, 
окрашенных в соответствии с наличием заболевания (A) или анатомическим положением (B). Каждая точка соответствует образцу головного мозга.
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головного мозга (двусторонний ANOVA, скорректиро-
ванное методом Бенджамини–Хохберга (BH) значение 
p <0,05 для взаимодействия, исключая 93 гена с нерав-
ной дисперсией). Среди этих дмнРНК авторы идентифи-
цировали 37 DEL, для которых были выявлены различия 
между здоровыми людьми и пациентами с ШЗ, статисти-
чески значимые по крайней мере в одном отдельном 
регионе головного мозга (тест Тьюки, p <0,05; рис. 4A, 
табл. S3 в Приложении). Из них для четырех DEL была 
выявлена дисрегуляция в двух регионах, а для осталь-
ных — в одном. Кроме того, для 31 из 37 DEL была отме-
чена разница в уровне экспрессии в два и более раза 

между двумя образцами из группы здоровых лиц и па-
циентов с ШЗ (табл. S3 в приложении). Примечательно, 
что эти значимые различия не были равномерно рас-
пределены по головному мозгу, а были ассоциированы 
лишь с 10 из 35 исследованных регионов. Большинство 
этих ассоциаций было обнаружено в регионах, содер-
жащих проводящие аксональные пути: в белом веще-
стве мозжечка было выявлено 2 дмнРНК со сниженной 
экспрессией и 14 с повышенной экспрессией, а в 3 об-
ластях белого вещества головного мозга было выявле-
но 13 дмнРНК со сниженной экспрессией и 7 — с повы-
шенной экспрессией (рис. 4В).
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Рисунок 3. Неконтролируемая иерархическая кластеризация областей мозга на основании нормализованных по 
донорам профилей экспрессии 861 дмнРНК, усредненных по образцам из групп ЗК и ШЗ.
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DEL, для которых были выявлены наиболее значимые 
различия в экспрессии между группами ЗК и ШЗ в насто-
ящем исследовании, включали следующие транскрипты: 
MEG3, RP11-247L20.4 и LINC01252. Дисрегуляция всех этих 
дмнРНК была обнаружена в белом веществе мозжечка, 
а экспрессия RP11-247L20.4 также была значимо снижена 

в сером веществе мозжечка. Авторы проиллюстриро-
вали профили экспрессии этих пяти генов на рис. 4C. 
Примечательно, что MALAT1 также являлся геном с наи-
большей амплитудой различий среди DEL. Для него было 
выявлено 16-кратное повышение экспрессии в мозжечке 
пациентов с ШЗ по сравнению с образцами из группы ЗК.
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Рисунок 4. Дифференциально экспрессируемые дмнРНК (DEL) и соответствующие регионы головного мозга. 
Примечание: (A) Volcano диаграмма (volcano plot), демонстрирующая 768 дмнРНК, использованных в ANOVA, с отмеченными красным цветом 37 DEL. 
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ющий регионы, богатые белым веществом.
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DEL, для которых были выявлены наиболее значимые 
различия в экспрессии между группами ЗК и ШЗ в насто-
ящем исследовании, включали следующие транскрипты: 
MEG3, RP11-247L20.4 и LINC01252. Дисрегуляция всех этих 
дмнРНК была обнаружена в белом веществе мозжечка, 
а экспрессия RP11-247L20.4 также была значимо снижена 

в сером веществе мозжечка. Авторы проиллюстриро-
вали профили экспрессии этих пяти генов на рис. 4C. 
Примечательно, что MALAT1 также являлся геном с наи-
большей амплитудой различий среди DEL. Для него было 
выявлено 16-кратное повышение экспрессии в мозжечке 
пациентов с ШЗ по сравнению с образцами из группы ЗК.
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Повторный анализ опубликованных наборов дан-
ных дмнРНК выявил положительную и значимую 
корреляцию кратности изменений, ассоциирован-
ных с ШЗ, между нашими данными и опубликован-
ными данными об экспрессии дмнРНК в миндалевид-
ном теле (два исследования, корреляционный тест 
Спирмена, ρ >0,45, p <0,03) [32, 33]; однако для дор-
солатеральной префронтальной коры (одно иссле-
дование, корреляционный тест Спирмена, ρ=0,15, 
p=0,39)  [34] подобной корреляции установлено 
не было (табл. S4 в Приложении).

Функциональная аннотация DEL связывает их 
с нейропластичностью и нейротрансмиссией
В то время как гены, кодирующие белки человека, как 
правило, имеют значимую функциональную аннота-
цию, к подавляющему большинству дмнРНК это не от-
носится. Тем не менее, коэкспрессия транскриптов 
мРНК и дмнРНК может указывать на функциональную 
роль некодирующей РНК. Чтобы выполнить такую 
аннотацию, авторы определили мРНК, сильно кор-
релирующие с профилем различия экспрессии DEL, 
как потенциальные мишени соответствующего DEL. 
В то время как для большинства DEL было выявлено 
небольшое количество мишеней или они полностью 
отсутствовали, три DEL коррелировали со значитель-
ным количеством мРНК, что в целом составляло 218 
из 231 идентифицированных корреляций DEL-мРНК. 
Эти три DEL включали дмнРНК RP11-74E22.8 с повы-
шенной экспрессией в белом веществе мозжечка, 
а также LINC01963 и RP11-416I2.1, обе со сниженной 
экспрессией во внутренней капсуле, а также в области 
белого вещества. Кроме того, профили RP11-74E22.8 
и LINC01963 имели сильную положительную корре-
ляцию (коэффициент корреляции Пирсона r=0,76), 
и у них было выявлено 17 общих мРНК-мишеней из 71 
и 105 мишеней соответственно.

Потенциальные мРНК-мишени трех DEL были 
значимо связаны с показателями активности ней-
ронов, перечисленными в базе данных GO (гипер-
геометрический тест, значения p с коррекцией 
BH <0,05). В частности, мишени мРНК RP11-416I2.1 
были связаны с потенциалзависимыми каналами 
и нейропластичностью, в то время как мишени двух 
других DEL были связаны с показателями синапти-
ческой передачи и передачи сигналов (рис. 5A, 
рис. S2A, S2B в Приложении). Анализ обогащения 

мишеней мРНК с использованием другой базы дан-
ных функциональных аннотаций, KEGG [35], связал 
четыре пути, включая «цикл синаптических вези-
кул» и «метаболизм аланина, аспартата и глутама-
та», с мишенями LINC01963 (рис. S2B в Приложении). 
Функциональная аннотация с использованием базы 
Reactome Knowledgebase [36] дала аналогичные ре-
зультаты: мишени RP11-416I2.1 были ассоциированы 
с калиевыми каналами и рецепторами, связанными 
с G-белком, в то время как две другие группы мише-
ней имели общие функциональные элементы, свя-
занные с циклом высвобождения нейромедиаторов 
(рис. S2D в Приложении).

Далее была выполнена оценка ассоциаций мРНК, 
являющихся мишенями DEL, с восемью основными 
типами клеток головного мозга, посредством их те-
стирования с использованием индивидуального спи-
ска маркерных генов, основанного на опубликован-
ных данных. Анализ выявил очевидную и значимую 
связь между мишенями всех трех DEL и общими ней-
рональными маркерами, а также маркерами возбуж-
дающих нейронов (рис. 5B). Эти данные согласуются 
с результатом функциональной аннотации, в котором 
преобладают показатели функциональной активно-
сти нейронов. Кроме того, мишени RP11-74E22.8 зна-
чимо перекрываются с маркерами ингибирующих 
нейронов, что может быть связано с их обогащением 
в ГАМК-ергических, дофаминергических и норадре-
налиновых путях. Данные результаты предполагают, 
что три DEL могут модулировать сеть генов, экспрес-
сируемых в нейронах и принимающих участие в си-
наптической передаче сигналов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Выполненный анализ экспрессии дмнРНК в головном 
мозге пациентов с ШЗ выявил лишь небольшие изме-
нения в тех регионах коры головного мозга и базаль-
ных ганглиев, которые обычно считают связанными 
с данным расстройством. В то же время результаты 
анализа продемонстрировали существенную дисрегу-
ляцию дмнРНК в областях белого вещества и в мозжеч-
ке. Данное исследование отличается от большинства 
предыдущих анализов экспрессии генов в головном 
мозге пациентов с ШЗ по двум существенным аспек-
там. Во-первых, измеряя экспрессию генов в несколь-
ких областях одного и того же головного мозга, ав-
торы основывали анализ на определении профилей 
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экспрессии транскриптов в пределах головного моз-
га, сводя таким образом к минимуму любые межин-
дивидуальные различия. Такой подход позволил со-
средоточиться на различиях экспрессии, характерных 
для конкретных регионов головного мозга, в том чис-
ле тех, которые оставались без внимания в предыду-
щих исследованиях. Межиндивидуальные вариации 
представляют собой серьезную проблему в исследова-
ниях человека из-за неконтролируемых и разнообраз-
ных эффектов генетических факторов и факторов окру-
жающей среды, что приводит к потере биологически 
значимых различий с пограничными или небольши-
ми размерами эффекта [37]. В большинстве проведен-
ных исследований экспрессии генов в головном моз-
ге пациентов с ШЗ прицельно рассматривалсь одна 
либо несколько областей головного мозга [8]. Однако 

редкие данные «-омных» скрининговых исследова-
ний малоизученныех регионов головного мозга, на-
пример, оценки транскриптома и протеома мозжеч-
ка [10, 11], свидетельствовали о значимых изменениях 
экспрессии. В данном исследовании мы сфокусирова-
ли внимание на паттернах изменения экспрессии, 
идентифицированных в 35 регионах головного моз-
га. Результаты исследования показали, что белое ве-
щество и мозжечок, возможно, требуют большего вни-
мания в последующих исследованиях ШЗ.

Основными компонентами белого вещества явля-
ются миелинизированные аксоны, отходящие от тел 
нейронов. Таким образом, может показаться необыч-
ным, что наблюдаемые изменения экспрессии дмнРНК 
не сопровождались изменениями в соответствующем 
сером веществе. Одна из гипотез заключается в том, что 
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Рисунок 5. Аннотация трех дмнРНК с наибольшим количеством коррелируемых мРНК. 
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экспрессии транскриптов в пределах головного моз-
га, сводя таким образом к минимуму любые межин-
дивидуальные различия. Такой подход позволил со-
средоточиться на различиях экспрессии, характерных 
для конкретных регионов головного мозга, в том чис-
ле тех, которые оставались без внимания в предыду-
щих исследованиях. Межиндивидуальные вариации 
представляют собой серьезную проблему в исследова-
ниях человека из-за неконтролируемых и разнообраз-
ных эффектов генетических факторов и факторов окру-
жающей среды, что приводит к потере биологически 
значимых различий с пограничными или небольши-
ми размерами эффекта [37]. В большинстве проведен-
ных исследований экспрессии генов в головном моз-
ге пациентов с ШЗ прицельно рассматривалсь одна 
либо несколько областей головного мозга [8]. Однако 

редкие данные «-омных» скрининговых исследова-
ний малоизученныех регионов головного мозга, на-
пример, оценки транскриптома и протеома мозжеч-
ка [10, 11], свидетельствовали о значимых изменениях 
экспрессии. В данном исследовании мы сфокусирова-
ли внимание на паттернах изменения экспрессии, 
идентифицированных в 35 регионах головного моз-
га. Результаты исследования показали, что белое ве-
щество и мозжечок, возможно, требуют большего вни-
мания в последующих исследованиях ШЗ.

Основными компонентами белого вещества явля-
ются миелинизированные аксоны, отходящие от тел 
нейронов. Таким образом, может показаться необыч-
ным, что наблюдаемые изменения экспрессии дмнРНК 
не сопровождались изменениями в соответствующем 
сером веществе. Одна из гипотез заключается в том, что 
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изменения в экспрессии генов в этих областях происхо-
дят в основном в локальных глиальных клеток. Однако 
это представление вряд ли справедливо для серого ве-
щества мозжечка, учитывая, что клетки, не являющи-
еся нейронами, составляют менее одной пятой от об-
щей клеточной популяции в этой структуре [38]. Таким 
образом, чтобы объяснить наблюдаемые различия, на-
рушение регуляции генов в глиальных клетках должно 
быть существенным. Другим возможным объяснени-
ем наблюдаемых различий является перераспределе-
ние транскриптов, приводящее к накоплению DEL в ак-
сонах, возникающих, вероятно, вследствие нарушения 
молекулярного транспорта. Это объяснение согласует-
ся с данными о патологических измененияхбелого ве-
щества при ШЗ [39] и может быть связано с результата-
ми транскриптомного исследования мозжечка, которые 
выявили нарушение регуляции генов, участвующих 
в функционировании комплекса Гольджи и пресинапти-
ческом везикулярном транспорте при ШЗ [11]. С другой 
стороны, специфические паттерны, наблюдаемые в об-
ластях белого вещества и мозжечка, могут быть след-
ствием клеточно-специфической экспрессии генов. 
В мозжечке и коре головного мозга есть много ядер, 
включая все нейроны зернистого слоя мозжечка, ко-
торые не проецируются в другие области мозга. Таким 
образом, транскриптомы таких непроецирующихся 
нейронов могут не отражаться в транскриптоме бело-
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на этих профилях, а не на склонных к вариациям ме-
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ниях рассматривались наборы данных дмнРНК: в двух 
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ронтальной коры [32–34]. Хотя совпадение результа-
тов данного исследования с ранее выявленными раз-
личиями в миндалевидном теле было значимым, 
в коре авторы обнаружили лишь положительную тен-
денцию корреляции. Отсутствие статистически значи-
мого совпадения в префронтальной коре может быть 
связано с недостаточной мощностью сравнения и, что 
более важно, с отсутствием обоснования изменений 
экспрессии дмнРНК в этой области. Проведенный нами 
общий анализ, а также профили экспрессии пяти вы-
бранных DEL, продемонстрировали концентрацию вы-
сокоамплитудных различий экспрессии, связанных 
с ШЗ, в регионах белого и серого вещества мозжеч-
ка, а также некоторые статистически значимые разли-
чия в миндалевидном теле, но не в префронтальной 
коре. Эти предварительные результаты являются ос-
нованием для проведения дальнейших подтвержда-
ющих исследований ассоциаций некодирующей РНК 
с заболеваниями. 
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Основным ограничением настоящей работы являет-
ся небольшое количество исследованных препаратов 
головного мозга в каждой группе. Несмотря на то, что 
в исследовании рассматривалось 35 регионов каждо-
го индивида, и количество образцов головного мозга 
между группами было сбалансированным, в каждой 
группе было выявлено только четыре биологических 
препарата. Это число, безусловно, мало для такого ге-
терогенного заболевания, как ШЗ. Клиническая кар-
тина ШЗ весьма разнообразна, поэтому вопрос о том, 
согласуется ли субъективно устанавливаемый, осно-
ванный на поведенческих проявлениях диагноз за-
болевания с характером молекулярных изменений, 
остается предметом дискуссий [44]. Однако это огра-
ничение является универсальным и представляет со-
бой проблему, в значительной степени нерешенную 
в большинстве исследований посмертных препаратов 
головного мозга [2, 8]. В отличие от других исследо-
ваний, наш анализ сводит к минимуму межиндивиду-
альные различия, используя в качестве внутреннего 
контроля средний уровень экспрессии каждого транс-
крипта в этом же головном мозге. В результате, несмо-
тря на ограниченный размер выборки, авторы иденти-
фицировали ряд DEL, вовлечение которых в патогенез 
ШЗ можно подтвердить данными предыдущих иссле-
дований этого заболевания, а также выявили очевид-
ную связь идентифицированных DEL с транскриптами 
мРНК, участвующими в специфических для нейронов 
функциях, предполагающих вовлечение биологически 
значимых сигналов.

ВЫВОД
Анализ паттернов экспрессии длинных некодирую-
щих РНК в 35 различных регионах головного мозга 
продемонстрировал кластеризацию связанных с ШЗ 
изменений экспрессии в тех структурах головного 
мозга, которые обычно не представлены в транс-
криптомных исследованиях: области белого вещества 
и мозжечка. Кроме того, идентифицированные изме-
нения экспрессии дмнРНК были связаны с мРНК, пре-
имущественно экспрессируемой в нейронах и прини-
мающей участие в специфических функциях нейрона, 
таких как синаптическая передача. Эти результаты 
убедительно демонстрируют необходимость изуче-
ния в дальнейших исследованиях молекулярных ме-
ханизмов ШЗ широкого круга структур головного моз-
га, в том числе облстей белого вещества и мозжечка.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Depression in patients with schizophrenia worsens the course of the disease by increasing the risk 
of suicide, by complicating the clinical picture of the disorder, and by reducing the quality of the social functioning; 
its treatment is difficult, since monotherapy, even when involving modern antipsychotics, does not always prove 
successful. While the prescription of additional antidepressants (ADs) can improve the likelihood of a better outcome, 
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the effectiveness of such augmentation in many cases is yet to be proven. Therefore, it is still important that one weighs 
the effectiveness of various combinations between most of the known ADs and some second-generation antipsychotic 
(SGA) in the treatment of depression that occurs at different stages of schizophrenia. In previous studies, the use 
of vortioxetine as an adjunct to an antipsychotic yielded a reduction in negative symptoms, a clinically significant 
improvement in cognitive functions that differed from its antidepressant effect, and good tolerability, which affects 
how committed to treatment a patient remains.

AIM: To study the changes that occur over time in the clinical manifestations of depression, negative and cognitive 
impairment, as well as the social adequacy of patients receiving a combination therapy with second-generation 
antipsychotics and vortioxetine, which were prescribed in real clinical practice at doses approved in the Russian Federation.

METHODS: We performed a comparative analysis of the changes in depression symptoms and negative symptoms, 
cognitive impairment, as well as function of 78 patients with severe manifestations of depression at the stage 
of exacerbation reduction and subsequent remission of paranoid schizophrenia. Combination treatment with SGA 
and vortioxetine was used in 39 patients, and 39 patients who had similar clinical manifestations received just SGA. 
During the observation period, the mental disorder severity and depression symptom severity were assessed 3 times 
(before the start of treatment, after three months, and after six months) using the Clinical Global Impression (CGI) 
scale and Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS), respectively; patients were also assessed using the 
Negative Symptoms Assessment-5 (NSA-5) scale, Perceived Deficits Questionnaire-20 items (PDQ-20) scale, and 
Personal and Social Performance (PSP) scale.

RESULTS: According to the ANOVA results, by the end of the observation period, patients, regardless of their therapeutic 
group, showed a statistically significant decrease in the level of depression on the CDSS scale, the severity of nega tive 
symptoms on the NSA-5 scale, cognitive symptoms on the PDQ-20 scale, as well as an improvement in personality 
and society, judging by the increase in the total PSP scores. There were also significant differences between the 
compared main (SGA + vortioxetine) and control (SGA) groups in terms of the changes in the total score on the CDSS 
and PSP scales. An interesting aspect of the changes in the clinical scores was a noticeable improvement in the SGA + 
vortioxetine group after 3 months of treatment, in the absence of a similar improvement in the control group, and 
the achievement of approximately the same scores in both groups after 6 months. In particular, there were significant 
differences between the SGA + vortioxetine and SGA groups in terms of the mean CDSS (p <0.001), NSA-5 (p=0.003), 
PDQ-20 (p <0.001), and PSP (p=0.004) scores after 3 months. Analysis of the time before early withdrawal from the 
study showed that significantly more patients in the SGA + vortioxetine group completed the study program (n=27, 
69.23%) compared with the SGA group (n=13, 33.33%) (χ2 =14.618, df=1, p <0.001, log-rank test. The mean survival 
time in the SGA group was significantly (p <0.001) less and amounted to 101.436 days (95% CI: 81.518–121.354), 
and in the SGA + vortioxetine group it amounted to 161.744 days (147.981–175.506). The relative risk of full study 
completion in the vortioxetine + SGA group compared with that in SGA was 3.618 (1.871–6.994).

CONCLUSION: The addition of vortioxetine to the SGA therapy accelerates the reduction of the depression symptoms 
that occur at the stage of psychosis regression and early remission, contributes to the accelerated reduction in negative 
symptoms, positively affects the subjective assessment of cognitive impairment severity, and has a significant positive 
effect on the level of psychosocial functioning.

АННОТАЦИЯ 
ВВЕДЕНИЕ: Депрессия у больных шизофренией ухудшает исходы болезни, повышая риск самоубийств,  
осложняя клиническую картину и снижая качество социального функционирования; ее лечение затруднено, 
так как монотерапия даже современными антипсихотиками не всегда успешна, а назначение дополнительных 
антидепрессантов (АД) может улучшать результат, но эффективность такой аугментации во многих случаях 
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еще требует доказательств. Поэтому до сих пор остается актуальным анализ эффективности комбинаций  
большинства АД и антипсихотика второго поколения (АВП) при лечении депрессии, возникающей на разных 
этапах шизофрении. В ранее проведенных исследованиях назначение вортиоксетина в качестве дополнения 
к антипсихотику показало уменьшение выраженности негативных симптомов, клинически значимое 
улучшение когнитивных функций, которое отличалось от его антидепрессивного действия, а также хорошую 
переносимость, что влияет на приверженность лечению.

ЦЕЛЬ: Изучение динамики клинических проявлений депрессии, негативных и когнитивных нарушений, а также  
социального функционирования пациентов на фоне комбинированной терапии антипсихотиками второго  
поколения и вортиоксетином, которые назначались в условиях реальной клинической практики в разрешенных 
в Российской Федерации дозах. 

МЕТОДЫ: Проведен сравнительный анализ динамики депрессивной и негативной симптоматики, когнитивных 
нарушений, а также личностного и социального функционирования у 78 пациентов с выраженными 
проявлениями депрессии на этапе редукции обострения и последующего становления ремиссии параноидной 
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АВП + вортиоксетин через 3 месяца лечения при отсутствии аналогичного улучшения в группе контроля и дос-
тижение примерно одинаковых значений шкал в обеих группах через 6 месяцев. В частности, через 3 месяца  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Присоединение вортиоксетина к терапии АВП позволяет ускорить редукцию симптомов 
депрессии, возникающих на этапе обратного развития психоза и становления ремиссии, способствует ускоренному 
ослаблению негативных симптомов, положительно влияет на субъектную оценку выраженности когнитивных  
нарушений, оказывает существенное положительное влияние на уровень психосоциального функционирования.
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ВВЕДЕНИЕ
Депрессия отмечается в статусе или прослеживается 
в анамнезе примерно 80% больных шизофренией [1]. 
Поэтому симптомы депрессии последнее время 
включены в основную симптоматику и добавляют-
ся в качестве одного из признаков при диагности-
ке расстройств шизофренического спектра  [1–5]. 
При этом подвергается пересмотру сложившее-
ся в прошлом мнение, что аффективные симптомы 
при шизофрении могут быть хорошим прогности-
ческим признаком, поскольку пациенты с высоким 
уровнем аффективных нарушений больше про-
являются на «биполярном», а не дефицитарном/
аутистическом полюсе континуума психоза [6]. 
На самом деле депрессия связана с худшими исхо-
дами шизофрении [7, 8]. Она повышает вероятность 
перехода от состояния сверхвысокого риска психоза 
к первому психотическому эпизоду [9]. У пациентов 
с шизофренией и депрессией чаще отмечается зло-
употребление наркотиками, хуже показатели удов-
летворенности жизнью, психическое функциони-
рование, семейные отношения и приверженность 
лечению; у них значительно выше и чаще вероят-
ность рецидива и угрозы безопасности для себя 
и других, в том числе совершения насилия, ареста, 
виктимности и суи цида [10]. Депрессия при шизоф-
рении является более значимым фактором завер-
шенного суицида (самоубийства), чем даже влияние 
императивных галлюцинаций [11], причем суици-
дальные мысли возникают у 63% таких больных [7]. 
Депрессия в прод ромальной фазе психоза оказы-
вается самым значимым предиктором будущей де-
прессии и случаев аутоагрессии [7]. Сочетание даже 
аттенуированных психотических переживаний 
и умеренного депрессивного расстройства сопря-
жено с суицидальным поведением: т.е. для суици-
дального поведения не обязательно иметь тяжелую 
депрессию или выраженный психоз [12].

Депрессия не только осложняет течение шизоф-
рении, но и создает дополнительные трудности  

дифференциальной диагностики. В частности, сим-
птомы депрессии у больных шизофренией ассоци-
ированы с когнитивными нарушениями [13]. На 
практике депрессивные проявления трудноотличи-
мы от негативных симптомов [14, 15]. В частности, 
сложно определить принадлежность к депрессии 
или к негативным проявлениям шизофрении таких 
симптомов, как ангедония, психическая анестезия 
и эмоциональное безразличие; потеря мотивации, 
анергия, уплощенный аффект, социальная отгоро-
женность, идеаторная заторможенность и обед-
нение мышления [1, 15, 16]. Нередко затруднение 
вызывает различение признаков депрессии и ката-
тонии [17, 18]. Бывает трудно оценить характер вза-
имосвязи депрессивных и психотических проявле-
ний: с одной стороны, при обострении шизофрении 
часто отмечается депрессия, с другой стороны, тя-
желая депрессия характеризуется появлением пси-
хотических симптомов [13, 16].

Несмотря на то, что депрессия признается одним 
из аспектов психопатологии шизофрении, ее лече-
ние по-прежнему представляет трудности и не всег-
да научно обоснованно [1, 19]. Так, АД уже много де-
сятилетий применяются скорее на прагматической 
основе [1], и примерно треть больных шизофренией 
в амбулаторных условиях лечится АД [20]. Прошло 
больше 20 лет с тех пор, как Samuel G. Siris для лече-
ния депрессии при шизофрении рекомендовал пе-
реход на мототерапию АВП [21], и уже можно утвер-
ждать, что такая стратегия не вполне оправдала 
надежды. Несмотря на широкое применение АВП 
и в действительности присущее многим из них дока-
занное антидепрессивное действие [21, 22], распро-
страненность депрессии при шизофрении остается 
высокой, показатели самоубийств не изменились, 
что указывает на необходимость большего коли-
чества вариантов лечения [1]. Проведенные ран-
домизированные контролируемые исследования 
(РКИ) и мета-анализ эффективности АД для лечения 
депрессии при шизофрении показали следующее:  
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назначение комбинации АД и АВП оказалось умерен-
но более эффективным, чем монотерапия АВП, в от-
ношении депрессивных, негативных и даже пози-
тивных симптомов, а также качества жизни; влияние 
на депрессивные и негативные симптомы оказалось 
более выраженным, когда критерием назначения АД 
была минимальная выраженность этих симптомов; 
между получающими комбинированную терапию 
АД и АВП и контрольной группой, получающих мо-
нотерапию АВП, нет существенных различий риска 
обострения психоза, преждевременного прекраще-
ния приема лекарств и количества участников, про-
должающих терапию [23]. Однако, как и прежде, эф-
фективность многих АД при лечении депрессии, 
сопутствующей шизофрении, остается неясной или 
недоказанной. И наконец, несмотря на добавление 
в схему терапии АД, у большой части пациентов со-
храняются депрессивные симптомы [19, 23].

Обобщая сказанное: депрессия у больных шизоф-
ренией ухудшает исходы болезни, повышая риск са-
моубийств, осложняя клиническую картину и сни-
жая качество социального функционирования; ее 
лечение затруднено, так как монотерапия даже со-
временными антипсихотиками не всегда успешна, 
а назначение дополнительных АД может улучшать 
результат, но эффективность такой аугментации 
во многих случаях еще требует доказательств. 
Поэтому до сих пор остается актуальным анализ 
эффективности комбинаций большинства АД и АВП 
при лечении депрессии, возникающей на разных 
этапах шизофрении. Выбор для настоящего иссле-
дования вортиоксетина объясняется тем, что в уже 
проведенных исследованиях его назначение в каче-
стве дополнения к антипсихотику показало умень-
шение выраженности негативных симптомов [24], 
клинически значимое улучшение когнитивных 
функций, которое отличалось от его антидепрессив-
ного действия [25], способность улучшать состояние 
пациентов, резистентных к лечению [26], а также хо-
рошую переносимость, что влияет на привержен-
ность лечению [25]. Кроме того, еще раньше в мно-
гочисленных РКИ с включением больших выборок 
пациентов и в проведенном мета-анализе вортиок-
сетин, наряду с антидепрессивным действием, по-
казал прямой прокогнитивный эффект и, по некото-
рым данным, связанное с ним благотворное влияние 
на показатели социального функционирования  

и качества жизни при лечении большого депрес-
сивного расстройства [27–40]. Способностью от-
четливо улучшать ряд когнитивных показателей 
(качество внимания, концентрацию, ориентиров-
ку, исполнительские функции, скорость психомо-
торных реакций, отсроченное воспроизведение) 
Вортиоксетин отличается от большинства АД [33, 
41–43]. Предполагается, что механизм улучшения 
когнитивной функции заключается как в вызывае-
мом вортиоксетином повышении уровня серотони-
на (за счет ингибирования транспортера серотони-
на), так и прямом модулировании серотониновых 
рецепторов, особенно блокаде 5-HT3, которая вы-
зывает увеличение в гиппокампе трансмиттеров — 
глутамата, ацетилхолина и норадреналина [32, 41].

Целью исследования была определена оценка 
динамики психосоциального функционирования 
больных шизофренией в период становления ре-
миссии на фоне терапии вортиоксетином, который 
назначался дополнительно к основной терапии од-
ним из АВП — кветиапином, оланзапином, палипе-
ридоном или рисперидоном.

В задачи наблюдательной программы входило:
• проследить общую динамику симптомов обо-

стрения шизофрении, сопровождающегося де-
прессивными проявлениями, при помощи шка-
лы общего клинического впечатления (Clinical 
Global Impression Severity, CGI-S и Clinical Global 
Impression Improvement, CGI-I) [44];

• выяснить динамику (редукцию) депрессивных на-
рушений по шкале CDSS [45, 46]; 

• определить динамику негативных симптомов 
с помощью состоящей из пяти пунктов шкалы 
NSA-5 [47];

• изучить изменения субъективной оценки ког-
нитивных нарушений посредством опросника  
PDQ-20 [48]; 

• провести динамическую оценку социально-
го функционирования при помощи шкалы PSP 
[47, 50–52]. 

МЕТОДЫ
Дизайн исследования 
Обсервационное (наблюдательное) когортное про-
спективное исследование динамики обострений ши-
зофрении, протекающих с сочетанием психотических 
и депрессивных симптомов.
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Условия проведения исследования
Исследование проведено на базе государствен-
ных бюджетных учреждений города Москвы: 
в Психиатрической клинической больнице №  1 
им. Н. А. Алексеева и Психиатрической клинической 
больнице №  4 им. П.  Б.  Ганнушкина. В настоящем 
исследовании выборка сформирована из мужчин 
и женщин с подтвержденным диагнозом параноид-
ная шизофрения, завершивших купирующую тера-
пию обострения и имеющих на этапе становления 
ремиссии (стабилизации) депрессивные симптомы, 
которым, по мнению их лечащих врачей, было по-
казано в качестве варианта терапии лечение комби-
нацией одним из АВП (кветиапином, оланзапином, 
рисперидоном или палиперидоном) и АД вортиоксе-
тином, которые назначались в рекомендуемых ин-
струкциями дозах. Выбор и решение о назначении 
различных схем терапии осуществлялись лечащим 
врачом каждого пациента в реальной клинической 
практике и определялись интересами пациента, ме-
дицинскими показаниями и безопасностью.

Проведение и сбор данных в рамках настоящего 
исследования включал общий период наблюдения 
за пациентами с шизофренией и сопутствующими 
депрессивными расстройствами с 3 декабря 2020 г. 
по 1 сентября 2022 г.

Все пациенты, за динамикой психического состо-
яния и социального функционирования которых 
проводилось наблюдение, получали полную ин-
формацию о проводимом исследовании и давали 
письменное согласие на участие в нем. Протокол 
исследования, информация пациенту о исследо-
вании и форма информированного согласия па-
циента, индивидуальная регистрационная карта 
рассмотрены и проведение исследования было 
одобрено на заседании этического комитета при 
ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница 
№ 1 им. Н. А. Алексеева Департамента здравоох-
ранения города Москвы» (Протокол заседания № 3 
от 19.11.2020 г.). 

Участники исследования
Критерии включения в наблюдательное ис сле- 
дование: 
• письменное информированное согласие па-

циента на сбор социально-демографических 
и медицинских данных и ответы на вопросы 

психометрических шкал, а также на обра-
ботку обезличенных персональных социально- 
демографических и медицинских данных; 

• возраст пациента (пациентки) от 18 до 60 лет 
(включительно);

• диагностированная согласно МКБ-10 парано-
идная шизофрения (F20), в том числе (F20.00 — 
непрерывное течение; F20.01 — эпизодическое 
течение с нарастающим дефектом; F20.02 —  
эпизодическое течение со стабильным дефектом; 
F20.03 — эпизодическое ремиттирующее (рекур-
рентное) течение; F20.09 — период наблюдения 
менее года);

• пациент перенес обострение шизофрении, ко-
торое стало причиной изменения организаци-
онной формы оказания психиатрической помо-
щи (лечения в психиатрическом стационаре или 
дневном стационаре), не более недели назад за-
вершил этап купирующей терапии и продолжа-
ет лечение в дневном стационаре или только что 
начал амбулаторное лечение, направленное на 
стабилизацию болезни;

• у пациента в период становления ремиссии (ста-
билизации) сохраняются симптомы депрессии, 
которые не удается устранить монотерапией 
АВП, в связи с чем вариантом лечения, по мне-
нию врача, было назначение комбинации АВП 
и АД вортиоксетина;

• достаточно эффективная, по мнению врача, те-
рапия психотической симптоматики одним из 
наиболее распространенных АВП — кветиапи-
ном, оланзапином, рисперидоном или палипе-
ридоном — которую целесообразно продолжить 
в дальнейшем по клиническим показаниям;

• назначение лечащим врачом вортиоксетина 
в качестве адъювантной терапии депрессии (ре-
шение врача о применении данного препара-
та не было обусловлено дизайном программы 
и принималось независимо от целей настояще-
го исследования).

Критерии невключения: 
• отказ пациентов от участия в наблюдении и об-

следовании его с помощью психометрических 
шкал;

• участие пациентов в любом другом клиническом 
или наблюдательном исследовании эффективно-
сти лекарственных средств;
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• противопоказания к назначению вортиоксети-
на, которые определялись лечащим врачом на 
основании клинической картины болезни, име-
ющихся сопутствующих заболеваний и других 
индивидуальных рисков, а также противопока-
заний, указанных в утвержденной Минздравом 
РФ инструкции по применению вортиоксетина; 

• наличие клинически значимых соматических за-
болеваний почек, печени, сердечно-сосудистой 
системы, дыхательной системы, цереброваску-
лярных расстройств в стадии декомпенсации, 
онкологических и других прогрессирующих 
болезней;

• эпилепсия и судорожные состояния в анамнезе;
• наличие в анамнезе тяжелой лекарственной ал-

лергии или гиперчувствительности к вортиоксе-
тину или его составляющим;

• зависимость от психоактивных веществ (их диа-
гностика или клинические проявления в течение 
6 месяцев до включения в исследование). 

Пациент исключался из программы в случаях:
• отзыва информированного согласия, отказа от 

приема назначенных в рамках программы ле-
карств или отказа от выполнения процедур на-
блюдательной программы; 

• если не принимал вортиоксетин или антипси-
хотик последовательно на протяжении 5 дней; 

• необходимости отмены одного из назначенных 
препаратов — вортиоксетина или антипсихоти-
ков — из-за возникновения побочных эффектов 
или возникшего риска ухудшения соматическо-
го состояния; необходимости отмены одного из 
назначенных препаратов — вортиоксетина или 
антипсихотиков — из-за ухудшения психическо-
го состояния;

• если, по мнению врача, возникала необходи-
мость изменения схемы терапии, например, 
смены антипсихотика, назначения второго ан-
типсихотика с выраженным избирательным ан-
типсихотическим действием, видимой необхо-
димости назначения другого АД;

• любых других ситуаций, когда отмена, измене-
ние терапии или решение о прекращении на-
блюдения принималось лечащим врачом или 
пациентом в интересах последнего;

• других обстоятельств, мешающих надлежащему 
лечению и наблюдению за пациентом.

Все пациенты получали терапию АВП и ворти-
оксетином исходя из клинической необходимости 
и согласно действующим в РФ Клиническим реко-
мендациям по терапии шизофрении и депрессив-
ных расстройств. Режим лечения АВП и вортиок-
сетином предполагал возможность однократного 
и двукратного перорального приема препарата 
в дозах, разрешенных клиническими рекомендаци-
ями и утвержденными инструкциями к препаратам. 
Поскольку наблюдавшиеся больные имели индиви-
дуально выраженную симптоматику, течение и ана-
мнез шизофрении, допускался прием сопутствую-
щей терапии (нормотимиков, транквилизаторов 
и других препаратов с преимущественно седатив-
ным действием, корректоров побочных неврологи-
ческих симптомов), которая назначалась лечащим 
врачом по показаниям: в связи с имеющимися аф-
фективными колебаниями, тревогой или побочны-
ми эффектами психофармакотерапии. Лечение АВП, 
вортиоксетином и другими сопутствующими пре-
паратами, их назначение, отмена, выбор и измене-
ние дозы определялось показаниями к применению 
этих препаратов и рекомендованными в инструкци-
ях дозами, клинической необходимостью и интере-
сами пациентов, а не целями исследования. 

Все пациенты, за динамикой психического состоя-
ния которых проводилось наблюдение, образовали 
пять групп наблюдения:
1. получающие комбинированное лечение кветиа-

пином и вортиоксетином;
2. получающие комбинированное лечение оланза-

пином и вортиоксетином;
3. получающие комбинированное лечение риспе-

ридоном и вортиоксетином;
4. получающие комбинированное лечение палипе-

ридоном и вортиоксетином;
5. получающие монотерапию одним из АВП (квети-

апином, оланзапином, рисперидоном или пали-
перидоном) без АД. 

В программу планируется включить 250 пациентов. 
На данный момент в анализ вошли 160 пациентов, 
которые завершили программу наблюдения или вы-
были из наблюдения по разным причинам. 

Качественное определение психопатологичес-
ких проявлений и порядковая оценка выраженно-
сти симптомов проводились исходно (до начала ле-
чения, в 1-й день, визит 1) и далее: на 90-й (визит 2) 
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и 180-й (визит 3) дни амбулаторного лечения с допу-
стимым интервалом ± 10 дней. Таким образом, мак-
симальная продолжительность периода наблю-
дения за каждым пациентом составляла 180 дней 
(25 недель или 6 месяцев). 

Инструменты оценки
Основным методом сбора данных являлся клинико- 
описательный, включавший изучение анамнеза, вы-
яснение жалоб больного на здоровье, наблюдение 
за его психическим и соматическим состоянием в ди-
намике, выяснение особенностей его социального 
функционирования. Для проведения исследования 
была разработана индивидуальная регистрацион-
ная карта, включавшая обезличенные данные о воз-
расте, диагнозе, сопутствующей терапии, наличии 
или отсутствии нежелательных явлений терапии, 
преобладающей симптоматике и ее выраженности. 
Регистрировалось время начала и завершения ис-
следования с указанием причин последнего. Для 
количественной оценки динамики психотических, 
депрессивных, негативных симптомов и качества 
социального функционирования на всех визитах 
применялись порядковые шкалы:
1. шкала CDSS [45, 46], состоящая из 9 пунктов, каж-

дый из которых оценивается от 0 до 3. Шкала 
обнаружила высокую внутреннюю и интеррей-
тинговую надежность в оценке депрессивных со-
стояний при шизофрении [46];

2. шкала CGI-S и CGI-I, позволяющая проводить са-
мую общую оценку выраженности психического 
расстройства, на основе клинического впечатле-
ния врача [44, 53, 54]; 

3. шкала NSA-5, состоящая из 5 пунктов, в каждом 
из которых дается оценка от 0 до 4 баллов. Шкала 
разработана и прошла проверку на валидность 
и надежность при определении выраженности 
негативных симптомов у больных шизофрени-
ей [47];

4. опросник PDQ-20, состоящий из 20 пунктов, в каж-
дом из которых дается оценка от 0 до 4 баллов, 
а результат шкалы представляет собой сумму 
баллов всех 20 пунктов. Опросник показал свою 
эффективность при изучении субъективного 
переживания недостатков когнитивного функ-
ционирования пациентами в период ремиссии 
шизофрении [48];

5. шкала PSP, разработанная в результате инте-
грации шкалы оценки социального и профес-
сионального функционирования (DSM-IV Social 
and Occupational Functioning Assessment Scale, 
SOFAS) и шкалы общей оценки функциониро-
вания (Global Assessment Functioning, GAF). PSP 
представляет собой шкалу с максимальным рей-
тингом в сто баллов, которые разделены на 10 
одинаковых интервалов, имеющих порядковое 
обозначение [49]. При оценке учитываются четы-
ре категории функционирования: потенциально 
полезная деятельность, отношения с близкими 
и прочие социальные отношения, самообслу-
живание, беспокоящее и агрессивное поведе-
ние. Шкала зарекомендовала себя как надеж-
ный и быстрый способ измерения личностного 
и социального функционирования, обладаю-
щий рядом преимуществ по сравнению с други-
ми инструментами [49, 50–52, 55].

Основным показателем эффективности в наблюда-
тельной программе было принято статистически зна-
чимое увеличение среднего заключительного балла 
шкалы PSP и увеличение ее заключительного балла 
не менее чем на 10,7 (17,1%), что согласуется с вы-
численным для нее минимальным обнаруживаемым 
изменением (Minimal Detectable Change, MDC)  [52]. 
Дополнительными показателями эффективности 
служили уменьшение проявлений депрессии, вы-
раженное в уменьшении не менее чем на 1,3 балла 
по шкале CDSS, что согласуется с вычисленным для 
нее минимальным клинически значимым отличием 
(Minimum Clinically Important Difference, MCID) [45], 
статистически значимое снижение среднего шкалы 
CGI-S и среднего суммарного балла опросника PDQ-2). 

Статистический анализ
С учетом того, что общая группа пациентов, 
принимавших комбинированную терапию АВП + 
вортиоксетин и монотерапию АВП, статистически 
значимо отличались по распределению ведущего 
синдрома, был проведен подбор «случай-контроль» 
в соотношении 1 : 1 по критериям полного совпаде-
ния по полу и ведущему синдрому и допуску по возра-
сту в 2 года. Финальную выборку исследования соста-
вили пациенты обеих групп, отвечающие критериям 
поиска «случай-контроль». В качестве основного оце-
ниваемого параметра выступала терапевтическая  
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и 180-й (визит 3) дни амбулаторного лечения с допу-
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динамика суммарного балла депрессии, оценивае-
мой по шкале CDSS, в качестве дополнительных оце-
ниваемых параметров выступали суммарные баллы 
по шкалам PDQ-20, NSA-5 и PSP, отражающие оцени-
ваемую клиницистом и пациентом выраженность 
негативных расстройств и общее функционирование, 
соответственно. В качестве поискового оцениваемо-
го параметра изучалось время до досрочного завер-
шения исследования в обеих группах. 

Общая характеристика популяции приведена мето-
дами описательной статистики с представлением не-
прерывных данных в виде средних и стандартных от-
клонений (S.D.) медиан и первой и третьей квартилей 
(Q1 и Q3). Категориальные данные приведены в виде 
абсолютных и относительных частот. Сравнение ис-
ходных показателей представленности различных 
клинических вариантов шизофрении и психопатоло-
гических синдромов в независимых выборках прове-
дено посредством критерия χ2 Пирсона. 

Первичные и дополнительные оцениваемые па-
раметры изучались в отдельной модели ANOVA для 
повторных измерений с фиксированным фактором 
группы с оценкой межгрупповых контрастов по дина-
мике соответствующей шкалы между визитом 1 и ви-
зитами 2 и 3. 

Для воcполнения пропущенных значений исполь-
зовался подход замены пропущенных значений 
предшествующими (Last observation carried forward, 
LOCF). Анализ различия времени досрочного завер-
шения исследования проводился с помощью анализа  

кривых выживаемости Каплана–Мейера (Kaplan–
Meier) со сравнением различий между группами 
с помощью лог-ранк теста, вычислением средней 
продолжительности участия в исследовании для 
каж дой из групп и показателя относительного риска 
для полного завершения исследования. 

Все виды анализа проводились с помощью про-
граммного продукта Graphpad (GraphPad Prism 
version 9.3.1 for Windows, GraphPad Software, San 
Diego, California USA, www.graphpad.com) за исклю-
чением анализа выживаемости, который проводил-
ся с помощью программного обеспечения NCSS (NCSS 
2021 Statistical Software (2021)). NCSS, LLC. Kaysville, 
Utah, USA, ncss.com/software/ncss).

В анализ включены все пациенты, которые к 1 сен-
тября 2022 г. завершили участие в наблюдении, вклю-
чая досрочно выбывших из исследования. В отноше-
нии досрочно выбывших из исследования пациентов 
использовался подход замены пропущенных значе-
ний предшествующими LOCF.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика участников исследования
В анализ вошли 160 пациентов (табл. 1), которые за-
вершили программу наблюдения или выбыли из на-
блюдения по разным причинам.

Описательная статистика общей выборки при-
ведена в табл. 2. Общую выборку составили 110 
пациентов, получавших АВП + вортиоксетин и 50 
пациентов, получавших только АВП.

Таблица 1. Количество пациентов исследования в зависимости от схемы медикаментозной терапии 

№
Сравниваемые группы пациентов, 
получающие различные варианты 
терапии 

Целевое число 
пациентов

Число пациентов, включенных 
в анализ (завершивших участие 
в исследовании или выбывших 
из него к 1 ноября 2022 г.)

Число пациентов, 
включенных 
в анализ «случай–
контроль»

1. Комбинированное лечение одним из АВП 
и вортиоксетином 200 110 39

1.1. Комбинированное лечение кветиапином 
и вортиоксетином 50 32 10

1.2. Комбинированное лечение оланзапином 
и вортиоксетином 50 28 9

1.3. Комбинированное лечение рисперидоном 
и вортиоксетином 50 17 12

1.4. Комбинированное лечение палиперидоном 
и вортиоксетином 50 33 8

2.
Монотерапия одним из АВП (кветиапином, 
оланзапином, рисперидоном или 
палиперидоном) без АД

60 50 39

Общее число пациентов 250 160 78
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Таблица 2. Описательные данные общей выборки пациентов из числа получающих комбинированную терапию 
АВП + вортиоксетин и монотерапию АВП

АВП+вортиоксетин 
n=110

АВП (контроль) 
n=50

[ВСЕГО] 
n=160 p 

Возраст1 34,0 (26,2; 44,0) 36,0 (31,2; 42,8) 34,0 (27,8; 44,0) U=2455, p=0,277 

Пол2:    χ2 =0,357, df=1, p=0,550

Жен. 56 (50,9%) 28 (56,0%) 84 (52,5%)  

Муж. 54 (49,1%) 22 (44,0%) 76 (47,5%)  

Образование2:    χ2=7,322, df=3, p=0,062

Неполное среднее 7 (6,36%) 0 (0,00%) 7 (4,38%)  

Среднее 39 (35,5%) 11 (22,0%) 50 (31,2%)  

Среднее специальное 26 (23,6%) 15 (30,0%) 41 (25,6%)  

Высшее 38 (34,5%) 24 (48,0%) 62 (38,8%)  

Род занятий2:    χ2=4,355, df=3, p=0,226

Работает 26 (23,6%) 19 (38,0%) 45 (28,1%)  

Учится 6 (5,45%) 3 (6,00%) 9 (5,62%)  

Учится и работает 2 (1,82%) 0 (0,00%) 2 (1,25%)  

Безработный 76 (69,1%) 28 (56,0%) 104 (65,0%)  

Условия проживание2:         χ2=1,346, df=1, p=0,246

Одиночное 16 (14,5%) 4 (8,00%) 20 (12,5%)  

Совместно с родственниками 94 (85,5%) 46 (92,0%) 140 (87,5%)  

Диагноз2:    χ2 =17,576, df=3, p <0,001

F20.00 19 (17,4%) 6 (12,0%) 25 (15,7%)  

F20.01 72 (66,1%) 20 (40,0%) 92 (57,9%)  

F20.03 13 (11,9%) 18 (36,0%) 31 (19,5%)  

F20.09 5 (4,59%) 6 (12,0%) 11 (6,92%)  

Ведущий синдром:    χ2 =18,729, df=5, p=0,002

Аффективно-бредовой 17 (15,5%) 20 (40,0%) 37 (23,1%)  

Апато-абулический 15 (13,6%) 4 (8,00%) 19 (11,9%)  

Депрессивный 36 (32,7%) 6 (12,0%) 42 (26,2%)  

Галлюцинаторно-параноидный 22 (20,0%) 15 (30,0%) 37 (23,1%)  

Неврозоподобный 9 (8,18%) 3 (6,00%) 12 (7,50%)  

Психопатоподобный 11 (10,0%) 2 (4,00%) 13 (8,12%)  

Длительность заболевания1 7,00 [3,00; 15,0] 8,00 [4,00; 14,0] 8,00 [4,00;15,0] U=2701, p=0,858 

Количество госпитализаций1 3,00 [1,00; 5,00] 2,00 [1,25; 5,00] 2,00 [1,00;5,00] U=2688, p=0,816 

Группа инвалидности2,*:    χ2=1,625, df=3, p=0,654

 — 42 (38,2%) 23 (46,0%) 65 (40,6%)  

Первая группа инвалидности 1 (0,91%) 0 (0,00%) 1 (0,62%)  

Вторая группа инвалидности 58 (52,7%) 22 (44,0%) 80 (50,0%)  

Третья группа инвалидности 9 (8,18%) 5 (10,0%) 14 (8,75%)  

Антипсихотик2:    χ2=1,321, df=3, p=0,724

Оланзапин 32 (29,1%) 17 (34,0%) 49 (30,6%)  

Палиперидон 17 (15,5%) 7 (14,0%) 24 (15,0%)  

Кветиапин 33 (30,0%) 17 (34,0%) 50 (31,2%)  

Рисперидон 28 (25,5%) 9 (18,0%) 37 (23,1%)  

Примечание: 1Медиана [1-й; 3-й квартили], Тест Манна-Уитни (Mann-Whitney U-test). 2Частость (%), критерий  
χ2 Пирсона (Pearson χ2-test). * Первая группа — самая тяжелая, третья — самая легкая.
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χ2 Пирсона (Pearson χ2-test). * Первая группа — самая тяжелая, третья — самая легкая.
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У всех пациентов, участвовавших в наблюдатель-
ной программе, была диагностирована параноид-
ная шизофрения с различными вариантами течения 
(табл. 2). Средний возраст во всей выборке и у па-
циентов разного пола не имел значимых отличий. 
Не было отличий в уровне образования, показате-
лях занятости. В общей выборке пациентов, попав-
ших в общую ветвь наблюдения с комбинированной 
терапией (АВП + вортиоксетин), оказалось больше 
случаев с шизофренией, характеризующейся эпизо-
дическим течением с нарастающим дефектом, тог-
да как в контрольной группе (монотерапия АВП) —  
наоборот, случаев с рекуррентным течением шизо-
френии (p <0,001). Значимые отличия были выявлены 
и в том, какой синдром выявлялся на момент вклю-
чения пациентов в исследование: в общей выборке 
комбинированной терапии оказалось больше паци-
ентов с преобладанием депрессивного синдрома, тог-
да как в группе контроля – оказалось больше паци-
ентов с аффективно-бредовым синдромом (p=0,002). 

Для получения сопоставимых групп было проведе-
но исследование «случай-контроль» по показателям 
пола (полное соответствие), ведущего синдрома (пол-
ное соответствие) и возраста (допуск 2 года). В резуль-
тате в каждую сравниваемую когорту (когорту получа-
ющих комбинированную терапию АВП с добавлением 
вортиоксетина и в когорту получающих монотерапию 
АВП) были выбраны по 39 случаев с установленными 
и отраженными в медицинской документации син-
дромами: аффективно-бредовым — по 15 (38,5%) слу-
чаев, галлюцинаторно-параноидным — по 13 (33,3%), 
депрессивным — по 6 (14,4%), апатико-абулическим — 
по 3 (7,7%), неврозоподобным — по 1 (2,6%), психопа-
топодобным — по 1 (2,6%) случаю в каждой группе. 
Таким образом, с точки зрения преобладающей пси-
хопатологической симптоматики и доминирующего 
синдрома, обе когорты не имели отличий (р=1,0). Их 
детальная характеристика приведена в табл. 3. Между 
группами сохранились статистически значимые раз-
личия установленных диагностических кодов, однако 
все диагнозы были в рамках рубрики F20.0 и разли-
чались только по типам течения, но не по ведуще-
му синдрому. По всем остальным параметрам обе 
группы оказались сопоставимыми. Весь последую-
щий анализ наблюдавшихся изменений показателей  
депрессии у больных шизофренией, на фоне терапии 
АВП + вортиоксетин и монотерапии АВП, проводился 

в образованных методом «случай-контроль» эквива-
лентных группах. На этапе промежуточного анализа 
из-за небольшого числа пациентов, которые получа-
ли каждый конкретный АВП, сравнение эффективно-
сти их комбинаций с вортиоксетином и монотерапии 
не предоставили надежных данных. 

Динамика симптомов и показателей 
социального функционирования
По результатам проведения теста ANOVA для по-
вторных измерений суммарного балла по шкалам 
CDSS, NSA-5, PDQ-20 и итогового балла шкалы PSP 
выявлен статистически значимый эффект взаимо-
действия между переменными визита и группы 
по шкалам CDSS и PSP, а также статистически зна-
чимый эффект переменной визита в отношении сум-
марного балла по каждой из шкал (табл. 4, рис. 1). 
Детальная статистика по различиям между группа-
ми приведена в табл. S1 (в Приложении). Эти резуль-
таты свидетельствуют, что вне зависимости от те-
рапевтической группы у пациентов к завершению 
периода наблюдения отмечалось статистически 
значимое снижение уровня депрессии, оценивае-
мой по шкале CDSS, а также выраженности негатив-
ных симптомов, оцениваемых клиницистом (шкала 
NSA-5), когнитивных симптомов на основании субъ-
ективной оценки (шкала PDQ-20), а также улучшение 
личностного и социального функционирования — 
повышение итогового балла шкалы PSP. При этом 
размеры эффекта η²p для фактора визита во всех 
шкалах, измеряющих клинические показатели, ока-
зались выше, чем для взаимодействия факторов ви-
зита и группы. Иными словами, в результате, спустя 
полгода становления ремиссии депрессивная и не-
гативная симптоматика, когнитивные нарушения 
и уровень социального функционирования имели 
тенденцию к улучшению вне зависимости от приме-
няемой комбинированной или монотерапии. 

Вместе с тем, между сравниваемыми основной 
(АВП + вортиоксетин) и контрольной (АВП) группа-
ми выявлены статистически значимые различия 
по динамике суммарного балла по шкалам CDSS 
и PSP, что представлено в табл. 5. Так, средний балл 
по шкале CDSS в группе АВП + вортиоксетин стати-
стически значимо снизился с 15,749 (границы 95% 
ДИ: 14,733-16,765) до 12,501 (11,28-13,722) на визите 
2 и до 9,649 (7,854–11,445) на визите 3 (все p <0,01),  
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Таблица 3. Описательные данные групп пациентов из числа получающих комбинированную терапию  
АВП + вортиоксетин и монотерапию АВП, образованные методом «случай–контроль» 

АВП+вортиоксетин
n=39

АВП (контроль) 
n =39

[ВСЕГО] 
n =78 p

Возраст1 35,0 (30,5;39,0) 36,0 (31,0; 40,0) 35,5 (31,0; 40,0) U=726,5, p=0,734

Пол2: χ2 =0,0, df=1, p=1,0

Жен. 23 (59,0%) 23 (59,0%) 46 (59,0%)

Муж. 16 (41,0%) 16 (41,0%) 32 (41,0%)

Образование2: χ2 =8,70, df=3, p=0,03

Неполное среднее 3 (7,69%) 0 (0,00%) 3 (3,85%)

Среднее 17 (43,6%) 9 (23,1%) 26 (33,3%)

Среднее специальное 7 (17,9%) 15 (38,5%) 22 (28,2%)

Высшее 12 (30,8%) 15 (38,5%) 27 (34,6%)

Род занятий2: χ2 =3,73, df=3, p=0,29

Работает 10 (25,6%) 16 (41,0%) 26 (33,3%)

Учится 2 (5,13%) 2 (5,13%) 4 (5,13%)

Учится и работает 2 (5,13%) 0 (0,00%) 2 (2,56%)

Безработный 25 (64,1%) 21 (53,8%) 46 (59,0%)

Условия проживания2: χ2 =3,14, df=1, p=0,08

Одиночное 7 (17,9%) 2 (5,13%) 9 (11,5%)

Совместно с родственниками 32 (82,1%) 37 (94,9%) 69 (88,5%)

Диагноз2: χ2 =11,73, df=3, p=0,008

F20.00 4 (10,3%) 3 (7,69%) 7 (8,97%)

F20.01 29 (74,4%) 16 (41,0%) 45 (57,7%)

F20.03 5 (12,8%) 14 (35,9%) 19 (24,4%)

F20.09 1 (2,56%) 6 (15,4%) 7 (8,97%)

Ведущий синдром2: χ2 =0,0, df=5, p=1,0

Аффективно-бредовой 15 (38,5%) 15 (38,5%) 30 (38,5%)

Апато-абулический 3 (7,69%) 3 (7,69%) 6 (7,69%)

Депрессивный 6 (15,4%) 6 (15,4%) 12 (15,4%)

Галлюцинаторно-параноидный 13 (33,3%) 13 (33,3%) 26 (33,3%)

Неврозоподобный 1 (2,56%) 1 (2,56%) 2 (2,56%)

Психопатоподобный 1 (2,56%) 1 (2,56%) 2 (2,56%)

Длительность заболевания1 10,0 [4,50; 16,5] 8,00 [4,50; 13,5] 8,50 [4,25; 14,8] U=690,5, p=0,484

Количество госпитализаций1 2,00 [1,00; 4,50] 2,00 [2,00; 5,00] 2,00 [1,00; 5,00] U=695, p=0,503

Группа инвалидности2,*: χ2 =1,43, df=2, p=0,49

 — 14 (35,9%) 19 (48,7%) 33 (42,3%)

Первая группа инвалидности 21 (53,8%) 16 (41,0%) 37 (47,4%)

Вторая группа инвалидности 4 (10,3%) 4 (10,3%) 8 (10,3%)

Третья группа инвалидности 

Антипсихотик1: χ2 =4,34, df=3, p=0,227

Оланзапин 9 (23,1%) 13 (33,3%) 22 (28,2%)

Палиперидон 8 (20,5%) 7 (17,9%) 15 (19,2%)

Кветиапин 10 (25,6%) 14 (35,9%) 24 (30,8%)

Рисперидон 12 (30,8%) 5 (12,8%) 17 (21,8%)

Примечание: 1Медиана [1-й; 3-й квартили], Тест Манна-Уитни (Mann-Whitney U-test). 2Частость (%), критерий  
χ2 Пирсона (Pearson χ2-test). * Первая группа — самая тяжелая, третья — самая легкая.
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Таблица 3. Описательные данные групп пациентов из числа получающих комбинированную терапию  
АВП + вортиоксетин и монотерапию АВП, образованные методом «случай–контроль» 

АВП+вортиоксетин
n=39

АВП (контроль) 
n =39

[ВСЕГО] 
n =78 p

Возраст1 35,0 (30,5;39,0) 36,0 (31,0; 40,0) 35,5 (31,0; 40,0) U=726,5, p=0,734

Пол2: χ2 =0,0, df=1, p=1,0

Жен. 23 (59,0%) 23 (59,0%) 46 (59,0%)

Муж. 16 (41,0%) 16 (41,0%) 32 (41,0%)

Образование2: χ2 =8,70, df=3, p=0,03

Неполное среднее 3 (7,69%) 0 (0,00%) 3 (3,85%)

Среднее 17 (43,6%) 9 (23,1%) 26 (33,3%)

Среднее специальное 7 (17,9%) 15 (38,5%) 22 (28,2%)

Высшее 12 (30,8%) 15 (38,5%) 27 (34,6%)

Род занятий2: χ2 =3,73, df=3, p=0,29

Работает 10 (25,6%) 16 (41,0%) 26 (33,3%)

Учится 2 (5,13%) 2 (5,13%) 4 (5,13%)

Учится и работает 2 (5,13%) 0 (0,00%) 2 (2,56%)

Безработный 25 (64,1%) 21 (53,8%) 46 (59,0%)

Условия проживания2: χ2 =3,14, df=1, p=0,08

Одиночное 7 (17,9%) 2 (5,13%) 9 (11,5%)

Совместно с родственниками 32 (82,1%) 37 (94,9%) 69 (88,5%)

Диагноз2: χ2 =11,73, df=3, p=0,008

F20.00 4 (10,3%) 3 (7,69%) 7 (8,97%)

F20.01 29 (74,4%) 16 (41,0%) 45 (57,7%)

F20.03 5 (12,8%) 14 (35,9%) 19 (24,4%)

F20.09 1 (2,56%) 6 (15,4%) 7 (8,97%)

Ведущий синдром2: χ2 =0,0, df=5, p=1,0

Аффективно-бредовой 15 (38,5%) 15 (38,5%) 30 (38,5%)

Апато-абулический 3 (7,69%) 3 (7,69%) 6 (7,69%)

Депрессивный 6 (15,4%) 6 (15,4%) 12 (15,4%)

Галлюцинаторно-параноидный 13 (33,3%) 13 (33,3%) 26 (33,3%)

Неврозоподобный 1 (2,56%) 1 (2,56%) 2 (2,56%)

Психопатоподобный 1 (2,56%) 1 (2,56%) 2 (2,56%)

Длительность заболевания1 10,0 [4,50; 16,5] 8,00 [4,50; 13,5] 8,50 [4,25; 14,8] U=690,5, p=0,484

Количество госпитализаций1 2,00 [1,00; 4,50] 2,00 [2,00; 5,00] 2,00 [1,00; 5,00] U=695, p=0,503

Группа инвалидности2,*: χ2 =1,43, df=2, p=0,49

 — 14 (35,9%) 19 (48,7%) 33 (42,3%)

Первая группа инвалидности 21 (53,8%) 16 (41,0%) 37 (47,4%)

Вторая группа инвалидности 4 (10,3%) 4 (10,3%) 8 (10,3%)

Третья группа инвалидности 

Антипсихотик1: χ2 =4,34, df=3, p=0,227

Оланзапин 9 (23,1%) 13 (33,3%) 22 (28,2%)

Палиперидон 8 (20,5%) 7 (17,9%) 15 (19,2%)

Кветиапин 10 (25,6%) 14 (35,9%) 24 (30,8%)

Рисперидон 12 (30,8%) 5 (12,8%) 17 (21,8%)

Примечание: 1Медиана [1-й; 3-й квартили], Тест Манна-Уитни (Mann-Whitney U-test). 2Частость (%), критерий  
χ2 Пирсона (Pearson χ2-test). * Первая группа — самая тяжелая, третья — самая легкая.
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Таблица 4. Данные по изменениям в суммарных баллах CDSS, NSA-5, PDQ-20 и PSP в группах АВП  
и АВП + вортиоксетин, полученные в ходе двусторонних повторных измерений по ANOVA

Переменная Сумма квадратов df Среднее 
квадратичное f p η²p

CDSS

Визит 1116,009 2 558,004 31,062 <0,001 0,29

Визит × Группа 143,859 2 71,930 4,896 0,009 0,065

Ост. 2730,547 152 17,964

NSA-5

Визит 797,598 2 398,799 39,606 <0,001 0,343

Визит × Группа 37,872 2 18,936 1,881 0,156 0,024

Ост. 1530,53 152 10,069

PQD-20

Визит 3578,88 2 1789,44 31,775 <0,001 0,295

Визит × Группа 328,368 2 164,184 2,915 0,057 0,037

Ост. 8560,085 152 56,316

PSP

Визит 2206,778 2 1103,389 5,569 0,005 0,068

Визит × Группа 1451,444 2 725,722 3,663 0,028 0,046

Ост. 30115,778 152 198,13      

Рисунок 1. Итоговые суммарные баллы по шкалам CDSS, NSA-5, PDQ-20 и PSP в группах АВП и АВП + вортиоксетин.
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а в группе АВП с 16,12 (15,02–17,219) увеличился 
на визите 2 до 16,645 (15,324–17,966) и статистиче-
ски значимо снизился до 10,642 (8,699-12,585) на ви-
зите 3 (p <0,001). На рис. 1 видно, что особенностью 
динамики показателей клинических шкал стало на-
личие заметного улучшения в группе АВП + вортиок-
сетин к визиту 2 при отсутствии аналогичного улуч-
шения в группе контроля и достижение примерно 
одинаковых значений шкал в обеих группах к ви-
зиту 3. В частности, среднее значение шкалы CDSS 
на визите 2 в группе АВП + вортиоксетин оказалось 
статистически значимо меньшим, чем в группе АВП 
(p <0,001, табл. 5). Показатель η²p=0,235 для межгруп-
повых различий динамки суммарного балла по шка-
ле CDSS на визите 2 свидетельствует о большом 
по размеру вкладе вортиоксетина в динамику деп-
рессивных симптомов на этот период. Также на ви-
зите 2 значимыми оказались различия суммарного  
балла NSA-5 (p=0,003) при η²p=0,121 — то есть при 
умеренном вкладе вортиоксетина в динамику не-
гативной симптоматики, а также различия суммар-
ного балла PDQ (p=0,046) при η²p=0,212, что говорит 
о большом вкладе вортиоксетина в динамику субъек-
тивной оценки когнитивного функционирования. 

К визиту 3 различия значений шкал, оценива-
ющих выраженность депрессивной, негативной 
симптоматики и когнитивных нарушений, сглажи-
вались. В пользу влияния иных факторов, не свя-
занных с действием адъювантного АД, говорит ма-
лый размер эффекта (η²p) вортиоксетина в различиях 
шкал на визите 3 (табл. 5). 

В данном наблюдении прослеживается разно-
направленная в сравниваемых группах динамика 
социального функционирования, оцениваемого 
по суммарному баллу по шкале PSP. В группе АВП 
+ вортиоксетин средний балл PSP в итоге недосто-
верно повысился по сравнению с первым визи-
том с 56,859 (53,628–60,09) до 59,338 (51,902–66,775). 
Напротив, в контрольной группе АВП средний ито-
говый балл PSP на втором визите почти не изме-
нился, но к концу наблюдения статистически зна-
чимо ухудшился с 51,252 (47,756-54,749) до 38,334 
(30,287-46,382) (p=0,0011). При этом показатели PSP 
имели значимые межгрупповые различия на ви-
зитах 2 и 3 (p=0,004 и p=0,01 соответственно), что 
показывает результирующее существенное влия-
ние комбинированной терапии АВП + вортиоксе-
тин на уровень социального функционирования  

Таблица 5. Итоговые суммарные баллы по шкалам CDSS, NSA-5, PDQ-20 и PSP в группах АВП и АВП + вортиоксетин 

Ш
ка

ла

Ви
зи

т

АВП АВП + вортиоксетин

Статистический  
анализ межгрупповых 
различий по сравнению 
с визитом 1 

Средн.
Нижний предел 
доверительного 
интервала 95%

Верхний предел 
доверительного 
интервала 95%

Средн.
Нижний предел 
доверительного 
интервала 95%

Верхний предел 
доверительного 
интервала 95%

f p η²p

CDSS

1 16,12 15,02 17,219 15,749 14,733 16,765 – – –

2 16,645 15,324 17,966 12,501 11,28 13,722 21,535 <0,001 0,235

3 10,642 8,699 12,585 9,649 7,854 11,445 0,197 0,659 0,003

NSA5

1 12,984 11,819 14,15 11,919 10,842 12,996 -– – –

2 12,133 10,904 13,361 9,209 8,074 10,344 9,663 0,003 0,121

3 7,905 6,283 9,527 7,308 5,81 8,807 0,159 0,692 0,002

PDQ

1 24,36 21,399 27,321 25,105 22,369 27,841 – – –

2 26,139 23,017 29,261 19,901 17,016 22,786 18,839 <0,001 0,212

3 15,065 11,855 18,276 15,193 12,226 18,16 0,057 0,812 0,001

PSP
 

1 51,252 47,756 54,749 56,859 53,628 60,09 – – –

2 51,042 47,773 54,311 62,929 59,909 65,95 8,833 0,004 0,112

3 38,334 30,287 46,382 59,338 51,902 66,775 7,091 0,01 0,092
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а в группе АВП с 16,12 (15,02–17,219) увеличился 
на визите 2 до 16,645 (15,324–17,966) и статистиче-
ски значимо снизился до 10,642 (8,699-12,585) на ви-
зите 3 (p <0,001). На рис. 1 видно, что особенностью 
динамики показателей клинических шкал стало на-
личие заметного улучшения в группе АВП + вортиок-
сетин к визиту 2 при отсутствии аналогичного улуч-
шения в группе контроля и достижение примерно 
одинаковых значений шкал в обеих группах к ви-
зиту 3. В частности, среднее значение шкалы CDSS 
на визите 2 в группе АВП + вортиоксетин оказалось 
статистически значимо меньшим, чем в группе АВП 
(p <0,001, табл. 5). Показатель η²p=0,235 для межгруп-
повых различий динамки суммарного балла по шка-
ле CDSS на визите 2 свидетельствует о большом 
по размеру вкладе вортиоксетина в динамику деп-
рессивных симптомов на этот период. Также на ви-
зите 2 значимыми оказались различия суммарного  
балла NSA-5 (p=0,003) при η²p=0,121 — то есть при 
умеренном вкладе вортиоксетина в динамику не-
гативной симптоматики, а также различия суммар-
ного балла PDQ (p=0,046) при η²p=0,212, что говорит 
о большом вкладе вортиоксетина в динамику субъек-
тивной оценки когнитивного функционирования. 

К визиту 3 различия значений шкал, оценива-
ющих выраженность депрессивной, негативной 
симптоматики и когнитивных нарушений, сглажи-
вались. В пользу влияния иных факторов, не свя-
занных с действием адъювантного АД, говорит ма-
лый размер эффекта (η²p) вортиоксетина в различиях 
шкал на визите 3 (табл. 5). 

В данном наблюдении прослеживается разно-
направленная в сравниваемых группах динамика 
социального функционирования, оцениваемого 
по суммарному баллу по шкале PSP. В группе АВП 
+ вортиоксетин средний балл PSP в итоге недосто-
верно повысился по сравнению с первым визи-
том с 56,859 (53,628–60,09) до 59,338 (51,902–66,775). 
Напротив, в контрольной группе АВП средний ито-
говый балл PSP на втором визите почти не изме-
нился, но к концу наблюдения статистически зна-
чимо ухудшился с 51,252 (47,756-54,749) до 38,334 
(30,287-46,382) (p=0,0011). При этом показатели PSP 
имели значимые межгрупповые различия на ви-
зитах 2 и 3 (p=0,004 и p=0,01 соответственно), что 
показывает результирующее существенное влия-
ние комбинированной терапии АВП + вортиоксе-
тин на уровень социального функционирования  

Таблица 5. Итоговые суммарные баллы по шкалам CDSS, NSA-5, PDQ-20 и PSP в группах АВП и АВП + вортиоксетин 

Ш
ка

ла

Ви
зи

т

АВП АВП + вортиоксетин

Статистический  
анализ межгрупповых 
различий по сравнению 
с визитом 1 

Средн.
Нижний предел 
доверительного 
интервала 95%

Верхний предел 
доверительного 
интервала 95%

Средн.
Нижний предел 
доверительного 
интервала 95%

Верхний предел 
доверительного 
интервала 95%

f p η²p

CDSS

1 16,12 15,02 17,219 15,749 14,733 16,765 – – –

2 16,645 15,324 17,966 12,501 11,28 13,722 21,535 <0,001 0,235

3 10,642 8,699 12,585 9,649 7,854 11,445 0,197 0,659 0,003

NSA5

1 12,984 11,819 14,15 11,919 10,842 12,996 -– – –

2 12,133 10,904 13,361 9,209 8,074 10,344 9,663 0,003 0,121

3 7,905 6,283 9,527 7,308 5,81 8,807 0,159 0,692 0,002

PDQ

1 24,36 21,399 27,321 25,105 22,369 27,841 – – –

2 26,139 23,017 29,261 19,901 17,016 22,786 18,839 <0,001 0,212

3 15,065 11,855 18,276 15,193 12,226 18,16 0,057 0,812 0,001

PSP
 

1 51,252 47,756 54,749 56,859 53,628 60,09 – – –

2 51,042 47,773 54,311 62,929 59,909 65,95 8,833 0,004 0,112

3 38,334 30,287 46,382 59,338 51,902 66,775 7,091 0,01 0,092
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больных шизофренией с депрессивной симпто-
матикой, сохраняющейся в период становления 
ремиссии.

Анализ выбывания пациентов  
из исследования
Анализ времени до преждевременного заверше-
ния исследования (рис. 2) продемонстрировал, что 
в группе АВП + вортиоксетин статистически значи-
мо больше пациентов полностью завершили про-
грамму исследования (n=27, 69,23%) по сравнению 
с группой АВП (n=13, 33,33%) (χ2 =14,618, df=1, p <0,001, 
лог-ранк тест). Показатель Mean survival time в ис-
следовании в группе АВП был статистически зна-
чимо меньше (p <0,001) и составил 101,436 дня (95% 
ДИ: 81,518-121,354), а в группе АВП + вортиоксетин — 
161,744 дня (147,981-175,506). Показатель относитель-
ного риска для полного завершения исследования 
в группе вортиоксетин + АВП по сравнению с АВП 
составил 3,618 (1,871-6,994). 

Анализ переносимости препаратов
В группе АВП + вортиоксетин зарегистрировано 
62 нежелательных явления (НЯ), в группе АВП  — 
67  НЯ. Полный перечень НЯ приведен в табл. S2 
(см. Приложение). Среди НЯ, наблюдавшихся в груп-
пе АВП + вортиоксетин: 11 возникли у 5% пациен-
тов, сонливость у 6 (15,4%), тремор у 5 (12,8%), ака-
тизия у 5 (12,8%), ухудшение внимания у 5 (12,8%), 
увеличение веса у 5 (12,8%), тошнота у 5 (12,8%), го-
ловокружение у 4 (10,3%), тревога у 4 (10,3%), сла-
бость у 3 (7,8%), раздражительность у 3 (7,8%), зуд у 3 
(7,8%). Остальные НЯ отмечались в единичных слу-
чаях. В группе АВП также у более, чем 5% пациентов, 
возникли 11 НЯ: ухудшение депрессии — у 10 чело-
век (25,6%), сонливость у 6 (15,4%), тремор у 6 (15,4%), 
увеличение веса у 6 (15,4%), тревога у 6 (15,4%), ака-
тизия у 5 (12,8%), ухудшение внимания у 5 (12,8%), 
слабость у 4 (10,3%), тахикардия у 3 (7,8%), гиперпро-
лактинемия у 3 (7,8%). При отсутствии статистически 
значимых различий, объясняющихся величиной  

Рисунок 2. Вероятность полного прохождения исследования пациентами из групп АВП и АВП + вортиоксетин 
(метод Каплана-Мейера).
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выборки, обращает внимание, что в группе АВП + 
вортиоксетин чаще отмечались тошнота и кожный 
зуд — эти НЯ достаточно типичные для вортиоксе-
тина. В группе контроля чаще всего отмечалось уси-
ление депрессии и несколько чаще — обострение 
психотических симптомов. В целом состав НЯ ока-
зался схожим и довольно типичным для основной 
базовой терапии антипсихотиками: в обеих груп-
пах наиболее распространенными оказались легкие 
экстрапирамидные симптомы (ЭПС), а также сонли-
вость, увеличение веса и ухудшение концентрации  
внимания.  

ОБСУЖДЕНИЕ
Мы сообщаем здесь о результатах первого в России 
наблюдательного исследования психосоциаль-
ного функционирования больных шизофренией, 
имеющих симптомы депрессии в период станов-
ления ремиссии, на фоне комбинированной тера-
пии вортиоксетином и АВП. Данное исследование 
показало, что на фоне приема 6-месячного курса 
лечения комбинацией АВП и вортиоксетина, на-
значаемых согласно клинической необходимости 
в гибких дозах, наблюдается значимое улучшение 
по итоговому баллу шкалы PSP (первичный пока-
затель эффективности), суммарному баллу шкалы 
CDSS (ключевой вторичный показатель эффектив-
ности) и другим вторичным результатам эффектив-
ности (шкале CGI-S и шкале NSA-5). Результаты это-
го исследования подтверждают, что присоединение 
вортиоксетина к базовой терапии антипсихотиком 
второго поколения является эффективным и хоро-
шо переносимым вариантом лечения шизофре-
нии с сопутствующими депрессивными симптома-
ми в период становления ремиссии. В проведенном 
6-месячном проспективном обсервационном иссле-
довании динамики депрессивных симптомов и со-
циального функционирования больных в период 
становления ремиссии параноидной шизофрении 
на фоне комбинированной терапии АВП и вортиок-
сетином и монотерапии АВП после применения ме-
тода «случай–контроль» установлено статистически 
значимое и клинически существенное улучшение 
депрессивных, негативных симптомов, самооцен-
ки когнитивных способностей, и особенно выражен-
ное повышение качества личностного и социально-
го функционирования. 

Сравнительный анализ динамики показателей 
клинических шкал показывает, что присоединение  
вортиоксетина к терапии АВП позволяет ускорить ре-
дукцию симптомов депрессии, сохраняющихся или 
возникающих на этапе обратного развития психоза 
и становления ремиссии. Антидепрессивный эффект 
у больных с шизофрений согласуется с имеющими-
ся данными об эффективности вортиоксетина, дока-
занной при лечении большого депрессивного рас-
стройства [32, 35, 38, 40].

Кроме того, добавление вортиоксетина к базовой 
терапии АВП способствует ускоренному ослаблению 
негативных симптомов вне зависимости от того, 
с какой точки зрения их рассматривать — «прехо-
дящие» это негативные нарушения, присущие реци-
диву и сохраняющиеся дольше позитивной симпто-
матики, или это связанная с депрессией негативная 
симптоматика, например, «негативная аффектив-
ность» [56], или негативные симптомы, обусловлен-
ные общими с депрессией механизмами развития, 
или погрешность, заложенная в шкале, когда в дей-
ствительности депрессивные симптомы подпадают 
под оценку шкалы негативных симптомов. 

Изучение субъективной оценки пациентами сво-
их когнитивных способностей показало, что на фоне 
лечения комбинацией АВП + вортиоксетин проис-
ходит последовательное и статистически значимое 
улучшение среднего значения шкалы PDQ, причем 
с существенным вкладом в его динамику вортиок-
сетина, тогда как на фоне монотерапии АВП улучше-
ние достигается лишь спустя полгода. 

Наибольший эффект адъюнкция вортиоксетина 
оказывает на уровень психосоциального функцио-
нирования: ко второму визиту в основной группе 
итоговый балл PSP значительно возрастал и зна-
чимо отличался от контроля, и в последующем эта 
разница сохранялась. Выраженная положительная 
динамика психосоциального функционирования 
в группе АВП + вортиоксетин совпадает с отчетли-
вым антидепрессивным эффектом, ослаблением не-
гативной симптоматики, повышением самооценки 
когнитивных способностей.

Тот факт, что к третьему визиту различия значе-
ний шкал, оценивающих выраженность депрес-
сивной, негативной симптоматики и когнитивных 
нарушений, сглаживались, может быть объяснен 
тремя обстоятельствами: 1) спонтанной редукцией  
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выборки, обращает внимание, что в группе АВП + 
вортиоксетин чаще отмечались тошнота и кожный 
зуд — эти НЯ достаточно типичные для вортиоксе-
тина. В группе контроля чаще всего отмечалось уси-
ление депрессии и несколько чаще — обострение 
психотических симптомов. В целом состав НЯ ока-
зался схожим и довольно типичным для основной 
базовой терапии антипсихотиками: в обеих груп-
пах наиболее распространенными оказались легкие 
экстрапирамидные симптомы (ЭПС), а также сонли-
вость, увеличение веса и ухудшение концентрации  
внимания.  

ОБСУЖДЕНИЕ
Мы сообщаем здесь о результатах первого в России 
наблюдательного исследования психосоциаль-
ного функционирования больных шизофренией, 
имеющих симптомы депрессии в период станов-
ления ремиссии, на фоне комбинированной тера-
пии вортиоксетином и АВП. Данное исследование 
показало, что на фоне приема 6-месячного курса 
лечения комбинацией АВП и вортиоксетина, на-
значаемых согласно клинической необходимости 
в гибких дозах, наблюдается значимое улучшение 
по итоговому баллу шкалы PSP (первичный пока-
затель эффективности), суммарному баллу шкалы 
CDSS (ключевой вторичный показатель эффектив-
ности) и другим вторичным результатам эффектив-
ности (шкале CGI-S и шкале NSA-5). Результаты это-
го исследования подтверждают, что присоединение 
вортиоксетина к базовой терапии антипсихотиком 
второго поколения является эффективным и хоро-
шо переносимым вариантом лечения шизофре-
нии с сопутствующими депрессивными симптома-
ми в период становления ремиссии. В проведенном 
6-месячном проспективном обсервационном иссле-
довании динамики депрессивных симптомов и со-
циального функционирования больных в период 
становления ремиссии параноидной шизофрении 
на фоне комбинированной терапии АВП и вортиок-
сетином и монотерапии АВП после применения ме-
тода «случай–контроль» установлено статистически 
значимое и клинически существенное улучшение 
депрессивных, негативных симптомов, самооцен-
ки когнитивных способностей, и особенно выражен-
ное повышение качества личностного и социально-
го функционирования. 

Сравнительный анализ динамики показателей 
клинических шкал показывает, что присоединение  
вортиоксетина к терапии АВП позволяет ускорить ре-
дукцию симптомов депрессии, сохраняющихся или 
возникающих на этапе обратного развития психоза 
и становления ремиссии. Антидепрессивный эффект 
у больных с шизофрений согласуется с имеющими-
ся данными об эффективности вортиоксетина, дока-
занной при лечении большого депрессивного рас-
стройства [32, 35, 38, 40].

Кроме того, добавление вортиоксетина к базовой 
терапии АВП способствует ускоренному ослаблению 
негативных симптомов вне зависимости от того, 
с какой точки зрения их рассматривать — «прехо-
дящие» это негативные нарушения, присущие реци-
диву и сохраняющиеся дольше позитивной симпто-
матики, или это связанная с депрессией негативная 
симптоматика, например, «негативная аффектив-
ность» [56], или негативные симптомы, обусловлен-
ные общими с депрессией механизмами развития, 
или погрешность, заложенная в шкале, когда в дей-
ствительности депрессивные симптомы подпадают 
под оценку шкалы негативных симптомов. 

Изучение субъективной оценки пациентами сво-
их когнитивных способностей показало, что на фоне 
лечения комбинацией АВП + вортиоксетин проис-
ходит последовательное и статистически значимое 
улучшение среднего значения шкалы PDQ, причем 
с существенным вкладом в его динамику вортиок-
сетина, тогда как на фоне монотерапии АВП улучше-
ние достигается лишь спустя полгода. 

Наибольший эффект адъюнкция вортиоксетина 
оказывает на уровень психосоциального функцио-
нирования: ко второму визиту в основной группе 
итоговый балл PSP значительно возрастал и зна-
чимо отличался от контроля, и в последующем эта 
разница сохранялась. Выраженная положительная 
динамика психосоциального функционирования 
в группе АВП + вортиоксетин совпадает с отчетли-
вым антидепрессивным эффектом, ослаблением не-
гативной симптоматики, повышением самооценки 
когнитивных способностей.

Тот факт, что к третьему визиту различия значе-
ний шкал, оценивающих выраженность депрес-
сивной, негативной симптоматики и когнитивных 
нарушений, сглаживались, может быть объяснен 
тремя обстоятельствами: 1) спонтанной редукцией  
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депрессивной симптоматики по мере формиро-
вания ремиссии у существенной части больных,  
получающих любые схемы терапии; 2) относитель-
но отсроченным наступлением антидепрессивного 
эффекта некоторых АВП; 3) наконец, с достижением 
наибольшего возможного улучшения психического 
состояния и/или с приближением шкальной оценки 
к минимальным заложенным в них значениям, ког-
да вероятность различий снижается.

Комбинированная терапия АВП и вортиоксети-
ном характеризуется высокой, превосходящей в два 
раза по сравнению с монотерапией АВП, частотой 
продолжения лечения (используя статистическую 
терминологию — выживаемостью пациента на фоне 
терапии): спустя полтора месяца разница числа при-
нимающих участие пациентов в основной и в кон-
трольной группе достигла статистической значимо-
сти и сохранялась до конца наблюдения. 

Присоединение вортиоксетина показало не толь-
ко эффективность, но и безопасность такой комби-
нации: у пациентов не наблюдается увеличения ча-
стоты и тяжести НЯ, характерных для АВП. Среди НЯ, 
которые отличали применение комбинированной 
схемы терапии АВП + вортиоксетин оказались кож-
ный зуд и тошнота. Напротив, применение ворти-
оксетина снижало риск ухудшения депрессии, кото-
рая часто наблюдалась в случае монотерапии АВП. 
Хороший профиль безопасности вортиоксетина  
согласуется с данными РКИ [32, 34].

Ограничения исследования
До настоящего времени сохраняются трудности раз-
личения негативной симптоматики шизофрении 
и собственно симптомов депрессии, особенно про-
явлений так называемой «негативной аффективно-
сти». Принятые критерии диагностики и существую-
щие клинические шкалы не решают этой проблемы. 
Поэтому на протяжении всего исследования имелся 
риск включения в него разнородных случаев с различ-
ной психопатологической структурой самой депрес-
сии и аффективно-бредовых приступов, неодинаковой 
взаимосвязью бредовых и депрессивных проявлений. 

Исследование было наблюдательным и макси-
мально приближенным к реальной клинической 
практике, оно не было ослеплено, и в нем не при-
менялось рандомизации. Обсервационный дизайн 
исследования повлек избирательность включения 

в разные ветви наблюдения: в группу контроля, где 
пациенты получали монотерапию АВП, вошли пре-
имущественно пациенты с относительно равномер-
ным обратным развитием депрессивно-бредовых 
приступов шизофрении и меньшей тяжестью деп-
рессии, тогда как в основной группе значи тельно 
чаще оказывались больные шизофренией, у кото-
рых в период становления ремиссии на первый 
план в клинической картине выступали симп томы  
депрессии. Вероятно, это объясняется тем, что 
врачи-психиатры в реальной клинической прак-
тике, видя благоприятное обратное развитие 
аффективно-бредового (депрессивно-бредового) 
синдрома с параллельной редукцией психоти-
ческих и депрессивных его составляющих, чаще  
всего продолжали монотерапию АВП. Напротив,  
когда у пациентов, несмотря на редукцию психо-
тической симптоматики, сохранялись или усили-
вались депрессивные проявления, врачи обычно  
вместо бре довых и аффективно-бредовых синдро-
мов диаг ностировали депрессивный синдром, и чаще  
дополнительно к АВП назначали вортиоксетин. Такая 
избирательность в выборе лечения, объясняющаяся 
врачебным стремлением уменьшить страдания па-
циента и избежать риски, связанные с недос таточной 
терапией депрессии, на наш взгляд, стала причиной 
статистически значимых различий расп ределения  
ведущего синдрома между основной выборкой 
АВП + вортиоксетин и контрольной группой моно-
терапии АВП. Для нивелирования этого  эффекта 
на этапе промежуточного анализа полученных дан-
ных произ веден отход от когортного иссле дования 
и с использованием полученного мате риала при-
менен метод «случай–контроль». Данный метод 
не только предос тавил возможность провести срав-
нение в клинически (синдромально) однородной 
выборке, но и уменьшил шансы выявить и тем бо-
лее доказать более надежные различия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В 6-месячном наблюдательном исследовании дина-
мики психосоциального функционирования больных 
шизофренией, имеющих симптомы депрессии в пе-
риод становления ремиссии, на фоне комбинирован-
ной терапии вортиоксетином и антипсихотиками вто-
рого поколения, в условиях реальной клинической 
практики присоединение вортиоксетина к базовой 
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терапии АВП отмечалось статистически значимое 
и клинически существенное улучшение симптомов 
депрессии, негативных проявлений и качества со-
циального функционирования. Комбинированная 
терапия вортиоксетином и АВП, в том числе квети-
апином, оланзапином, палиперидоном или риспе-
ридоном, хорошо переносилась, а среди побочных 
эффектов терапии преобладают увеличение веса, 
ЭПС и седативное действие — НЯ, присущие анти-
психотикам, частота которых в комбинированной  
терапии не превышает монотерапии.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Patients in general hospitals often display concomitant signs of mental maladjustment: low mood, 
anxiety, apathy, asthenia, all of which can have a negative impact on the course of the underlying disease and the 
recovery process. One of the non-pharmacological approaches that has gained wider acceptance in medical practice 
in recent years is the use of procedures based on virtual reality.

AIM: Assess the efficacy of the new domestic, virtual reality application Flow as relates to symptoms of anxiety and 
asthenia in patients undergoing inpatient treatment.

ИССЛЕДОВАНИЕ

CC BY-NC-ND 4.0 license   © Authors, 2023



СР221Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 1   

Эффективность применения 
релаксационного сценария 
в технологии виртуальной 
реальности в отношении 
коморбидных симптомов тревоги 
и астении в условиях соматического 
стационара: пилотное сравнительное 
рандомизированное открытое 
исследование
Efficacy of a relaxation scenario in virtual reality for the comorbid symptoms 
of anxiety and asthenia in a general hospital setting: a pilot comparative randomized 
open-label study
doi: 10.17816/CP221

Оригинальное исследование

Taisiya Lepilkina1, Allan Beniashvili1, 

Roman Cheremin2, Natalya Malyukova2, 

Margarita Morozova1, Mikhail Bogdanov2, 

Denis Burminsky1, Sergei Potanin1, 

Svetlana Rodkina2, George Rupchev1, 

Margarita Eip2 

Таисия Лепилкина1, Аллан Бениашвили1, 

Роман Черемин2, Наталья Малюкова2, 

Маргарита Морозова1, Михаил Богданов2, 

Денис Бурминский1, Сергей Потанин1, 

Светлана Родкина2, Георгий Рупчев1, 

Маргарита Эип2

1 Mental Health Research Center, Moscow, Russia
2 Speech Pathology and Neurorehabilitation Center, 

Moscow, Russia

1 ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», 

Москва, Россия
2 ГБУЗ «Центр патологии речи и нейрореабилитации 

ДЗМ», Москва, Россия

ABSTRACT
BACKGROUND: Patients in general hospitals often display concomitant signs of mental maladjustment: low mood, 
anxiety, apathy, asthenia, all of which can have a negative impact on the course of the underlying disease and the 
recovery process. One of the non-pharmacological approaches that has gained wider acceptance in medical practice 
in recent years is the use of procedures based on virtual reality.

AIM: Assess the efficacy of the new domestic, virtual reality application Flow as relates to symptoms of anxiety and 
asthenia in patients undergoing inpatient treatment.

ИССЛЕДОВАНИЕ
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METHODS: The study was open-label and had a comparison group; the patients were assigned to the experimental 
or control group using a randomization table. The patients were assessed using the Spielberger State Anxiety Inventory; 
the Fatigue Symptom Rating Scale; the Well-being, Activity, Mood questionnaire; the Depression Anxiety Stress Scale; 
and the Clinical Global Impression Scale. Physical parameters were measured before and after each virtual reality 
session. The obtained data were statistically processed.

RESULTS: The study involved 60 patients. In 40 patients, the treatment program included a course of five daily 
relaxation sessions in virtual reality; the control group consisted of 20 patients, who were treated in accordance with 
the usual practice of the institution. The addition of virtual reality sessions to the standard treatment course yielded 
significant advantage in terms of affective symptoms reduction in patients both after a single session and as a result 
of undergoing the full course, and several days after its completion. The patients in the experimental group also 
showed a significant decrease in blood pressure after the sessions, and this was most pronounced in individuals who 
initially had elevated and high blood pressure.

CONCLUSION: The use of relaxation program courses in the virtual reality application Flow is an effective and 
promising means of non-pharmacological care for non-psychiatric inpatients showing symptoms of anxiety, apathy, 
depressive mood, as well as hypertension.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Пациенты соматических стационаров нередко демонстрируют сопутствующие признаки психи-
ческой дезадаптации — сниженное настроение, тревогу, апатию, астению, которые могут оказывать нега-
тивное влияние на течение основного заболевания и процессы восстановления. Одним из нелекарственных 
подходов, в последние годы все шире внедряемых в медицинскую практику, является использование мето-
дик на основе технологии виртуальной реальности. 

ЦЕЛЬ: Оценить эффективность нового отечественного приложения виртуальной реальности Flow в отноше-
нии симптомов тревоги и астении у пациентов, проходящих стационарное лечение.

МЕТОДЫ: Исследование было открытым, с группой сравнения; определение пациента в экспериментальную 
либо контрольную группу происходило с использованием рандомизационной таблицы. Состояние пациен-
тов оценивалось при помощи шкалы ситуативной тревожности Спилбергера, шкалы оценки симптома уста-
лости, опросника «Самочувствие, активность, настроение», шкалы депрессии, тревоги, стресса и шкал общего  
клинического впечатления. До и после каждой сессии виртуальной реальности проводилось измерение  
физикальных показателей. Полученные данные обрабатывались статистически. 

РЕЗУЛЬТАТЫ: В исследовании приняли участие 60 пациентов. У 40 пациентов в программу лечения был вклю-
чен курс из пяти ежедневных релаксационных сессий в виртуальной реальности; контрольную группу состави-
ли 20 пациентов, которые проходили лечение в соответствии с рутинной практикой учреждения. Добавление 
к стандартному лечению курса сессий в виртуальной реальности создавало значимое преимущество в редук-
ции у пациентов аффективных жалоб как после одного занятия, так и в результате прохождения курса и через 
несколько дней после его завершения. Пациенты экспериментальной группы также демонстрировали досто-
верное снижение показателей артериального давления после прохождения сессий, причем наиболее выра-
женным оно было у лиц с изначально повышенным и высоким давлением. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Курсовое использование релаксационной программы в технологии виртуальной реальности 
Flow является эффективным и перспективным методом нелекарственной помощи пациентам соматическо-
го стационара в отношении жалоб на тревогу, апатию, снижение настроения, а также симптомы гипертонии. 



СР221Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 1   

ВВЕДЕНИЕ
Соматической патологии зачастую сопутствуют при-
знаки стрессовой реакции и дезадаптации в виде 
снижения настроения и повышенного уровня тре-
воги. Так, от 18 до 33% пациентов, перенесших ин-
сульт, обнаруживают депрессивные нарушения [1]; 
симптомы тревоги встречаются у 28% пациентов 
соматических стационаров, а в 8% случаев дости-
гается удовлетворение критериям того или иного 
тревожного расстройства [2]. Аффективные симп­
томы и соматическое неблагополучие оказывают 
взаимное негативное влияние, которое происхо-
дит по психологическим, поведенческим и физио-
логическим механизмам. Тревога и сниженное на-
строение могут быть реакцией пациента на болезнь, 
ограничение привычной активности и круга обще-
ния, следствием негативной оценки перспектив 
восстановления; в свою очередь, соматический не-
дуг может усиливать проявления уже имеющегося 
психического заболевания [3, 4]. К негативным по-
веденческим проявлениям относят аддикции, на-
рушения сна, несоблюдение режима лечения  [5]. 
Физиологические механизмы включают усиле-
ние воспалительной реакции и нарушение функции  
гипоталамо­гипофизарно­надпочечниковой оси [6]. 
Исследования также указывают на существование 
связи между тревожными расстройствами и арте-
риальной гипертензией (АГ) [7]. В совокупности эти 
факторы могут ухудшать течение и прогноз сомати-
ческого процесса, снижать эффективность лечения, 
замедлять выздоровление. Таким образом, поиск 
эффективных средств коррекции негативных пси-
хических состояний является важной и самостоя-
тельной задачей курации соматических пациентов. 

Использование ресурсов фармакологии для ле-
чения коморбидных симптомов дезадаптации, на-
ряду с доказанной эффективностью, имеет и ряд 
ограничений, таких как нежелательное увеличение 
лекарственной нагрузки, зачастую длительный пе-
риод подбора эффективной дозы, возможные про-
тивопоказания и побочные эффекты, для некоторых 

препаратов — потенциал развития зависимости [8]. 
Нелекарственные методы коррекции при сопостави-
мой эффективности в данной ситуации будут иметь 
преимущество. Другой традиционной и эффектив-
ной формой помощи при различных видах дистрес-
са и дезадаптации является психотерапия. Вместе 
с тем накапливаются данные о положительном вли-
янии на психическое состояние таких видов актив-
ности, как медитация, йога, различные дыхатель-
ные практики и практики осознанности (mindfulness) 
[9, 10]. Обзорные статьи и метааналитические иссле-
дования свидетельствуют о том, что медитативные 
практики способствуют снижению уровня стресса 
и уменьшению АГ [11–13]. Исследования также пока-
зывают, что регулярное использование медитации, 
релаксации и дыхательных практик способствует 
многим положительным изменениям как в эмоцио-
нальном состоянии практикующих, так и в аспектах 
соматического здоровья, таких как значимое сниже-
ние гормонов стресса [14] и маркеров хронического 
воспаления [15], нормализация повышенного арте-
риального давления (АД) [16–19].

В попытках обеспечить стандартизацию и вос-
производимость этих видов помощи исследователи 
и специалисты все чаще обращаются к технологиям  
на основе виртуальной реальности. Виртуальная 
реальность (ВР) представляет собой симулирован-
ную трехмерную иммерсивную среду, в которой 
пользователь может действовать по предлагаемым 
сцена риям  [20]. В последние годы различные ВР­
приложения широко внедряются в медицинскую 
практику, включая программы как для специали-
стов (тренинг специфических навыков, имитация 
лечебных процессов и др.), так и для пациентов 
(релаксация и стресс­менеджмент, преодоление 
тревоги, нейрореабилитация и др.) [21–23]. По ре-
зультатам исследований приложения на основе ВР 
показывают сопоставимую с фармакологической, 
а иногда и превосходящую ее эффективность в ка-
честве инструмента помощи при тревож ных рас-
стройствах [24], фобиях [25], нарушениях пищевого 
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поведения [26] и других психопатоло гических со-
стояниях. Эти данные делают обоснованными  
попытки перевести практики релаксации на вы-
сокотехнологичные платформы. Технологии ВР 
позволяют, с одной стороны, стандартизировать 
методику, с другой — не исключают возможно-
стей индивидуальной настройки сценария с уче-
том состояния пациента, подбора оптимальной 
длительности программы, настройки парамет­
ров дыхания, предпочитаемых локаций и дру-
гих параметров.

В России компанией ООО «Виартех Девелопмент» 
была разработана программа релаксации Flow, 
интег рированная в кресло­капсулу, для людей с раз-
личными проявлениями стрессовой реакции, трево-
ги и напряжения. 

Основной целью исследования являлась оценка  
эффективности применения релаксационного сце-
нария в технологии ВР Flow в отношении симпто-
мов тревоги и астении у пациентов, проходящих 
стационарное лечение. Гипотеза исследования: 
прохождение курса сессий специально разрабо-
танного релаксационного ВР­сценария в дополне-
ние к основной терапии будет способствовать сни-
жению выраженности тревожной и аффективной 
симптоматики.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
В исследовании был использован открытый дизайн 
с группой сравнения и простой рандомизацией.

Выборка
Набор участников в исследование проводился  
в марте — июне 2021 г. среди пациентов обоего пола 
в возрасте от 18 до 68 лет, проходивших стационар-
ное лечение в ГБУЗ «Центр патологии речи и ней-
рореабилитации Департамента здравоохранения 
г. Москвы».

Основными критериями включения в исследо-
вание были: 
• наличие жалоб на тревогу, сниженное настрое-

ние, астению, напряжение, повышенную утом-
ляемость и другие проявления дезадаптации; 

• понимание инструкций и процедур исследова-
ния, готовность и способность проходить сессии  
в ВР, заполнять опросники и шкалы. 

Критериями исключения были:
• выраженные когнитивные, моторные и/или 

речевые нарушения, препятствующие пони-
манию инструкции и прохождению процедур 
исследования; 

• наличие установленного диагноза эпилепсии 
или история судорожных припадков в анамнезе; 

• наличие установленного диагноза психического 
заболевания (шизофрении, шизоаффективного 
расстройства, биполярного расстройства, боль-
шого депрессивного эпизода и др.); 

• тяжелые, декомпенсированные или нестабиль-
ные соматические состояния.

Включение в исследование и рандомизация 
В информационном листке исследования пациен-
ту сообщалось, что то, в какую группу — экспери-
ментальную или контрольную — он будет распре-
делен, заранее не известно и будет определяться 
случайным образом. Для всех пациентов группы 
сравнения была предусмотрена возможность при 
желании пройти курс ВР после завершения участия 
в программе. 

Определение участника в ту или иную группу 
происходило следующим образом. После включе-
ния нового пациента и подписания им информиро-
ванного согласия врач­исследователь связывался 
по телефону с авторами протокола, не имевшими 
отношения к набору пациентов в исследование 
и не вступавшими с ними в непосредственный кон-
такт. Для распределения пациентов по группам ис-
пользовалась рандомизационная таблица, соглас-
но которой каждому порядковому номеру участника 
был случайным образом присвоен код одной из двух 
групп: 40 кодов для группы ВР и 20 — для группы 
сравнения. После получения кода группы для ново-
го участника врачом­исследователем центра эта ин-
формация становилась для всех открытой.
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данные пациентов, включенных в конце набора 
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лов 1 : 1, были удалены из финального анализа. При 
досрочном завершении участия пациента в иссле-
довании в анализе учитывались данные, собранные 
к моменту исключения. Доминирующей причиной 
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преждевременного выбывания из программы было 
завершение госпитализации. Процесс набора участ-
ников исследования отображен на рис. 1. 

Инструменты
Для оценки состояния пациентов были использова-
ны следующие методики: 
1. Шкала ситуативной тревожности Спилбергера 

[27]. Представляет собой опросник для оценки 
выраженности актуальной тревоги (в отличие 
от тревожности как свойства личности), состо-
ящий из 20 утверждений, которые необходимо 
оценить по 4­балльной шкале. В адаптации ме-
тодики Ю.Л.  Ханиным приведены следующие 
ориентировочные нормативы: 20–34 балла — 
низкий, 35–44 — средний, выше 46 — высокий 
уровень тревожности.

2. Шкала оценки симптома усталости (Daily Fatigue 
Impact Scale – D­FIS) [28], состоящая из 8 утверж-
дений, была разработана для оценки текущего 
состояния и ежедневных изменений симптома 
усталости, сопутствующего соматическим за-
болеваниям. Пациенту нужно оценить каждое 
утверждение по 5­балльной шкале (0–4); более 
высокой выраженности симптома соответству-
ет бол́ьшая итоговая сумма баллов.

3. Опросник «Самочувствие, Активность, Наст­
роение» (САН) [29] исследует три обозначенных 
в названии аспекта актуального психоэмоци-
онального состояния. Испытуемому предла-
гается соотнести свое текущее самочувствие 
с оценкой на шкале между парами слов, описы-
вающими полюса одного состояния (например, 
жизнерадостный — мрачный, напряженный — 
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Оценены по критериям 
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Рисунок 1. План-схема включения пациентов в исследование.



СР221Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 1   

преждевременного выбывания из программы было 
завершение госпитализации. Процесс набора участ-
ников исследования отображен на рис. 1. 

Инструменты
Для оценки состояния пациентов были использова-
ны следующие методики: 
1. Шкала ситуативной тревожности Спилбергера 

[27]. Представляет собой опросник для оценки 
выраженности актуальной тревоги (в отличие 
от тревожности как свойства личности), состо-
ящий из 20 утверждений, которые необходимо 
оценить по 4­балльной шкале. В адаптации ме-
тодики Ю.Л.  Ханиным приведены следующие 
ориентировочные нормативы: 20–34 балла — 
низкий, 35–44 — средний, выше 46 — высокий 
уровень тревожности.

2. Шкала оценки симптома усталости (Daily Fatigue 
Impact Scale – D­FIS) [28], состоящая из 8 утверж-
дений, была разработана для оценки текущего 
состояния и ежедневных изменений симптома 
усталости, сопутствующего соматическим за-
болеваниям. Пациенту нужно оценить каждое 
утверждение по 5­балльной шкале (0–4); более 
высокой выраженности симптома соответству-
ет бол́ьшая итоговая сумма баллов.

3. Опросник «Самочувствие, Активность, Наст­
роение» (САН) [29] исследует три обозначенных 
в названии аспекта актуального психоэмоци-
онального состояния. Испытуемому предла-
гается соотнести свое текущее самочувствие 
с оценкой на шкале между парами слов, описы-
вающими полюса одного состояния (например, 
жизнерадостный — мрачный, напряженный — 

Предложено участие 

(n=75)

Оценены по критериям 
включения/исключения

(n=73)

Рандомизированы 

(n=68)

Группа ВР:
• финальный анализ (n=40);
• завершили исследование 

полностью (n=33)

Отказались

(n=2)

Исключены  
по несоответствию  

критериям
(n=5)

Исключены из финального 
анализа в процессе 

гомогенизации групп 
по полу (n=8)

Контрольная группа:
• финальный анализ (n=20);
• завершили исследование 

полностью (n=16)

Рисунок 1. План-схема включения пациентов в исследование.

СР221 Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 1   

расслабленный). Результатом являются от-
дельные оценки по подшкалам самочувствие 
(САН­С), активность (САН­А) и настроение 
(САН­Н); среднему (нормальному) уровню каж­
дой соответствует диапазон в 30–50 баллов. 

4. Шкала депрессии, тревоги, стресса­21 (Depres­
sion, Anxiety and Stress Scale — DASS­21) [30] — 
это опросник, состоящий из 21 утвержде-
ния, которые нужно проранжировать по 
4­балльной шкале (0–3) для оценки состояний 
депрессии, тревоги и стресса, переживаемых 
испытуемым на протяжении последней 
недели. Шкала не является диагностической; 
понятия стресса, тревоги и депрессии были 
использованы разработчиками в качестве 
континуума для описания субъективного опыта. 
Итоговой оценкой в данном исследовании 
является суммарный балл: чем он выше, тем 
более выражены в состоянии негативные 
аффективные проявления.

Все перечисленные шкалы являются самоопросника-
ми и заполняются пациентами самостоятельно.

Шкалы общего клинического впечатления 
в аспектах тяжести состояния и выраженности из-
менений (Clinical Global Impression Scale­Severity — 
CGI­S, Clinical Global Impression Scale­Improvement — 
CGI­I)  [31] заполняет врач­исследователь. Это 
7­балльные шкалы, в которых врачу предлагает-
ся оценить тяжесть состояния пациента в целом 
(на первом визите) и выраженность динамики в его 
состоянии (на последующих) по сравнению с други-
ми пациентами со схожим диагнозом на основании 
своего клинического опыта.

Процедура исследования
Пациенты экспериментальной группы проходили 
релаксационную ВР­сессию в ежедневном режиме 
на протяжении пяти дней. До и после каждой сес-
сии проводилось измерение физикальных показа-
телей — пульса и АД. Заполнение пациентом шкал 
и опросников и оценка состояния пациента иссле-
дователем проводились дважды в первый день ис-
следования (до и после ВР­сессии), после прохожде-
ния завершающей (пятой, если пациент не выбывал 
ранее) сессии и через пять дней после окончания 
курса. Общая продолжительность программы, та-
ким образом, составляла 10 дней (+2–5 дней). 

Пациенты контрольной группы проходили те же 
процедуры, исключая сессии в ВР. В первый день 
промежуток между первым и повторным измере-
нием составлял около 6 часов.

Сценарий виртуальной реальности и порядок 
процедур 
Всем пациентам врачом­исследователем были даны 
разъяснения по поводу предстоящих сессий в ВР 
и их графика. Для прохождения сценария пациент 
располагался внутри специально оборудованного 
кресла­кокона, чаша которого может вращаться 
вокруг своей оси. Непосредственно перед каждой 
релаксационной сессией администратор капсулы 
ВР помогал участникам комфортно разместиться 
в кресле, закрепить оборудование (шлем, пульсо-
метр), обеспечивал сопровождение во время сессии. 

ВР­программа представляет собой практику на-
правляемой (ведомой) релаксации, сочетающей 
методы телесной терапии, гипнотерапии, рабо-
ты с негативными эмоциональными состояниями 
и образами. В рамках исследования были исполь-
зованы две виртуальные локации — тропический 
пляж и горный пейзаж (рис. 2), которые единообраз-
но чередовались у всех участников исследования. 
Основными характеристиками, которые были учте-
ны при создании виртуальных локаций, были сле-
дующие: пространство для практики должно было 
создавать ощущение безопасности и комфорта, 
быть естественным (природным) и в то же время 
окультуренным, отражать присутствие в нем че-
ловека, быть наполненным и при этом лишенным 
интенсивных и стимулирующих элементов, отвле-
кающих внимание и мешающих сосредоточению 
на внутренних процессах. В начале и в конце каж­
дой сессии пользователь оценивал свое текущее со-
стояние при помощи ряда визуально­аналоговых 
шкал, на которых он размещал бегунок, пользуясь 
контроллером (джойстиком). Пациент также отме-
чал наиболее выраженные эмоции, которые мог 
обнаружить у себя в настоящий момент. В зависи-
мости от оценок и ответов пациента динамически 
изменялись некоторые этапы практики. Элементы 
интерактивности сценария также включали воз-
можность регулировать некоторые динамические 
аспекты прохождения сценария: опцию задержать-
ся на каком­то из этапов (например, для лучшего 
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осознавания происходящих процессов), переходы 
от одного этапа к следующему. 

Прохождение одной сессии занимало в среднем 
от 20 до 30 минут в зависимости от характеристик 
состояния, указанных пациентом в начале сценария, 
и предпочитаемой скорости навигации внутри него. 

Описание и технические характеристики 
оборудования
Были использованы следующие устройства: кресло­ 
капсула для работы в ВР; предназначенный для ком-
пьютера шлем ВР Oculus Rift S, оборудованный встро-
енной системой отслеживания; компьютер NZXT H1 
650W с процессором Intel Core i5­10600kf; трекер сер-
дечного ритма Polar OH1; планшет Samsung Galaxy 
Tab A7 32GB LTE (SM­T505N); модем Huawei e3372. 

Анализ и статистика
Полученные первичные данные анализирова-
лись при помощи пакета статистических программ 
Statistica 6.0, версия для Windows (StatSoft Inc.). 

При описании результатов использованы вели­
чины средних значений (М) и стандартного от-
клонения (SD). Для сравнения выраженности пси-
хологических изменений в экспериментальной 
и контрольной группах были изучены дельты — 
величины изменений психометрических показате-
лей по отношению к данным исходного измерения. 
Значимость различий между группами на разных эта-
пах исследования оценивалась при помощи крите-
рия Манна–Уитни (p). Для оценки значимости изме-
нений в каждой из групп в ходе исследования был 
применен критерий суммы рангов Уилкоксона (p).  
Различия признавались значимыми на уровне 
р <0,05. Наличие статистической связи между пока-
зателями проверялось при помощи коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (R).

Этика 
Проведение исследования было одобрено этическим 
комитетом ГБУЗ «Центр патологии речи и нейроре-
абилитации ДЗМ». До начала участия в исследова-
нии все пациенты ознакомились с информационным 
листком программы и подписали форму информиро-
ванного согласия. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В группе ВР (20 мужчин и 20 женщин) средний возраст 
пациентов составил 44,8±15,9 года. Средний возраст 
участников контрольной группы (10 мужчин и 10 жен-
щин) был 39,0±14,7 года. Различия в возрасте между 
пациентами двух групп были статистически не зна-
чимы (р=0,19).

Исследуемую когорту составили пациенты со следу-
ющими диагнозами (согласно Международной клас-
сификации болезней 10­го пересмотра): заикание 
(F98.5) — 23 человека (38,3%); другие психические 
расстройства вследствие повреждения или дисфунк-
ции головного мозга либо вследствие физической 
болезни (F06.х) — 16 человек (26,7%); личностные 
и поведенческие расстройства вследствие болезни, 
повреждения и дисфункции головного мозга (F07.х) — 
15 человек (25%); последствия коронавирусной инфек-
ции COVID­19 (U07.1) и другой вирусной пневмонии 
(J12.8) — 3 человека (5%); соматоформная дисфунк-
ция вегетативной нервной системы органов дыхания 
(F45.38) — 2 человека (3,3%); расстройство приспосо-
бительных реакций (F43.2) — 1 человек (1.7%). 

Все пациенты получали стандартную фармакоте-
рапию в соответствии с установленным диагнозом. 

Далее представлены основные результаты иссле-
дования: психометрическая характеристика паци-
ентов экспериментальной и контрольной групп при 
первом обследовании; изменения оцениваемых по-
казателей в результате однократного прохождения 

Рисунок 2. Скриншоты локаций Flow.
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(F98.5) — 23 человека (38,3%); другие психические 
расстройства вследствие повреждения или дисфунк-
ции головного мозга либо вследствие физической 
болезни (F06.х) — 16 человек (26,7%); личностные 
и поведенческие расстройства вследствие болезни, 
повреждения и дисфункции головного мозга (F07.х) — 
15 человек (25%); последствия коронавирусной инфек-
ции COVID­19 (U07.1) и другой вирусной пневмонии 
(J12.8) — 3 человека (5%); соматоформная дисфунк-
ция вегетативной нервной системы органов дыхания 
(F45.38) — 2 человека (3,3%); расстройство приспосо-
бительных реакций (F43.2) — 1 человек (1.7%). 

Все пациенты получали стандартную фармакоте-
рапию в соответствии с установленным диагнозом. 

Далее представлены основные результаты иссле-
дования: психометрическая характеристика паци-
ентов экспериментальной и контрольной групп при 
первом обследовании; изменения оцениваемых по-
казателей в результате однократного прохождения 

Рисунок 2. Скриншоты локаций Flow.
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ВР­сессии, после курса из пяти сессий и отсроченно, 
а также сравнение этих данных с результатами кон-
трольной группы; оценка статистической достоверно-
сти динамики показателей для каждой из групп. В за-
ключении раздела приведены данные об изменениях 
физиологических показателей в результате прохож-
дения ВР­релаксации.

Исходные данные 
При первом обследовании пациенты обеих групп 
продемонстрировали средний уровень ситуативной 
тревожности (шкала Спилбергера), высокий и очень 
высокий уровень беспокойства по шкале DASS­21  
и средние показатели по шкале САН. Пациенты 
из группы ВР имели более высокий уровень жа-
лоб на ситуативную тревожность, проявления де-
прессии, стресса (DASS­21), усталости (D­FIS), а также 
ниже характеризовали свой уровень самочувствия, 
активности и настроения (шкала САН). Однако до-
стоверные различия были отмечены только по двум  

показателям опросника САН (более низкие оценки 
самочувствия (САН­С) и настроения (САН­Н) в группе  
ВР) (табл. 1). 

Средние значения физиологических показа-
телей при первом измерении в эксперимен-
тальной группе составили: систолического АД — 
124,87±11,62 мм рт ст., диастолического — 79,37±10,32 
мм рт.ст., пульса — 70,87±12,34 единиц.

Динамика показателей шкал в группах в ходе 
исследования (межгрупповое сравнение)
Однократное прохождение ВР­сессии приводило 
к значимому улучшению самочувствия и настроения 
пациентов согласно опросникy САН, а также снижа-
ло показатель депрессии, тревоги и стресса согласно 
шкале DASS­21. После завершающей сессии курса ВР 
и через пять дней после нее пациенты демонстриро-
вали статистически достоверные положительные из-
менения по всем изученным психометрическим по-
казателям (табл. 2).

Таблица 1. Результаты психометрической оценки пациентов при первом измерении (исходный уровень), M±SD 

Шкала Экспериментальная группа (ВР) Контрольная группа Значимость различий, p 

Шкала Спилбергера 42,93±11,43 39,45±9,87 0,28

DASS-21 22,05±16,12 16,76±11,91 0,27

D-FIS 12,05±9,31 7,01±4,29 0,22

CAH­C 44,30±14,54 53,7±10,91 0,01**

CAH­A 42,50±11,89 47,9±10,94 0,08

CAH­H 48,28±13,88 56,05±11,07 0,02**

Примечание: Звездочкой (*) отмечена статистическая достоверность значимость различий при р <0,05.

Таблица 2. Значения показателей шкал на визитах и значимость изменений (р) по сравнению с первым измерением 
в группе ВР, M±SD

Шкала
Первое 
измерение
(до 1-й сессии ВР) 

После первого 
прохождения ВР р

После курса 
из пяти сессий 
в ВР

р

Через 
5 дней после 
завершения 
курса ВР

р

Шкала 
Спилбергера ↓ 42,93±11,43 40,83±9,6 0,94 39,05±9,45 0,006** 38,54±8,99 0,026**

DASS-21 ↓ 22,05±16,12 19,46±15,69 0,04** 16,9±11,9 0,01** 14,18±11,72 0,009**

D-FIS ↓ 12,05±9,31 10,65±8,62 0,33 8,0±5,27 0,003* 6,94±4,76 0,006**

CAH­C ↑ 44,30±14,54 47,51±14,37 0,01** 50,53±11,4 0,007** 51,67±12,52 0,003**

CAH­A ↑ 42,50±11,89 44,41±12,87 0,89 47,05±10,1 0,03** 49,67±9,12 0,0008**

CAH­H ↑ 48,28±13,88 50,33±13,58 0,04** 53,03±10,05 0,015** 54,09±10,2 0,023**

Примечание: Звездочкой (*) отмечена статистическая достоверность значимость различий при р <0,05. Стрелки (↓) отображают 
направление положительной динамики показателя.
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В контрольной группе пациенты не обнаружи-
ли значимой динамики по изученным показателям 
по сравнению с исходной оценкой, за исключением 
балла по шкале DASS­21 к пятому дню исследования. 
Таблица средних значений показателей шкал груп-
пы сравнения и значимость изменений на каждом  
визите приведена в табл. S1 Приложения. 

Динамика изученных показателей в эксперимен-
тальной и контрольной группе в ходе исследования 
графически представлена на рис. 3–6.

Сравнение выраженности изменений психо­
метрических показателей (внутригрупповая 
динамика) 
Величины изменений психометрических показателей 
по отношению к данным исходного измерения (дель-
ты) в ходе исследования в экспериментальной и кон-
трольной группах представлены в табл. 3.

В первый день значимых различий между группа-
ми в величине динамики психометрических показа-
телей не было, однако к пятому дню были достигну-
ты достоверные отличия по показателю шкалы D­FIS 
(выраженность симптома усталости): более выражен-
ная редукция симптома наблюдалась в группе паци-
ентов, проходивших курс релаксационных сессий 
в ВР (рис. 7).

На визите последующего наблюдения (через пять 
дней после завершения курса из пяти сессий в ВР) 

в экспериментальной группе была показана досто-
верно более выраженная положительная динамика 
по показателям опросника САН по параметрам само-
чувствия и активности (рис. 8).

Рисунок 7. Величина изменений показателя D-FIS 
между первым измерением и на пятый день 
в экспериментальной (1) и контрольной (2) группах. 

Примечание: Показатель D­FIS — обратная шкала: более высокие 
значения соответствуют большей выраженности симптома, 
поэтому величина дельты (разница визит 5 минус визит 1.1) —  
чем меньше, тем лучше.

Таблица 3. Величины изменений психометрических показателей и значимость различий (p) между ними 
в экспериментальной и контрольной группах в ходе исследования, M±SD

Шкала
Первый день Пятый день Отсрочено

Группа ВР Контрольная 
группа Группа ВР Контрольная 

группа Группа ВР Контрольная 
группа

Шкала Спилбергера
–2,1±7,36 0,1±4,56 –3,82±7,55 –0,65±6,73 –3,67±8,02 –0,38±6,31

р=0,262 р=0,194 р=0,14

DASS–21
–2,0±5,36 –0,06±4,38 –5,03±10,42 –2,84±5,67 –5,58±11,26 –1,56±6,93

р=0,256 р=0,883 р=0,466

D–FIS
–1,4±4,6 1,0±3,78 –3,9±6,89 0,95±3,89 –3,73±6,68 0,006±4,44

р=0,167 р=0,023* р=0,123

CAH–C
3,26±7,52 0,05±6,37 5,95±13,05 2,3±5,39 6,85±13,89 –1,63±6,21

р=0,191 р=0,173 р=0,0034*

CAH–A
1,92±7,26 –0,11±5,73 4,24±13,06 1,9±7,99 6,67±9,9 –0,69±5,9

р=0,185 р=0,279 р=0,014*

CAH–H
1,59±4,6 0,39±4,09 4,71±11,04 1,7±8,44 4,88±11,28 0,5±6,06

р=0,389 р=0,19 р=0,207

Примечание: Звездочкой (*) отмечена статистическая достоверность значимость различий при р <0,05.
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Изменение физикальных показателей 
в результате сессий виртуальной реальности 
Одной из задач исследования было изучение дина-
мики физикальных показателей — АД и пульса в ре-
зультате прохождения ВР­релаксации. Средние зна-
чения величин систолического, диастолического АД 
и пульса до и после прохождения сессий в ВР пред-
ставлены в табл. 4 (после первой сессии) и в табл. S2 
Приложения (после второй и последующих сессий). 

Можно видеть достоверное в большинстве случа-
ев снижение всех показателей в результате прохож-
дения ВР­программы. При этом было отмечено, что 
снижение показателей давления было более выра-
женным у лиц с изначально более высокими значе-
ниями АД. Так, в подгруппе из 11 таких пациентов 
на визите заключительной ВР­сессии (5 человек — 
нормальное высокое давление согласно классифи-
кации АГ Всемирной организации здравоохранения, 
4 человека — АГ I степени, 2 человека — АГ II степе-
ни) снижение показателей АД было еще более выра-
женным (табл. 5).

Также было обнаружено, что для пациентов с по-
казателем систолического давления от 130 и выше 
до первой сессии в ВР, чем более выраженным было 
снижение давления после сессии ВР (на первом ви-
зите), тем более явной была динамика по шкале тре-
воги Спилбергера, т. е. пациенты с высоким давлени-
ем одновременно демонстрировали снижение и АД, 
и тревоги (R=0,52).

Рисунок 8. Величина изменений параметров шкалы САН между первым измерением и заключительным измерением 
в экспериментальной (1) и контрольной (2) группах.

Таблица 4. Показатели артериального давления и пульса до и после первой ВР-сессии (n=40) и значимость  
изменений (р), M±SD

Этап 
Артериальное давление, мм рт.ст.

Пульс, единиц
систолическое диастолическое

До сессии 124,87±11,62 79,37±10,32 70,87±12,34

После сессии 120,03±13,05 76,68±9,23 68,21±9,66

р 0,0008* 0,016* 0,0002* 

Примечание: Звездочкой (*) отмечена статистическая достоверность значимость различий при р <0,05.

Таблица 5. Показатели артериального давления до 
и после пятой ВР-сессии и значимость изменений (р) 
в подгруппе пациентов с повышенным и высоким 
артериальным давлением (n=11) 

Этап
Артериальное давление, мм рт.ст.

систолическое диастолическое

До сессии 140,55±9,35 86,64±6,47

После сессии 124,63±11,96 80,27±12,23

р 0,003* 0,02*

Примечание: Звездочкой (*) отмечена статистическая 
достоверность значимость различий при р <0,05.
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казателем систолического давления от 130 и выше 
до первой сессии в ВР, чем более выраженным было 
снижение давления после сессии ВР (на первом ви-
зите), тем более явной была динамика по шкале тре-
воги Спилбергера, т. е. пациенты с высоким давлени-
ем одновременно демонстрировали снижение и АД, 
и тревоги (R=0,52).

Рисунок 8. Величина изменений параметров шкалы САН между первым измерением и заключительным измерением 
в экспериментальной (1) и контрольной (2) группах.

Таблица 4. Показатели артериального давления и пульса до и после первой ВР-сессии (n=40) и значимость  
изменений (р), M±SD

Этап 
Артериальное давление, мм рт.ст.

Пульс, единиц
систолическое диастолическое

До сессии 124,87±11,62 79,37±10,32 70,87±12,34

После сессии 120,03±13,05 76,68±9,23 68,21±9,66

р 0,0008* 0,016* 0,0002* 

Примечание: Звездочкой (*) отмечена статистическая достоверность значимость различий при р <0,05.

Таблица 5. Показатели артериального давления до 
и после пятой ВР-сессии и значимость изменений (р) 
в подгруппе пациентов с повышенным и высоким 
артериальным давлением (n=11) 

Этап
Артериальное давление, мм рт.ст.

систолическое диастолическое

До сессии 140,55±9,35 86,64±6,47

После сессии 124,63±11,96 80,27±12,23

р 0,003* 0,02*

Примечание: Звездочкой (*) отмечена статистическая 
достоверность значимость различий при р <0,05.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Основные результаты
Проведенное исследование предоставляет эмпири-
ческое подтверждение эффективности применения 
релаксационного сценария в ВР для пациентов с жа-
лобами на тревогу и сниженное настроение в усло-
виях стационара. При сравнении психометрических 
показателей пациентов, проходивших курс сессий 
в ВР, с данными пациентов из контрольной группы 
было показано отчетливое преимущество в поло-
жительной динамике в первой группе. Можно уви-
деть достоверный накапливающийся и сохраняю-
щийся после завершения курса положительный 
результат в изменении показателей тревоги, уста-
лости, сниженного настроения, различных аспектов 
самочувствия в группе ВР, тогда как пациенты кон-
трольной группы не обнаруживали значимой ди-
намики по этим показателям на протяжении всего 
периода исследования. Положительные психологи-
ческие эффекты прохождения ВР­сессий также на-
ходили отражение в изменении физиологических 
показателей — АД и пульса. Интересно, что чем 
более выраженными были нарушения в начале ис-
следования, тем более значительной была поло-
жительная динамика состояния пациентов в аспек-
те как их психического статуса, так и вегетативных 
нарушений. 

Сильные стороны и ограничения  
исследования
Настоящее исследование было первым изучени-
ем эффективности релаксационного ВР­сценария 
Flow на клинической выборке. К положительным 
сторонам исследования также можно отнести зна-
чительное количество участников программы, до-
статочный для пилотной проверки выдвинутой 
гипотезы психометрический инструментарий, на-
личие группы сравнения. Дизайн исследования 
позволил изучить эффекты не только однократ-
ного прохождения ВР­программы, но и курсово-
го ее применения, а также устойчивости достиг-
нутых положительных изменений у пациентов. 
Ограничениями исследования выступают клини-
ческая гетерогенность изучаемой когорты пациен-
тов, отсутствие учета влияния диагноза и вклада 
получаемой участниками фармакотерапии в на-
блюдаемые изменения.

Сравнение полученных результатов 
с данными других исследований
Большой обзор исследований ВР [32], опублико-
ванных в период с 2000 по 2020 г. и индексируемых 
в основных электронных базах данных (всего ана-
лизируется 28 работ), подтверждает эффективность 
использования различных программ, основанных 
на технологии ВР для лечения многих негативных 
психических состояний, в том числе посттравмати-
ческого стрессового расстройства, специфических фо-
бий и социальной тревожности.

Ряд систематических обзоров освещает примене-
ние методологии ВР в условиях стационара. Так, было 
показано, что ВР­инструменты являются эффектив-
ным средством в облегчении боли и снижении пред­
операционной тревожности у взрослых пациентов 
[33], а также в группе пациентов подросткового воз-
раста [34].

Следует отметить, что значительная часть мета-
аналитических исследований с применением ВР­
технологий не проводит различия по содержанию 
программного обеспечения, учитывая в результа-
тах как виртуальные игры и 3D­путешествия, так 
и разработанные специально для определенных 
терапевтических задач программы, хотя естествен-
но ожидать, что эффективность последних будет 
выше. В этом смысле прямое соотнесение резуль-
татов различных исследований может быть до не-
которой степени некорректным с методологической 
точки зрения. 

К положительным сторонам ВР­технологии также 
обычно относят ее хорошую переносимость пациен-
тами, высокий уровень вовлеченности участников, 
возможность снижения лекарственной нагрузки [35, 
36]. Ограничивают широкое внедрение технологии 
на данном этапе достаточно высокая стоимость обо-
рудования и, в большей степени, дефицит апроби-
рованных инструментов для решения конкретных 
терапевтических задач и высокие затраты на их 
разработку. 

В целом можно говорить о том, что результаты на-
стоящего исследования согласуются с результатами 
других работ, в которых также было показано, что 
использование инструментов на основе технологии 
ВР эффективно для различных проявлений тревоги 
и психологического дистресса.
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Полученные положительные результаты пилот-
ного исследования Flow позволяют с оптимизмом 
смотреть на перспективы ВР­платформы как в клини-
ческой, так и в амбулаторной практике. Интересными 
представляются будущие исследования на других вы-
борках (в том числе клинических), а также развитие 
новых сценариев внутри платформы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что использование релаксационного 
сценария ВР Flow является эффективным и перспек-
тивным инструментом для снижения тревожных и аф-
фективных жалоб у пациентов соматического стаци-
онара и может быть рекомендовано для включения 
в программу помощи в медицинских учреждениях. 
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее распростра-
ненный тип деменции, при котором отмечается син-
дром прогрессирующего снижения когнитивных 
функций. В основе патогенеза — нарушения на мо-
лекулярном уровне, приводящие к дисфункции и ги-
бели нейронов, утрате синаптических связей, глиозу 
и нейровоспалению. Патологические изменения 
при БА нарастают достаточно быстро и постепен-
но дезадаптируют пациента, что накладывает бре-
мя не только на ближайшее окружение пациента, 
но и на систему здравоохранения в целом. Согласно 
данным Всемирного отчета от 2015 года, 46,8 милли-
онов человек по всему миру страдают от деменции. 
Ожидается, что к 2050 году это число достигнет 131,5 
миллиона [1].

БА на ранних этапах может протекать без явных 
клинических симптомов, что затрудняет постановку 
диагноза и оказание своевременного медицинского 
вмешательства, которое наиболее эффективно на эта-
пе додементных нарушений. При постановке диагно-
за клиницист изучает данные анамнеза, учитывает 
заболеваемость деменцией у родственников первой 
линии, данные физикального и неврологического об-
следований, результаты лабораторной и инструмен-
тальной диагностики [2]. Важно исключить эндокрин-
ные и метаболические нарушения, гиповитаминоз, 
возможные последствия инфекционных заболева-
ний и случаи злоупотребления алкоголем, психо-
активными веществами, лекарственными препара-
тами. Нейровизуализация в ряде случаев способна 
выявить морфологические изменения центральной 

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Старение населения по всему миру ведет к увеличению распространённости ассоциированных 
с возрастом заболеваний, в том числе и когнитивных расстройств. На стадии деменции терапевтические 
вмешательства, как правило, малоэффективны. Поэтому в фокусе внимания современных исследователей 
и клиницистов — поиск способов ранней диагностики когнитивных расстройств, в том числе, с использованием 
биологических маркеров.

ЦЕЛЬ: Целью данного обзора литературы является анализ научных исследований, посвященных современному 
состоянию лабораторной диагностики болезни Альцгеймера, в том числе на ранних этапах развития 
когнитивных расстройств, с использованием биологических маркеров.

МЕТОДЫ: Авторы провели описательный обзор научных исследований, опубликованных в период с 2015 
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее распростра-
ненный тип деменции, при котором отмечается син-
дром прогрессирующего снижения когнитивных 
функций. В основе патогенеза — нарушения на мо-
лекулярном уровне, приводящие к дисфункции и ги-
бели нейронов, утрате синаптических связей, глиозу 
и нейровоспалению. Патологические изменения 
при БА нарастают достаточно быстро и постепен-
но дезадаптируют пациента, что накладывает бре-
мя не только на ближайшее окружение пациента, 
но и на систему здравоохранения в целом. Согласно 
данным Всемирного отчета от 2015 года, 46,8 милли-
онов человек по всему миру страдают от деменции. 
Ожидается, что к 2050 году это число достигнет 131,5 
миллиона [1].

БА на ранних этапах может протекать без явных 
клинических симптомов, что затрудняет постановку 
диагноза и оказание своевременного медицинского 
вмешательства, которое наиболее эффективно на эта-
пе додементных нарушений. При постановке диагно-
за клиницист изучает данные анамнеза, учитывает 
заболеваемость деменцией у родственников первой 
линии, данные физикального и неврологического об-
следований, результаты лабораторной и инструмен-
тальной диагностики [2]. Важно исключить эндокрин-
ные и метаболические нарушения, гиповитаминоз, 
возможные последствия инфекционных заболева-
ний и случаи злоупотребления алкоголем, психо-
активными веществами, лекарственными препара-
тами. Нейровизуализация в ряде случаев способна 
выявить морфологические изменения центральной 
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нервной системы (ЦНС), не наблюдаемые при кли-
ническом осмотре [2], однако, в случае с БА ее при-
менение также не всегда достаточно информативно 
из-за неспецифичности выявляемых структурных на-
рушений. Дополнить результаты обследования паци-
ента позволяет нейропсихологическое обследование, 
для проведения которого рекомендованы Краткая 
шкала оценки психического статуса (Mini-mental State 
Examination, MMSE), Монреальская когнитивная шка-
ла (Montreal Cognitive Assessment, MoCA), а также ме-
тодика Мини-ког (Mini-Cog) [3].

На ранних этапах развития БА, когда клинические 
проявления заболевания могут быть недостаточно 
явными для постановки верного диагноза, целесо-
образно было бы опираться на данные лабораторной 
диагностики и генетического скрининга в дополнение 
к клиническому обследованию. Внедрение в рутин-
ную клиническую практику специфичных биохими-
ческих маркеров (биомаркеров или маркеров) позво-
лит помочь своевременно диагностировать начало 
БА и в соответствующие сроки обеспечить необхо-
димое медицинское вмешательство. Существующая 
панель используемых биомаркеров в настоящее вре-
мя весьма ограничена. В большинстве случаев лабо-
раторная диагностика ограничивается исключением 
соматических и инфекционных причин когнитивных 
расстройств, в редких случаях оценивается уровень 
β-амилоида в крови или ликворе. Поэтому поиск, изу-
чение и валидация биомаркеров БА, а также их актив-
ное внедрение в повседневную клиническую прак-
тику — актуальная задача, стоящая не только перед 
учеными, но и перед клиницистами во всем мире.

Целью данного обзора литературы является анализ 
научных исследований, посвященных современному 
состоянию лабораторной диагностики БА, в том числе 
на ранних этапах развития когнитивных расстройств, 
с использованием биологических маркеров.

МЕТОДЫ
Авторы провели описательный обзор литературы, 
опубликованной в период с 2015 по 2023 год. Данный 
временной период был выбран для анализа в связи 
с ростом исследовательского интереса к проблеме 
ранней диагностики деменции и обнаружению новых 
перспективных биомаркеров. Были проанализиро-
ваны работы, представленные в электронных базах 
данных PubMed и Web of Science. Поисковые запросы 

включали такие ключевые слова, как «когнитивные 
расстройства», «деменция», «болезнь Альцгеймера», 
«нейровоспаление», «биомаркеры», «нейротрофиче-
ские факторы», «генетические маркеры», «полиген-
ный риск». 

Исследования считались соответствующими тре-
бованиям, если они оценивали использование био-
маркеров для диагностики когнитивных расстройств. 
В обзор включались исследования по данной тема-
тике, вне зависимости от их дизайна. Для обобще-
ния полученных данных был использован описатель-
ный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В данный обзор включены результаты 60 исследо-
ваний по данной тематике. В Приложении (табл. S1) 
даны характеристики включенных исследований, 
а именно: название, авторы, год, страна, тип иссле-
дования, методы, результаты.

Для диагностики БА применяются биомаркеры,  
измеряемые как в крови, так и в спинномозговой жид-
кости (СМЖ). Использование биомаркеров крови —  
более доступный и менее инвазивный вариант ди-
агностики. Маркеры СМЖ могут быть более специ-
фичными, однако сама процедура забора ликвора 
более травматична и не всегда осуществима в ус-
ловиях общемедицинской сети. В нашем обзоре 
мы рассмат риваем как хорошо изученные маркеры, 
так и те, диагностическая ценность которых пока еще 
не доказана. Помимо биомаркеров СМЖ и крови,  
нами рассмотрены нейровоспалительные, нейро-
трофические и генетические маркеры БА.

Биомаркеры СМЖ
Диагностические критерии БА включают три «клас-
сических» биомаркера СМЖ: общий тау-белок (T-tau), 
фосфорилированный тау-белок (P-tau) и пептид 
из 42 аминокислотных остатков (Aβ42), отражающие 
процессы нейродегенерации, образования нейро-
фибриллярных клубочков и амилоидных/сениль-
ных бляшек [4]. Существует также ряд биомаркеров 
ликвора, которые представляются перспективными 
для дальнейшего изучения. Нейрогранин СМЖ пред-
лагается авторами в качестве потенциального марке-
ра нейродегенерации, отражающего синаптическую 
дисфункцию при БА [5] и имеющего прогностичес-
кую ценность уже на ранних этапах заболевания [6].  
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Измерение мембранного белка SNAP25 в СМЖ, а также 
анализ соотношения SNAP-25/Aβ42 предложено в ка-
честве маркера, позволяющего прогнозировать ког-
нитивное снижение при БА [7]. Аполипопротеин 
В (apoB) может являться маркером раннего когни-
тивного снижения при БА, в частности предрасполо-
женности к нарушению визуально-пространственной 
ориентации [8]. Недавнее исследование, проведен-
ное в Канаде, показало, что белок GAP43, нейрогра-
нин, мембранный белок SNAP25 и синаптотагмин 1 
потенциально являются эффективными биомарке-
рами для прогнозирования БА за 5–7 лет до разви-
тия когнитивных нарушений [9]. Уровень визинино-
подобного белка 1 (VILIP-1), по данным мета-анализа 
Mavroudis et al., был значительно выше у пациен-
тов с БА по сравнению с группой контроля. Также  
по сравнению с пациентами со стабильным мягким 
когнитивным снижением (МКС), уровень VILIP-1 был 
более высоким у пациентов с МКС, прогрессирующим 
до БА [10].

Биомаркеры крови
К биомаркерам крови для диагностики БА авторы от-
носят бета-амилоиды (Аβ) и их олигомеры, тау-белок, 
нейрофибриллярные клубки (NFTs), аполипопротеин 
E (ApoE), микроРНК, экзосомы, маркеры микробиоты 
кишечника [11]. Также для оценки нейродегенера-
ции могут оцениваться маркер аксонального повреж-
дения — плазменный нейрофиламент (NfL), маркер 
глиальной активации — глиальный фибриллярный 
кислый белок (GFAP) [12, 13], β-синуклеин [14, 15],  
визинин-подобный белок 1 (VILIP-1) [16, 17], мем  - 
б ранный белок SNAP25 [18].

Некоторые авторы предлагают в качестве потенци-
альных маркеров когнитивных нарушений оценивать 
уровни железа, ферритина и холестерина в крови 
[19]. Другие исследователи сообщают о потенциаль-
ной ценности маркера синаптической дисфункции 
нейрогранина, эпидермального фактора роста (EGF),  
участвующего в нейрогенезе у взрослых, а также пан-
креатического полипептида, повышенный уровень 
которого может быть ассоциирован с нейрональной 
гибелью [5].

Недавнее исследование, проведенное китайскими 
учеными в Гонконге, завершилось разработкой диаг-
ностической панели, включающей 19 белков плаз-
мы, которая позволила отличить пациентов с БА от  

группы контроля с точностью, достигающей 97% [20]. 
Исследовательская группа из Европы успешно ис-
пользовала комбинацию биомаркеров (Aβ42/Aβ40, 
p-tau181, ApoE4) в двух независимых когортах для 
выявления амилоид-позитивных пациентов и прог-
нозирования развития БА [21]. В Бразилии была раз-
работана основанная на машинном обучении диаг-
ностическая панель, включающая 12 белков плазмы 
(ApoB, кальцитонин, C-пептид, C-реактивный белок, 
IGFBP-2, интерлейкин-3, интерлейкин-8, PARC, транс-
феррин, THP, TLSP 1-309 и TN-C) и позволяющая прог-
нозировать переход от МКС к деменции, вызванной 
БА, в течение ближайших четырех лет [22].

Масс-спектрометрический анализ ряда кандидат-
ных биомаркеров в сыворотке крови показал ста-
тически достоверное снижение уровней афамина, 
аполипопротеина Е, биотинидазы и параоксоназы   
/ арилэстеразы 1 у пациентов с БА [23]. Сочетание 
масс-спектрометрии с технологиями машинного обу-
чения позволяет оценить риск развития БА в бли-
жайшие три года у пациентов с МКС, используя ди-
агностическую панель на основе 31 сывороточного 
биомаркера, характеризующуюся значениями точно-
сти ~80%, чувствительности 79,4% и специфичности 
83,6% [23].

Нейровоспалительные маркеры
Повышение концентрации провоспалительных мар-
керов также может служить прогностическим факто-
ром риска развития деменции у пациентов с БА [24]. 
Однако необходимо учитывать, что воспаление в го-
ловном мозге может быть также связано со многими 
патологическими состояниями, включая депрессию 
и рассеянный склероз [24].

Нейровоспаление ведет к образованию активных 
форм кислорода (АФК), хемокинов, цитокинов и раз-
личных вторичных мессенджеров [25]. Резидентные 
периферические иммунные клетки, глиальные клет-
ки ЦНС, такие как микроглия, астроциты и эндотели-
альные клетки, участвуют в производстве медиаторов 
воспаления. Нейровоспалительные реакции приво-
дят к иммунным, физиологическим, биохимическим 
и психологическим эффектам. 

В процессе развития БА образуется гиперфосфо-
рилированный тау-белок, накопление фибрилляр-
ных клубочков которого в тканях ЦНС приводит 
к высвобож дению экзосом, которые дополнительно 
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альных маркеров когнитивных нарушений оценивать 
уровни железа, ферритина и холестерина в крови 
[19]. Другие исследователи сообщают о потенциаль-
ной ценности маркера синаптической дисфункции 
нейрогранина, эпидермального фактора роста (EGF),  
участвующего в нейрогенезе у взрослых, а также пан-
креатического полипептида, повышенный уровень 
которого может быть ассоциирован с нейрональной 
гибелью [5].

Недавнее исследование, проведенное китайскими 
учеными в Гонконге, завершилось разработкой диаг-
ностической панели, включающей 19 белков плаз-
мы, которая позволила отличить пациентов с БА от  

группы контроля с точностью, достигающей 97% [20]. 
Исследовательская группа из Европы успешно ис-
пользовала комбинацию биомаркеров (Aβ42/Aβ40, 
p-tau181, ApoE4) в двух независимых когортах для 
выявления амилоид-позитивных пациентов и прог-
нозирования развития БА [21]. В Бразилии была раз-
работана основанная на машинном обучении диаг-
ностическая панель, включающая 12 белков плазмы 
(ApoB, кальцитонин, C-пептид, C-реактивный белок, 
IGFBP-2, интерлейкин-3, интерлейкин-8, PARC, транс-
феррин, THP, TLSP 1-309 и TN-C) и позволяющая прог-
нозировать переход от МКС к деменции, вызванной 
БА, в течение ближайших четырех лет [22].

Масс-спектрометрический анализ ряда кандидат-
ных биомаркеров в сыворотке крови показал ста-
тически достоверное снижение уровней афамина, 
аполипопротеина Е, биотинидазы и параоксоназы   
/ арилэстеразы 1 у пациентов с БА [23]. Сочетание 
масс-спектрометрии с технологиями машинного обу-
чения позволяет оценить риск развития БА в бли-
жайшие три года у пациентов с МКС, используя ди-
агностическую панель на основе 31 сывороточного 
биомаркера, характеризующуюся значениями точно-
сти ~80%, чувствительности 79,4% и специфичности 
83,6% [23].

Нейровоспалительные маркеры
Повышение концентрации провоспалительных мар-
керов также может служить прогностическим факто-
ром риска развития деменции у пациентов с БА [24]. 
Однако необходимо учитывать, что воспаление в го-
ловном мозге может быть также связано со многими 
патологическими состояниями, включая депрессию 
и рассеянный склероз [24].

Нейровоспаление ведет к образованию активных 
форм кислорода (АФК), хемокинов, цитокинов и раз-
личных вторичных мессенджеров [25]. Резидентные 
периферические иммунные клетки, глиальные клет-
ки ЦНС, такие как микроглия, астроциты и эндотели-
альные клетки, участвуют в производстве медиаторов 
воспаления. Нейровоспалительные реакции приво-
дят к иммунным, физиологическим, биохимическим 
и психологическим эффектам. 

В процессе развития БА образуется гиперфосфо-
рилированный тау-белок, накопление фибрилляр-
ных клубочков которого в тканях ЦНС приводит 
к высвобож дению экзосом, которые дополнительно 
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усиливают экспрессию хемокинов, таких как хемо-
ки новый лиганд 3 CXCL3, и повышают уровень 
инфлам масом вида NLRP3. Затем запускается син-
тез интерлейкина-1β (IL-1β), ведущий к каскаду ней-
ровоспаления [26].

Маркеры воспаления, связанные с повреждением  
нейронов, включают цитокины, трансформирующий 
фактор роста-бета (TGF-β) и IL-1β, вызывающие пря-
мое синаптическое повреждение микроглии [27]. 
В результате нарушается передача синаптичес-
кого импульса, ухудшается коммуникация нейрон-
ной сети, что в конечном итоге приводит к синапти-
ческой недостаточности и нейродегенеративным 
изменениям. 

Исходя из данных авторов [28], изучавших послед-
ствия нейровоспаления, можно предположить пря-
мую связь между нейровоспалительными измене-
ниями и началом нейродегенерации, что приводит 
к когнитивной дисфункции различной степени тя-
жести. Поскольку патологические состояния психи-
ки, имеющие в своей структуре когнитивные нару-
шения, сопряжены с иммунным ответом организма, 
связанным с усиленной работой клеток микроглии 
и синтезом провоспалительных агентов, анализ им-
мунологических маркеров может способствовать 
прогнозированию развития когнитивных наруше-
ний [28]. 

По данным Малашенковой  И.  К. и др., наблю-
дается следующая корреляция между изменения-
ми в иммунном статусе и развитием когнитивных 
нарушений [29].

Все больные, у которых в ходе наблюдения значи-
тельно ухудшились когнитивные функции и насту-
пила деменция альцгеймеровского типа, в начале 
исследования находились в состоянии системного 
воспаления, что проявлялось в изменении соответ-
ствующих показателей. В частности, отмечалось по-
вышение уровня С-реактивного белка и провоспали-
тельных цитокинов, а именно IL-1β, интерлейкина-8 
(IL-8), фактора некроза опухоли-альфа (TNFα). Однако 
данные маркеры неспецифичны и изменение их кон-
центрации может быть характерно для целого ряда 
патологических состояний [29] (табл. 1).

Нейротрофические маркеры 
Семейство белков под названием нейротрофины  
состоит из фактора роста нервов (NGF), нейротрофи-
ческого фактора мозга (BDNF), нейротрофинов NT-3, 
NT-4/5 и NT-6. Уровень нейротрофинов головного 
мозга изменяется при различных патологических сос-
тояниях, включая психические расстройства (напри-
мер, депрессия и шизофрения), паразитарные инфек-
ции ЦНС, а также нейродегенеративные заболевания, 
такие как БА [30]. В данной связи логично предполо-
жить, что изменения концентрации нейротрофинов 
могут иметь диагностическую ценность. Do Carmo 
и др. исследовали дисрегуляцию метаболического 
пути NGF в связи с нарушениями холинергической 
медиации при БА и пришли к выводу, что измене-
ния могут выявляться уже на доклинической стадии 
БА, что делает NGF потенциально ценным прогности-
ческим маркером [31]. К подобным выводам также 

Таблица 1. Изменения иммунного статуса при развитии когнитивных нарушений [29] 

Показатель
Диагноз

Мягкое 
когнитивное 
снижение

Степень БА 

 легкая умеренная тяжелая

Концентрация C-реактивного белка ↑ ↑ ↑ ↑

Концентрации цитокинов IL-1β и TNFα ↑ ↑ N N

Гуморальный 
иммунитет

IgG N N ↓
у 50% больных ↓↓

IgA N N N ↑

Клеточный 
иммунитет Уровень NK-клеток N ↑↑ ↑↑ ↑↑

Примечание: ↑ — увеличение, ↓ — снижение, ↑↑ — значительное увеличение, ↓↓ — значительное снижение,  
N   — нет значимых изменений.
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пришли ученые, исследовавшие изменения метабо-
лизма NGF у пациентов с синдромом Дауна, страда-
ющих БА. При этом исследователи полагают, что дис-
регуляция метаболизма NGF может выявляться уже 
на стадии МКС [32].

BDNF представляет собой нейротрофин, который 
при низком уровне в тканях ЦНС часто ассоцииру-
ется с нейродегенеративными расстройствами [30]. 
BDNF обычно связан с выживанием нейронов, об-
разованием синапсов, нейропластичностью и из-
менением механизмов торможения и возбуждения. 
Наличие нейротоксического стимула и сопутствую-
щих неврологических расстройств вызывает сниже-
ние уровня BDNF, что проявляется когнитивной дис-
функцией различной степени выраженности [30].

В недавнем исследовании, проведенном в Италии, 
уровень BDNF в сыворотке крови пациентов с МКС 
и БА оценивался в ассоциации с полиморфизмами 
генов BDNF (Val66Met, rs6265; C270T, rs56164415). 
Уровень сывороточного BDNF был значительно ниже 
при БА (p=0,029), особенно у пациентов женского пола 
(p=0,005). При этом было показано, что уровень сы-
вороточного BDNF, по-видимому, связан с полимор-
физмом генов интерлейкина-1α (IL-1α) и BDNF [33]. 
В то же время, исследователи показали, что высокий 
уровень BDNF был ассоциирован с более низким рис-
ком развития нейродегенеративной патологии [34]. 
Однако не все исследователи однозначно оценивают 
диагностическое значение BDNF. Так, в исследовании 
Qian и др. уровень BDNF в плазме крови пациентов 
снижался на стадии МКС и повышался на стадии де-
менции, а также зависел от ряда факторов, включая 
возраст, образование и профессию. В данной связи 
исследователи пришли к заключению, что плазмен-
ный уровень BDNF не может являться надежным мар-
кером для раннего скрининга и диагностики БА [35].

Другие нейротрофины также могут иметь прогнос-
тическую ценность в диагностике БА. На животной 
модели БА китайскими учеными было показано, что 
нейротрофин NT-3 способствует улучшению когни-
тивного функционирования, положительно влияя 
на дифференцировку нейронов [36]. Значение NT-4/5 
в ранней диагностике БА на текущий момент изуче-
но недостаточно и требует дальнейшего исследова-
ния. В исследовании, проведенном мексиканскими 
учеными, был выявлен ингибирующий эффект NT-4/5 
на действие BDNF [37].

Генетические маркеры 
Существование семейных форм болезни Альцгеймера 
(БА) свидетельствует о том, что важную роль в пато-
генезе этого заболевания играют генетические фак-
торы. При этом наиболее агрессивная форма БА 
(с ранней манифестацией) наследуется наиболее  
часто [38].

Наиболее изученным, но не исчерпывающим гене-
тическим фактором риска развития БА является нали-
чие у индивидуума аллеля ε4 гена аполипопротеина E 
APOE. Данный аллель встречается у 20–25% пациен-
тов с БА и увеличивает риск развития заболевания 
в три раза у гетерозиготных носителей и в 15 раз у го-
мозиготных [39]. Лица с аллелем ε2 гена APOE обла-
дают низким риском развития БА, носители аллеля ε3 
имеют также существенно меньший риск развития 
деменции, в сравнении с аллелем ε4 [40]. Изоформно-
специфические эффекты аполипопротеина Е в мозге 
влияют на изменения Aβ, белка тау, других маркеров 
нейровоспаления и метаболизма. Однако точные мо-
лекулярные механизмы регуляции Аβ, исследуемые 
в животных моделях, в настоящее время не установ-
лены. До сих пор неясно, влияет ли аллель ε4 на па-
тогенез БА путем усиления токсических функций или 
ослабления защитных функций (или сочетания обо-
их факторов). На сегодняшний день не разработано 
ни одного препарата для лечения / замедления раз-
вития БА с целью воздействия на пути формирова-
ния изоформы ε4 APOE. Комбинированная терапия, 
сочетающая повышенное пренилирование с одно-
временным снижением свободной от липидов изо-
формы ε4 APOE, была бы привлекательным подходом 
для предотвращения прогрессирования БА. Вместе 
с тем, в настоящий момент понятно, что БА обладает 
многофакторной природой, обусловленной измене-
нием экспрессии множества различных локусов [40].

В ходе масштабных полногеномных ассоциатив-
ных исследований (genome-wide association studies, 
GWAS), выполненных с использованием образцов 
десятков тысяч больных БА и здоровых доноров, 
был накоплен большой объем данных по генети-
ке БА [41, 42] и выявлено более 40 локусов, связан-
ных с заболеванием [43]. Тем не менее, отдельные 
однонуклеотидные полиморфизмы (single nucleotide 
polymorphism, SNP) в выявленных локусах, как пра-
вило оказывают небольшой эффект на риск развития 
заболевания, и не могут использоваться в качестве 
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ных с заболеванием [43]. Тем не менее, отдельные 
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самостоятельных прогностических маркеров [43]. Эта 
проблема характерна для многих заболеваний, име-
ющих многофакторную природу. Для оценки влия-
ния генетических факторов на развитие заболева-
ния или формирование определенного признака 
был разработан подход оценки полигенного риска 
(ПГР). Модели ПГР оценивают суммарное (мультипли-
кативное) влияние нескольких SNP, которые обыч-
но выбираются на основе GWAS с помощью специ-
альных алгоритмов [44]. Каждому SNP присваивается 
свой коэффициент (как правило, представляет собой 
взвешенное отношение шансов), и значение ПГР рас-
считывается как сумма числа рисковых аллелей, ум-
ноженных на соответствующие коэффициенты [44].

Первая модель ПГР для оценки риска развития БА 
была опубликована в 2005 году, еще до проведения 
масштабных GWAS. Эта модель включает девять SNP, 
включая аллель ε4 APOE [45]. На основе данных GWAS 
были предложены модели ПГР, от 19 до 31 SNP вклю-
чено в наиболее изученные [46–49]. В качестве до-
полнительных факторов могут учитываться аллели 
гена APOE, пол, возраст и прочие социальные и фи-
зиологические характеристики.

Исследования моделей ПГР показали связь значе-
ний данного показателя с риском и возрастом раз-
вития БА и деменций [48–50], а также со скоростью 
прогрессирования МКС и риском его конверсии в БА 
[51–53]. Стоит отметить, что была показана ассоциа-
ция ПГР и с когнитивными функциями у здоровых лю-
дей в разном возрасте [53–56]. Кроме того, ПГР был 
связан со структурными и функциональными измене-
ниями мозга, а также с некоторыми биохимическими 
показателями, характерными для нейродегенерации 
[48, 57, 58], в том числе такими как отложение амило-
ида и тау-белка [59–62].

Таким образом, полигенные модели представля-
ют собой перспективный инструмент для выявле-
ния людей с высоким риском развития БА. С точ-
ки зрения практического применения, такие тесты 
должны быть полезны для выбора индивидуаль-
ных профилактических мер и разработки стратегий 
скрининга. Кроме того, ПГР может быть эффективен 
при дизайне клинических исследований методов ле-
чения БА, которые могут предотвратить прогрес-
сирование заболевания: предполагается, что обо-
гащение исследуемых когорт людьми с высокими 
значениями ПГР, и, соответственно, с повышенным 

риском развития БА, может повысить шансы на вы-
явление эффективных профилактических методов 
лечения [44, 62].

Стоит отметить, что большинство исследований 
ПГР БА были выполнены на европейцах, и для при-
менения полученных результатов в других популяци-
ях потребуются дополнительные исследования [44]. 
Этот аспект необходимо учитывать при использова-
нии данного подхода для многонационального на-
селения России.

ОБСУЖДЕНИЕ
В диагностические критерии БА в настоящее вре-
мя включены три «классических» биомаркера (T-tau, 
P-tau, Aβ42), оцениваемые в ликворе. Они являют-
ся наиболее изученными и верифицированными. 
Есть ряд перспективных биомаркеров СМЖ (нейро-
гранин, мембранный белок SNAP25, белок GAP43 
и др.), которые в настоящее время активно иссле-
дуются и обладают прогностическим потенциа-
лом. Биомаркеры крови включают бета-амилоиды  
(Аβ), тау-белок, нейрофибриллярные клубки (NFTs), 
аполипопротеин E (ApoE) и др. По отдельности они 
не дают достоверной диагностической информации, 
однако перспективным представляется оценка ком-
плексов биомаркеров крови при помощи диагно-
стических панелей с применением масс-спектроме-
трии и технологий машинного обучения. Генерация 
фундаментальных знаний, не ориентированных 
на один биомаркер, например, такой как Aβ, позво-
ляет использовать интегративный системный под-
ход для дифференциации нормы и патологии, с опо-
рой на биомаркерный профиль пациента [63].

Также исследователи подтверждают важность 
внед рения биохимических и генетических марке-
ров в лабораторную диагностику [2, 27]. Маркеры  
нейровоспаления (интерлейкины, TNFα, TGF-β  
и др.) в большинстве случаев выявляются при  
нейродегенеративных заболеваниях, однако проб-
лемой является их малая специфичность. Поиск 
специфических индикаторов нейровоспаления  
и их использование у пациентов с МКС или демен-
циями может иметь решающее значение для  
понимания нейродегенеративных процессов на  
начальной стадии. Изученные на сегодняшний 
день маркеры нейровоспаления, по нашему мне-
нию, обладают существенным прогностическим  
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потенциалом и уже могут быть применимы для 
диагностики.

Изменение концентрации нейротрофинов (BDNF, 
NGF и др.), как и нейровоспалительных маркеров, 
часто сопровождает нейродегенеративные заболе-
вания, и также не является достаточно специфич-
ным, чтобы позволить выносить уверенные диагнос-
тические суждения. Необходимы дополнительные 
исследования, которые могли бы помочь выявить 
нейротрофические биомаркеры специфичные имен-
но для БА.

К настоящему времени для генетического скри-
нинга применяется ряд генетических маркеров, 
и в первую очередь, полиморфизм гена APOE, обна-
ружение которых с большой вероятностью пред-
сказывает развитие болезни Альцгеймера и может 
в перс пективе применяться для назначения таргет-
ной терапии. Уже сегодня с использованием живот-
ных моделей создаются терапевтические подходы, 
направленные на APOE, включающие (1) воздей-
ствие на структурные свойства аполипопро теина 
Е и взаимодействие с Аβ, (2) модуляцию уровня 
APOE и пренилирования, (3) воздействие на рецеп-
торы APOE и (4) генную терапию APOE. Кроме того, 
ряд исследователей отмечают, что генетические 
биомаркеры позволят приблизиться к уточнению  
патогенеза заболевания [53, 55]. Перспективными 
для диагнос тики и профилактической меди цины 
представляются и модели ПГР. С точки зрения прак-
тического применения, такие модели должны быть 
полезны для выбора индивидуальных профилак-
тических мер и разработки стратегий скрининга. 
Кроме того, ПГР может быть эффективен при дизайне 
клинических исследований методов лечения БА,  
которые могут предотвратить прогрессирование 
заболевания: предполагается, что обога щение 
иссле дуемых когорт людьми с высокими значени-
ями ПГР, и, соответственно, с повышенным риском 
развития БА, может повысить шансы на выявление 
эффективных профилактических методов лечения  
[44, 62]. Стоит отметить, что большинство исследо-
ваний ПГР БА были выполнены на европейцах, и для 
применения полученных результатов в других попу-
ляциях потребуются дополнительные исследования 
[44]. Этот аспект необходимо учитывать при исполь-
зовании данного подхода для многонациональ ного 
населения России.

Сильные стороны и ограничения 
исследования
Исследование охватывает различные виды биомар-
керов, включает емкое изложение их характеристик 
и потенциала применения, а также включает обзор 
основных направлений исследований по данной те-
матике. Ограничением данного исследования явля-
ется то, что ряд подходящих исследований по данной 
тематике мог быть пропущен, поскольку для целей 
данного обзора не применялась стратегия система-
тического поиска. В связи с этим выводы, сделанные 
в статье, могут быть предварительными.

Применение результатов
Повышение точности диагностики с использованием 
множества биомаркеров, определяемых различными 
омиксными технологиями — одна из наиболее акту-
альных задач, решение которой позволит улучшить 
диагностику когнитивных расстройств, повысить эф-
фективность терапевтических и реабилитационных 
мероприятий, улучшить прогноз заболевания и повы-
сить качество жизни пациентов. Другой актуальной 
задачей является разработка современных диагнос-
тических подходов, основанных на оценке комплек-
са нейровоспалительных и нейротрофических марке-
ров. Особенность этих маркеров в том, что они могут 
иметь прогностическое значение на доклинической 
стадии развития когнитивных нарушений, когда 
своевременное медицинское вмешательство может 
предупредить или существенно замедлить развитие 
когнитивного снижения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Активное использование биомаркеров в клинической 
практике в комбинации с генетическим скринингом 
для ранней диагностики когнитивных расстройств 
при БА способно повысить своевременность и эффек-
тивность медицинского вмешательства. Однако, раз-
работка комплексной и эффективной стратегии веде-
ния пациентов с когнитивными нарушениями при БА 
требует дополнительных исследований, направлен-
ных на повышение точности диагностики с использо-
ванием биологических маркеров, в частности, марке-
ров нейровоспаления. Важной задачей, требующей 
решения в будущем, является не только поиск новых 
биологических маркеров, но и их активное внедре-
ние в клиническую практику.
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История одного юбилея: к 245-летию 
Московской Преображенской 
больницы для душевнобольных
Celebrating a storied history: Moscow Preobrazhenskaya mental hospital marks its 
245th anniversary
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ABSTRACT
In 2022, Mental-health Clinic No. 4 named after P. B. Gannushkin, one of the oldest mental health institutions in Russia 
known as Preobrazhenskaya Hospital before the October Revolution of 1917, celebrated its 245th anniversary. 
The history of the hospital reflects all stages of the evolution of the basic principles and aspects of mental health care 
in Russia. On many occasions, the institution served as a platform for eminent researchers and clinicians to achieve 
scientific breakthroughs and their application in practice. This article is a review of the major milestones in the history 
of the hospital. It highlights the great achievements of its psychiatrists and presents some previously unpublished 
archival documents that offer a new perspective on the history of Preobrazhenskaya Hospital.

АННОТАЦИЯ
Одна из старейших психиатрических больниц России — Московская психиатрическая клиническая больница 
имени П. Б. Ганнушкина (ГБУЗ «ПКБ № 4 ДЗМ»), до революции 1917 года именовавшаяся Преображенской, — 
в 2022 году отметила свое 245-летие. В истории учреждения отразились все этапы развития основных принципов 
и форм лечения людей с психическими расстройствами. Больница не раз становилась местом научных 
открытий и их практической апробации для известных ученых и клиницистов. В статье рассматриваются 
наиболее значимые для истории становления больницы даты, освещаются важнейшие достижения врачей-
психиатров, работавших здесь, а также приводятся данные из архивных документов, не публиковавшихся 
ранее, что позволяет представить новый взгляд на историю юбилеев Преображенской больницы. 
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ВВЕДЕНИЕ
Одна из старейших психиатрических больниц Рос-
сии  — Московская психиатрическая клиническая 
больница имени П. Б. Ганнушкина, до револю-
ции 1917 года именовавшаяся Преображенской, — 
в 2022 году отметила свое 245-летие. Именно столь-
ко лет назад вышел указ Екатерины II об учреждении 

Московского Инвалидного дома с выделением не-
скольких десятков мест для душевнобольных. Этот 
документ, датированный 1777 годом [1], положил на-
чало не только первому в Москве специализирован-
ному лечебному учреждению для людей с психиче-
скими нарушениями, но и, без преувеличения, всей 
отечественной психиатрии. 
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Проведение Пинелевской реформы в России, вне-
дрение системы нестеснения, первые научные конфе-
ренции и открытые клинические разборы — все этапы 
развития основных принципов и форм лечения лю-
дей с психическими расстройствами за прошедшие 
245 лет отразились в истории Преображенской боль-
ницы. Не случайно Василий Алексеевич Гиляровский 
поэтично именовал ее «колыбелью отечественной 
психиатрии» [2].

Каждая страница истории Преображенской больни-
цы — не только впечатляющий своим размахом пе-
речень свершений и новаций, но и уникальная гале-
рея великих имен [3–7]. Ведь именно она стала местом 
научных открытий и их практической апробации для 
крупнейших медицинских светил своего времени: здесь 
работали В. Ф. Саблер, В. Р. Буцке, В. А. Гиляровский, 
Н.  Н.  Баженов, А. В.  Снежневский, Д.  Е.  Мелехов, 
Т. И. Юдин, С. Г. Жислин, Г. Я. Авруцкий; начинали свою 
врачебную деятельность такие признанные мэтры оте-
чественной психиатрии, как С. С. Корсаков, А. У. Фрезе, 
Е. К. Краснушкин, П. Е. Снесарев, А. С. Тиганов, И. Я. Гуро-
вич и многие другие. 

То, что именно Преображенская больница стала 
первой (и почти до конца XIX века — единственной) 
психиатрической больницей в Москве — факт извест-
ный и неоспоримый. А вот поиском документов, по-
зволяющих определить точный год ее «рождения», 
историки и психиатры-исследователи занимались 
больше 100 лет. 

Начиная со второй половины XIX века этот вопрос 
поднимался главными врачами Преобра женской 
больницы: С. И. Штейнбергом  [8], И. В. Константи-
новским  [9], Н. Н.  Баженовым [10], М. А.  Джага ро-
вым [11], А. Б. Александ ровским [12]. Именно благо-
даря их исследованиям сегодня мы имеем достаточно 
полную картину того, как постепенно, шаг за шагом, 
у государства и общества складывалось понимание 
сути такой самостоятельной институции как психиа-
трическая больница. Все они буквально по крупицам 
собирали разрозненные документы и факты, чтобы 
доподлинно установить: с какой конкретной даты ве-
сти отчет; какие события считать основными вехами 
в истории развития больницы.

ОТ ПЕРВЫХ УПОМИНАНИЙ ДО РЕФОРМ XIX ВЕКА
15 июня 1808 года — дата открытия первого зда-
ния Преображенской больницы, первоначально  

именовавшейся Московским долгаузом. В XX веке все 
юбилеи учреждения стали отсчитывать от этой даты. 
Но верно ли это? Мог ли формальный факт обрете-
ния больницей собственного здания считаться нача-
лом истории первого московского психиатрическо-
го стационара? 

13 июля 1777 года вышел Указ Екатерины II об от-
крытии в Москве Инвалидного дома, одно из «отде-
лений» которого предназначалось для размещения 
душевнобольных пациентов. Именно эту дату спу-
стя 100 лет врачи Преображенской больницы назо-
вут днем отсчета для истории своего учреждения [8]. 
Одним из основных доводов, которыми они будут ру-
ководствоваться, станет тот факт, что 17 мая 1792 года 
в Указе Екатерины II [1] впервые выделялась новая 
должность — специального врача дома умалишен-
ных. Таким образом, этот указ подтверждает тот факт, 
что к 1792 году подобный вид социального учрежде-
ния для людей с психическими расстройствами уже 
существовал. 

Согласно Указу Екатерины II, главная роль в наблю-
дении за больными отводилась смотрителю, в подчи-
нении которого теперь были не только надзиратели 
(солдаты в отставке), но и врач, в обязанности кото-
рого входило вести профессиональное наблюдение 
за пациентами. В реальности же штаб-лекарь должен 
был совмещать работу в доме умалишенных, инва-
лидном, смирительном и богадельном домах, поэ-
тому его внимания удостаивались только пациенты, 
представляющие надежду на выздоровление [13].

Оценивая работу первых врачей дома умалишен-
ных — Ф. Рашке, затем К. Поульярда, А. Блиммера, 
И. Караса (и всё это — задолго до появления у боль-
ницы собственного здания) — Н. Н. Баженов в сво-
ей книге о Преображенской больнице пишет: «Важно 
то, что уже в те времена была незыблемо установле-
на точка зрения на умалишенного, как на больного, 
со всеми из этого проистекающими последствиями: 
освидетельствование через врача, помещение в дом 
умалишенных для лечения и, как бы ни было это ле-
чение грубо и примитивно, наконец, выписка после 
врачебного заключения, что цель помещения  —  
излечение — достигнута» [10].

Свой след в истории русской психиатрии XIX века 
оставили и другие врачи Преображенской больницы. 
Так, благодаря Зиновию Ивановичу Кибальчичу, глав-
ному врачу больницы в период с 1811 по 1828 год,  
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оставили и другие врачи Преображенской больницы. 
Так, благодаря Зиновию Ивановичу Кибальчичу, глав-
ному врачу больницы в период с 1811 по 1828 год,  
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сегодня мы имеем документально засвидетельство-
ванное описание реалий психиатрического стационара 
начала XIX века. В 1821 году в своей статье «Известие 
о Доме сумасшедших в Москве и о способах лече-
ния, в нем употребляемых», опубликованной в жур-
нале Императорского человеколюбивого общества 
(выпуск № 11 за 1821 год), он не только дал подроб-
ное описание Московского долгауза, форм и средств 
лечения, использующихся в нем, но и одним из пер-
вых указал на существование душевных расстройств, 
которые в настоящее время относят к пограничным 
состояниям [14].

Настоящим «революционером» в истории становле-
ния психиатрической помощи в России стал Василий 
Федорович Саблер — главный врач Преображенской 
больницы в период с 1828 по 1871 год (рис. 1).

Блестящий клиницист и талантливый ученый, 
Саблер обосновал нозологическую самостоятель-
ность прогрессирующего паралича, описал сопро-
вождающие его нарушения психической деятель-
ности и неврологические расстройства, разработал 
принципы индивидуального подхода к больным, 
принципы гуманизма. Именно он одним из первых 
высказал гипотезу о переходе одних форм болезни 
в другие, а также о том, что тяжелые соматические 

заболевания, сопровождающиеся высокой темпера-
турой (лихорадкой), могут способствовать излечению 
от психоза. 

В истории Преображенской больницы не менее 
значима деятельность В. Ф.  Саблера как неординар-
ного организатора. Проведя кардинальную реформу 
системы управления в больнице, он добивается того, 
что теперь именно старший врач становится во гла-
ве учреждения. Он осуществляет контроль за всеми 
сферами больничной жизни и составляет отчеты о де-
ятельности клиники, которые публикуются в печати 
(в том числе и европейской). 

Такая реформа управления ознаменовала кар-
динальную смену отношения к душевноболь-
ным. Находясь под большим влиянием концепции 
Ф. Пинеля, В. Ф. Саблер полностью реформирует си-
стему содержания пациентов: цепи для беспокойных 
больных окончательно заменяются смирительными 
рубашками и стеснительными креслами с ремнями. 

Впервые на главное место ставится лечение, 
а не призрение пациентов. Заводятся истории болез-
ни, так называемые «скорбные листы» (Приложение 1) 
и рецептурные книги; в зависимости от особенностей 
течения заболевания больные разделяются на острых 
и хронических, к ним применяется различный тера-
певтический подход. 

Внимание теперь уделяется не только врачебному 
наблюдению за больными, но и их моральному раз-
витию и воспитанию. Пациенты начинают расцени-
ваться не как опасные безумцы, а как «неразумные 
дети», требующие правильного присмотра и занятий. 
Поэтому такое важное значение придается трудовой 
терапии: согласно изданной в 1834 году инструкции 
«О занятиях больных, находившихся в доме умали-
шённых», каждому пациенту давалась строго инди-
видуальная нагрузка. В это время в Преображенской 
больнице появляются швальная, портняжная, 
сапож   ная, красильная, малярная и штукатурная 
мастер ские, свой огород. Женщины также могли  
заниматься вязанием чулок и вышиванием по канве.

Под руководством В. Ф. Саблера была начата ра-
бота по составлению законодательства о душевно-
больных, давшая импульс к решению давно назрев-
шей проблемы в механизме их освидетельствования. 
Веками медицинские вопросы решались чинов-
никами, которые не могли быть компетентными 
в диагностике психических заболеваний, а в годы  Рисунок 1. Василий Федорович Саблер (1797-1877). 
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правления Николая I пациентов и вовсе стали поме-
щать «впредь до распоряжения», а не «впредь до вы-
здоровления», как всегда писалось раньше. И только 
18 февраля 1835 года был принят указ об установле-
нии порядка судебно-психиатрического освидетель-
ствования, потребовавший убедительных подтверж-
дений психической болезни от достойных доверия 
медицинских авторитетов. 

Так называемый «особый порядок освидетельство-
вания» впервые был установлен и начал действовать 
в Преображенской больнице в 1841 году. Теперь «ис-
пытуемые» направлялись сюда на «экспертизу», тог-
да как в Петербурге «помешанных» продолжали во-
зить в губернское правление; местом их размещения 
стало специально открытое отделение для испытуе-
мых, которое занимало часть Екатерининской бога-
дельни. Был определен и состав комиссии для осви-
детельствования, не изменявшийся вплоть до 1917 
года: больничный врач, его помощник, губернский 
предводитель дворянства, исправник или городской 
глава. Выписка пациентов производилась только  
после повторного освидетельствования, которое 
становилось возможным по окончании двухлетне-
го «наблюдательного» периода — и сокращение его 
было возможно только после специального реше-
ния Сената.

В. Ф. Саблеру больница обязана и своим новым 
именем — Преображенская, и закреплением ново-
го статуса лечебного учреждения: именно по его хо-
датайству 31 мая 1838 года императором Николаем I 
было подписано Положение о переименовании 
Московского долгауза в Преображенскую больницу 
для душевнобольных. 

Оценивая изменения, произошедшие в больнице 
за первый век ее существования, историки психиа-
трии абсолютно справедливо отмечают, что к середи-
не XIX века Преображенская больница уже соверши-
ла переход от «дома призрения» к психиатрическому 
стационару и стала «центром не только практической, 
но и научной психиатрии, что сделалось традицией 
московской психиатрической школы, отличавшей ее 
от петербургской школы» [7].

Именно эти изменения, большая часть кото-
рых была внедрена в период руководства больни-
цей В. Ф. Саблером, позволили Самуилу Ивановичу 
Штейнбергу (главному врачу больницы с 1872 
по 1877 год) в период подготовки к празднованию 

столетия Преображенской больницы в 1877 году на-
чать работу по созданию первого в истории учреж-
дения сборника научных статей. Сохранившиеся до-
кументы («Дело конторы Преображенской больницы 
о столетнем юбилее…») свидетельствуют о том, на-
сколько заблаговременно была начата подготовка 
к этому юбилею: еще в феврале 1876 года главным 
врачом С. И. Штейнбергом было составлено пись-
мо попечителям Преображенской больницы, в кото-
ром был подробно расписан план праздничных меро-
приятий. Сотрудникам было разослано «Циркулярное 
предложение», согласно которому С. С. Корсаков, 
Н. И Державин, В. Р. Буцке должны были начать ра-
боту по подготовке статей, фиксирующих основные 
вехи в истории и развитии больницы (Приложение 2).

В 1870–1880-е годы в больнице появляется целая 
плеяда ярких и неординарно мыслящих молодых 
врачей, благодаря которым в существующую вра-
чебную практику вводятся самые прогрессивные 
методы содержания и ухода за больными. И прежде 
всего — это Сергей Сергеевич Корсаков, один из осно-
воположников нозологического направления в пси-
хиатрии, создатель Московской научной школы и ав-
тор классического курса психиатрии [4, 5]. Его имя 
тесно вплетено в историю «терапевтической рево-
люции» в Преображенской больнице: энергия и ав-
торитет C. C. Корсакова помогли завершить и окон-
чательно утвердить в больнице систему нестеснения, 
а с 1889 года — и режим «открытых дверей», затем 
внебольничный патронаж, что в целом радикально 
изменило подход к пациентам.

ПРЕОБРАЗОВАНИЯ И ДОСТИЖЕНИЯ XX ВЕКА 
Оглядываясь назад, нельзя не отметить один оче-
видный факт: почти каждый из главных врачей 
Преображенской больницы дореволюционного пе-
риода играл в истории роль реформатора всей систе-
мы организации психиатрической службы. И в этой 
галерее славных имен свое почетное место занимает 
Николай Николаевич Баженов, главный врач больни-
цы в период с 1904 по 1917 год (рис. 2). Колоритнейшая 
фигура отечественной психиатрии, выдающийся кли-
ницист, гениальный организатор, авторитетный пе-
дагог — именно ему Преображенская больница обя-
зана и глобальным расширением своим масштабов 
и внедрением революционной для своего времени 
системы «повышенного ухода» за больными.
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кументы («Дело конторы Преображенской больницы 
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предложение», согласно которому С. С. Корсаков, 
Н. И Державин, В. Р. Буцке должны были начать ра-
боту по подготовке статей, фиксирующих основные 
вехи в истории и развитии больницы (Приложение 2).
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тор классического курса психиатрии [4, 5]. Его имя 
тесно вплетено в историю «терапевтической рево-
люции» в Преображенской больнице: энергия и ав-
торитет C. C. Корсакова помогли завершить и окон-
чательно утвердить в больнице систему нестеснения, 
а с 1889 года — и режим «открытых дверей», затем 
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Преображенской больницы дореволюционного пе-
риода играл в истории роль реформатора всей систе-
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галерее славных имен свое почетное место занимает 
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фигура отечественной психиатрии, выдающийся кли-
ницист, гениальный организатор, авторитетный пе-
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CP3704 Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 1   

В новой системе «повышенного ухода» необразо-
ванные надзиратели и няни заменялись молодыми  
врачами-интернами и сестрами милосердия. Двери па-
лат больше не запирались на ключ, решетки на окнах 
были заменены закаленными стеклами, а смиритель-
ные рубашки демонстрировались как музейные экспо-
наты [15–17]. Чтобы больные находились под непре-
рывным компетентным наблюдением, врачи-интерны 
обязаны были жить при больнице, по очереди вести 
круглосуточные дежурства и прием вновь поступив-
ших больных, заполнять истории болезней, дневники 
наблюдений. Весь непосредственный уход за больны-
ми возлагался на средний персонал. 32 сестры мило-
сердия умывали, кормили больных, делали ванны, со-
провождали на прогулках и т.п. В каждом отделении 
была одна старшая сестра, она раздавала лекарства, 
подавала обед и ужин, ведала бельем и другими хозяй-
ственными обязанностями. Няни и служители выпол-
няли только обязанности уборщиков. В духе времени 
в больнице широко применяется система морально-
го влияния — прообраз нынешней психосоциальной 
терапии: уважительное отношение и поддержка па-
циентов, вовлечение их в общение и деятельность.

Благодаря вкладу Н. Н. Баженова больница в на-
чале XX века превращается в научно-практическое 
лечебное учреждение, один из центров передовой 
психиатрической научной мысли. Размах нововве-
дений Н. Н. Баженова не может не потрясать своими 
масштабами: всего за несколько лет клиника, содер-
жание больных в которой на рубеже веков напоми-
нало больше тюремное, чем лечебное учреждение, 
превращается в передовую больницу, не уступающую 
лучшим европейским образцам [15–17].

В стенах Преображенской больницы рождает-
ся и революционный для своего времени «Проект 
законодательства о душевнобольных» — проект, 
на целых 80 лет опередивший федеральный закон 
о психиатрической помощи, принятый в России 
в 1992 году. Правовые принципы, представленные 
Н. Н. Баженовым в 1911 году на I съезде Русского со-
юза невропатологов и психиатров, не потеряли сво-
ей значимости и в наши дни: 

«В вопросе о попечении о душевнобольных долж-
ны быть выдвинуты на первый план и законодатель-
но определены:
a) принцип распространения государственной за-

боты на всех душевнобольных страны и указа-
ние тех мероприятий, посредством коих должна 
осуществляться эта задача, и тех органов цен-
тральной власти и самоуправлений, и на кого 
эти обязанности возлагаются;

b) условия, при которых допустимо лечение на 
дому, в собственной семье;

c) при помещении больного в специальное уч-
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тому, что при этом принципы неприкосновен-
ности личности и индивидуальной свободы бу-
дут действительно нарушены только тогда, ког-
да это императивно диктуется постигшей данное 
лицо психической болезнью» [18].

С именем Н. Н. Баженова связана и история перво-
го юбилея больницы в XX веке. В декабре 1909 года 
очень пышно и торжественно — с привлечением ши-
рокой общественности — празднуется 100-летие от-
крытия первого здания Преображенской больницы 
на улице Матросская Тишина. 

К этому моменту в пользование клиники уже был пе-
редан участок в 11 десятин земли с оставшимися на нем 
двух- и трехэтажными строениями бывшей фабрики 
Котовых (получивший название «Котовская половина»). 

Рисунок 2. Николай Николаевич Баженов (1857-1923).
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Уже были переобустроены фабричные корпуса (рис. 3), 
открыто общежитие для персонала, проведены венти-
ляция, водопровод и даже центральное отопление, что 
позволило Н. Н. Баженову с гордостью писать, что те-
перь «Преображенская больница располагает таким по-
мещением для прислуги, которым могут похвастаться 
редкие русские, да и далеко не все западноевропейские 
больничные учреждения» [10].

Однако проблему переполненности могло решить 
только строительство новых корпусов на территории 
Котовской половины, для чего были нужны дополни-
тельные средства. И Н. Н. Баженов принимает реше-
ние организовать торжественный вечер для первых 
лиц города именно здесь, в пределах бывших владе-
ний Котовых.

День юбилея был просто перенасыщен события-
ми: утром — торжественная литургия, завтрак на 300 
персон; днем — большой концерт с привлечением 
профессиональных московских исполнителей, празд-
ничное чаепитие для пациентов, раздача памятных 
юбилейных сувениров — кружек с символикой боль-
ницы; вечером — юбилейный банкет на 200 персон 
на даче Котовых, расположенной в живописном ме-
сте на границе Преображенской и Сокольничьей рощ.

Центром «культурной программы», помимо концер-
та, стала выставка, для которой Н. Н. Баженов отобрал 
не только предметы быта психиатрических боль-
ниц разных эпох (смирительные кресло и рубашка,  

«скорбные листы») и творческие работы пациентов 
(картины и карикатуры, поделки из дерева и бума-
ги, вышивка и вязание). Внимание публики особен-
но привлекали макеты Преображенской больницы 
и Эйфелевой башни, их размеры и сходство с ори-
гиналом не могли не вызывать восторга зрителей.

Помимо праздничного ужина, гостей ждал спек-
такль  — конечно же, тот акт пьесы «Свадьба Кре-
чинского», где упоминалась Преображенская 
больница, и фейерверк в финале вечера — конеч-
но же, со стороны корпусов Котовской половины: 
Н.  Н.  Баженов не упускал ни одной возможности 
привлечь внимание меценатов и городских властей 
к вопросу финансирования будущего строительства. 
И надо отметить, его планы увенчались успехом: в пе-
риод с 1910 по 1914 год именно на Котовской поло-
вине было построено 3 новых корпуса и отремонти-
рованы старые здания фабрики.

Но вернемся к дате этого юбилея: почему 1909 год? 
Дело в том, что долгие годы, называя дату откры-
тия первой специализированной больницы для ду-
шевнобольных, отсчет ошибочно вели от 1809 года. 
Эта дата была указана и в «Историческом очер-
ке императорского Екатерининского богадель-
ного дома» В. Молнара  [13], и в «Историческом 
очерке о Преображенской больнице» И. В. Константи-
новского [9]. Именно поэтому и юбилей был отпразд-
нован в 1909 году, а на фасаде здания появилась  

Рисунок 3. Фабрика Котовых. Фото начала XX века.
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табличка: «1809–1909: в память празднования столе-
тия существования Преображенской больницы для 
душевнобольных, первой в Москве, специально пред-
назначенной для психиатрических целей». 

И лишь позднее, в момент работы над рукописью 
книги «Московский долгауз, или Очерки из истории 
Преображенской больницы», Н. Н. Баженов изучил до-
кументы из архива больницы и установил, что новый 
дом умалишенных в Преображенском был открыт ра-
нее — в июне 1808 года, когда в здание на Матросской 
Тишине были переведены 53 пациента из дома быв-
шей Тайной экспедиции1 [10]. 

Итак, к началу XX века были зафиксированы 
все три важнейшие вехи в истории зарождения 
Преображенской больницы: 1777, 1808, 1838 годы. 
Казалось бы, вопрос — откуда в дальнейшем отсчи-
тывать даты для последующих юбилеев? — теперь 
был решён и надолго. 

Однако революция 1917 года и последующее раз-
деление больниц вновь внесли сумятицу в «юбилей-
ный вопрос». В 1920 году Преображенская больница 
в духе советских традиций лишается своего прежнего  

1 Дом на Мясницкой улице, ранее принадлежавший Тайной экс-
педиции, в начале XIX века был передан Приказу обществен-
ного призрения. В 1801 году здесь были размещены пациенты 
Инвалидного дома и Дома умалишенных.

имени, становясь из «Преображенской» — «Москов-
ской городской № 1». А в 1931 году и вовсе делится 
на два самостоятельных лечебных учреждения с раз-
личными целями и задачами. Меняются названия, по-
рядковые номера, внутренняя структура и общий мас-
штаб больниц  — и только в совсем недалеком 2017 
году происходит исторически обусловленное объе-
динение двух больниц под эгидой «Психиатрической 
клинической больницы № 4 имени П. Б. Ганнушкина» 
(рис. 4).
 За прошедшие 100 лет Котовская половина 
Преображенской больницы, трансформировавшая-
ся в «больницу Ганнушкина», обрела новое — не ме-
нее славное имя. Во второй половине XX века она 
сохранила статус передового научно-практического 
центра, многие начинания которого остались в исто-
рии российской психиатрии с пометкой «впервые»:
• здесь получила развитие система поддержива-

ющей терапии, имеющая столь важную роль 
в профилактике рецидивов;

• впервые в СССР стала применяться инсули-
нокоматозная терапия (под руководством 
М.  Я.  Серейского), а также электросудорожная 
терапия (при содействии Г. А. Ротштейна);

• именно здесь началась «психофармакологиче-
ская эра в психиатрии» и прошли испытания 

Рисунок 4. История переименования больницы в XX веке.
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многие лекарственные препараты, которые впо-
следствии стали массово вводиться в клиниче-
скую практику.

НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
Возвращаясь к теме статьи — «История одного юби-
лея» — можно сказать, что фактически в 2022 году 
больница, вошедшая в историю как Преображенская, 
впервые отметила свой юбилей за более чем сто 
лет, с того самого баженовского вечера в усадьбе 
Котовых. Так какой же смогут увидеть будущие поко-
ления больницу имени Ганнушкина — славную про-
должательницу традиций Преображенской больни-
цы — в год ее 245-летия?

Совсем недавно, буквально всего 3–4 года назад, 
она обрела свой новый облик: был проведен большой 
объем ремонтно-строительных работ, отреставриро-
ваны корпуса начала XX века. Но главное — реорга-
низация позволила более рационально структури-
ровать психиатрическую помощь, создать единое 
информационное пространство, сделать территори-
альную локализацию более логичной, а схемы лече-
ния и маршрутизации пациентов привести к едино-
му формату.

Были созданы новые структурные подразделения, 
и с 2020 года в больнице функционируют 4 специа-
лизированные клиники: клиника аффективных и су-
ицидальных расстройств, клиника пограничных со-
стояний, клиника первого психотического эпизода, 
клиника фармакорезистентных состояний и психи-
ческих расстройств, осложнённых злоупотреблени-
ем психоактивными веществами. В 2021 году был 
открыт Консультативный центр психического здоро-
вья, предназначенный для оказания амбулаторной 
помощи лицам, страдающим различными формами 
пограничной психической патологии, в том числе 
соматоформными, связанными со стрессом и невро-
тическими расстройствами.

Сегодня больница имени Ганнушкина распола-
гает центром комплексной диагностики, клинико- 
диагностическим отделением со специализирован-
ными кабинетами (стоматологии, офтальмологии,  
гинекологии, лор-кабинет, кабинет ультразвуковой 
диагностики) и группой анестезиологии-реанимации, 
клинико-диагностической лабораторией, психолого-
психотерапевтическим центром, центром социально-
правовой помощи, а также физиотерапевтическим  

отделением (включающим кабинет транскраниальной 
магнитной стимуляции и кабинет ксенонотерапии),  
аптекой, рентгеновскими кабинетами, залом ЛФК.

На сегодняшний день в структуре больницы рабо-
тают 9 амбулаторных филиалов — психоневрологиче-
ских диспансеров (ПНД), некоторые из которых имеют 
более чем 100-летнюю историю2. На базе ПНД откры-
ты 3 медико-реабилитационных отделения «Клиника 
памяти» для оказания помощи пожилым пациентам 
с начальными явлениями деменции и явлениями лег-
кого когнитивного снижения.

Традиции помощи пациентам с психическими рас-
стройствами, сочетающие высокую гуманность и глу-
бочайший профессионализм, бережно передаются 
из поколения в поколение персоналом старейшей 
в Москве психиатрической больницы. Именно они 
становятся тем краеугольным камнем, что дает воз-
можность коллективу Психиатрической клинической 
больницы № 4 имени П. Б. Ганнушкина ежедневно 
воплощать в жизнь миссию учреждения: индивиду-
альный подход при оказании комплексной помощи 
в области психического здоровья — помощи, которая 
основана на принципах партнерства и доверия и на-
правлена на восстановление и сохранение высокого 
качества жизни пациентов.
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