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Генетические ассоциации ангедонии: 
новые аспекты взаимосвязи 
психических и соматических расстройств 
Genetic associations of anhedonia: insights into overlap of mental and somatic 
disorders
doi: 10.17816/CP15494 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Anhedonia is characterized by a reduced ability to anticipate, experience, and/or learn about pleasure. 
This phenomenon has a transdiagnostic nature and is one of the key symptoms of mood disorders, schizophrenia, 
addictions, and somatic conditions.

AIM: To evaluate the genetic architecture of anhedonia and its overlap with other mental disorders and somatic 
conditions.

METHODS: We performed a genome-wide association study of anhedonia on a sample of 4,520 individuals from 
the Russian non-clinical population. Using the available summary statistics, we calculated polygenic risk scores (PRS) 
to investigate the genetic relationship between anhedonia and other psychiatric or somatic phenotypes.

RESULTS: No variants with a genome-wide significant association were identified. PRS for major depression, bipolar 
disorder, and schizophrenia were significantly associated with anhedonia. Conversely, no significant associations were 
found between PRS for anxiety and anhedonia, which aligns well with existing clinical evidence. None of the PRS for 

ИССЛЕДОВАНИЕ
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somatic phenotypes attained a significance level after correction for multiple comparisons. A nominal significance 
for the anhedonia association was determined for omega-3 fatty acids, type 2 diabetes mellitus, and Crohn's disease.

CONCLUSION: Anhedonia has a complex polygenic architecture, and its presence in somatic diseases or normal 
conditions may be due to a genetic predisposition to mood disorders or schizophrenia.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Ангедония характеризуется снижением способности предвосхищать, испытывать и/или усваивать 
удовольствие. Этот феномен имеет трансдиагностическую природу и является одним из ключевых симптомов 
расстройств настроения, шизофрении, аддикций и соматических состояний.

ЦЕЛЬ: Оценить генетическую архитектуру ангедонии и её перекрытие с другими психическими расстройствами 
и соматическими состояниями.

МЕТОДЫ: Проведено исследование полногеномного поиска ассоциаций ангедонии на выборке из 4 520 
человек из российской неклинической популяции. Используя доступную сводную статистику, мы рассчитали 
шкалы полигенного риска (polygenic risk scores, PRS), чтобы исследовать генетическую связь между ангедонией 
и другими психиатрическими или соматическими фенотипами.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Не было идентифицировано ни одного варианта, достигшего полногеномного уровня значимости. 
PRS для депрессии, биполярного расстройства и шизофрении были значимо ассоциированы с ангедонией. И 
наоборот, не обнаружено значимых ассоциаций между PRS для тревожных расстройств и ангедонии, что хорошо 
согласуется с существующими клиническими данными. Ни один из PRS для соматических фенотипов не достиг 
уровня значимости после коррекции на множественные сравнения. При номинальном уровне значимости 
ассоциация с ангедонией выявлена для PRS ω-3 жирных кислот, сахарного диабета 2-го типа и болезни Крона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Ангедония имеет сложную полигенную архитектуру, в связи с чем её присутствие 
при соматических заболеваниях или нормальных состояниях может быть обусловлено генетической 
предрасположенностью к расстройствам настроения или шизофрении. 

Keywords: anhedonia; depression; bipolar disorder; schizophrenia; polygenic risk scores
Ключевые слова: ангедония; депрессия; биполярное расстройство; шизофрения; показатели полигенного 
риска

ВВЕДЕНИЕ
Ангедония характеризуется снижением или пол-
ной потерей способности не только переживать по-
ложительные эмоции и интерес в ответ на стимулы 
(консуматорная ангедония), но и предвосхищать по-
лучение потенциального вознаграждения (антиципа-
ционная ангедония), его усваивать и оценивать [1]. 
Данный феномен считают симптомом регулятор-
ных нарушений системы вознаграждения головно-
го мозга [2]. Ангедония имеет трансдиагностическую 
природу и является одним из ключевых симптомов 
большого депрессивного расстройства, биполярно-
го аффективного расстройства (БАР), шизофрении 

и аддиктивного поведения, оказывая влияние на эф-
фективность терапии и клиническое течение заболе-
вания [3, 4]. Общепризнанной является роль ангедо-
нии в риске суицидального поведения, независимо 
от тяжести большого депрессивного расстройства [5]. 

Согласно подходу проекта по разработке принци-
пов исследования психических расстройств Research 
Domain Criteria (RDoC), ангедонию можно рассма-
тривать как осевую черту, которая может являться 
не только признаком психопатологии, но и харак-
теристикой дисфункции системы вознаграждения 
у лиц без психических расстройств [6]. Было отмече-
но, здоровые родственники первой степени родства 
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пациентов с большим депрессивным расстройством 
характеризуются притупленной чувствительность 
к вознаграждению [7]. На этом основании механиз-
мы, связанные с развитием ангедонии, часто рассма-
тривают в качестве потенциальных эндофенотипов 
большого депрессивного расстройства и других пси-
хических расстройств [8, 9].

В качестве центрального механизма, лежащего в ос-
нове ангедонии, были предложены дисфункция мезо-
лимбической дофаминергической системы и ее взаимо-
действие с эндогенной опиоидной системой [10, 11]. 
Ангедония также связана с уменьшением объема 
и изменением функциональной активности меди-
альной префронтальной коры и подкорковых стри-
арных областей (хвостатого ядра и скорлупы) [12, 13]. 
Был проведен ряд исследований ангедонии у паци-
ентов с соматическими заболеваниями, но их коли-
чество пока очень мало [14–17].

Несмотря на достижения в области биохимии и ней-
ровизуализации, генетическая природа ангедонии 
остается в полной мере не выясненной. Результаты 
исследования с участием 759 пациентов с депрессией 
выявили 18 однонуклеотидных полиморфизмов (single 
nucleotide polymorphisms, SNP), связанных с ангедони-
ей [18]. Метаанализ трех исследований с участием мо-
лодых людей из Великобритании и Швеции с общим 
объемом выборки 6579 человек выявил один локус, свя-
занный с ангедонией, в исследуемой выборке, но дан-
ный результат не воспроизводился при анализе неза-
висимой репликативной подвыборки [19]. В финском 
исследовании генетические взаимосвязи с физической 
и социальной ангедонией были изучены у 3820 участни-
ков, но значимых локусов, которые достигли бы полно-
геномного уровня значимости, выявлено не было [20].

В крупнейшем полногеномном исследовании по по-
иску ассоциаций (genome-wide association study, GWAS) 
для ангедонии в когорте UK Biobank (n=375 275) было 
идентифицировано 11 новых локусов, ассоциирован-
ных с ангедонией, с оценкой наследуемости на осно-
ве SNP, равной 5,6% [21]. Были обнаружены сильные 
положительные генетические корреляции между ан-
гедонией и большим депрессивным расстройством, 
шизофренией и биполярным расстройством, но для 
обсессивно-компульсивного расстройства или болез-
ни Паркинсона корреляций выявлено не было. Более 
того, было обнаружено, что генетический риск анге-
донии ассоциирован со структурами, принимающими 

участие в обработке информации, связанной с возна-
граждением и удовольствием [21]. 

Важным ограничением исследований GWAS являет-
ся использование методов фенотипирования, оцени-
вающих ангедонию только в текущий момент, а не в те-
чение жизни (фенотип в течение жизни) [18–21]. Этот 
факт увеличивает риск ложноотрицательных ответов 
и систематической ошибки результатов, поскольку че-
ловек с определенным генетическим риском мог испы-
тывать ангедонию в прошлом, а не на момент вклю-
чения в исследование. Однако авторы признают, что 
люди, склонные к ангедонии, с большей вероятностью 
сообщают о ее проявлениях в любой момент времени, 
и что у людей с более сильной генетической предрас-
положенностью будет наблюдаться «резидуальный» 
фенотип ангедонии [21].

Цель настоящего исследования заключается в том, 
чтобы оценить генетическую архитектуру ангедонии 
и ее частичное совпадение (перекрытие) с другими 
расстройствами.

В данной статье представлено первое GWAS фе-
нотипа ангедонии в течение жизни в российской 
популяции, определенной с использованием кри-
териев Диагностического и статистического руко-
водства по психическим расстройствам 5-го издания 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
DSM-5) для ангедонии в рамках большого депрессив-
ного расстройства. Кроме того, авторы провели по-
лигенную оценку риска с использованием сводных 
статистических данных из крупномасштабных опу-
бликованных GWAS, чтобы изучить связь ангедонии 
с различными соматическими состояниями и психи-
ческими расстройствами.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования
Данное поперечное (cross-sectional) исследование 
было проведено под эгидой Российского националь-
ного консорциума психиатрической генетики [22]. 
Исследование было одобрено независимым этическим 
комитетом НМИЦ ПН им. В. М. Бехтерева (протокол 
№7 от 22.06.2017) и комитетом по этике ООО «Генотек» 
(протокол №12 от 26.10.2019): все процедуры прово-
дились в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. Все участники 
перед регистрацией подписали согласие на обработ-
ку персональных данных. 
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Условия проведения исследования
Набор участников проводился последовательно из кли-
ентов российской частной компании ООО «Генотек», 
предоставляющей услуги в сфере персональной и ме-
дицинской генетики. Большинство клиентов обра-
щаются в компанию для выяснения своего генотипа 
с целью уточнения этнического происхождения, реко-
мендаций по питанию, предрасположенности к раз-
личным талантам или заболеваниям. Все участники 
дали согласие на включение в исследование и предо-
ставление своей генетической информации для его 
целей, а также заполнили онлайн-опросник для сбо-
ра социально-демографических и медицинских дан-
ных, размещенную на сайте ООО «Генотек»1. Данные 
были собраны в течение 2019–2020 гг. Анализ данных 
был проведен в 2021–2022 гг.

Участники
В исследовании приняли участие респонденты в возрас-
те старше 18 лет, обоего пола, ростом от 140 до 220 см 
и с массой тела от 40 до 150 кг.

Лица, не соответствующие установленным возраст-
ным критериям (до 18 лет), имеющие отклонения 
от нормы по росту и массе тела (свыше 140–220 см 
и 40–150 кг соответственно), а также лица, биологи-
ческие образцы которых не соответствовали крите-
риям контроля качества, были исключены из иссле-
дования. Из оставшихся 5795 участников только 5724 
заполнили онлайн-опросник. Кроме того, все пары 
близких родственников (до 3-х степеней родства) 
были выявлены на основании генетических данных 
с помощью программного обеспечения PRIMUS 16 
и исключены из исследования. Из оставшихся 5116 
участников критериям контроля качества GWAS соот-
ветствовали данные 4520 лиц (подробную информа-
цию см. в разделе «Генотипирование»). 

Процедуры
Фенотипирование
Фенотипирование участников проводилось он-
лайн с использованием оригинального скрининго-
вого теста, основанного на диагностических крите-
риях DSM-5 для депрессивных и генерализованного 
тревожного расстройств [23]. Фенотип ангедонии 
определялся у участников исследования с помощью 

1 www.genotek.ru

вопроса, основанного на критериях ангедонии DSM-5 
в рамках большого депрессивного расстройства: «Был 
ли у вас период (длительностью 2 недели и более), в те-
чение которого вы отмечали, что испытываете го-
раздо меньше удовольствия от тех вещей и занятий, 
которые прежде вам его доставляли?». По результа-
там ответов (да или нет) участники были стратифици-
рованы по наличию или отсутствию фенотипа анге-
донии в течение жизни соответственно.

Генотипирование
Образец ДНК был получен из слюны, и генотипирова-
ние было проведено с использованием набора био-
чипов для скринингового генотипирования Illumina 
Infinium Global Screening Array (GSA). Генетические дан-
ные подвергались качественной фильтрации. Авторы 
исключили образцы с несоответствием генетическо-
го и зарегистрированного пола, низкой долей опре-
деляемых целевых SNP (call rate) (<0,98), аномаль-
ной гетерозиготностью (>3 стандартных отклонений, 
на основании фильтрации вариантов с неравнове-
сием по сцеплению [linkage disequilibrium, LD]). Для 
анализа сохраняли только варианты ДНК хороше-
го качества, определяемого с использованием филь-
тра равновесия Харди–Вайнберга (Hardy–Weinberg 
equilibrium, pHWE >1x10–5), на основании долей опре-
деляемых целевых SNP (>0,98) и частоты минорных ал-
лелей (minor allele frequency, MAF >0,01). Вменение ге-
нотипа проводилось с использованием референтных 
панелей консорциума Haplotype Reference Consortium 
(HRC) и проекта 1000 Genomes с помощью программ-
ного пакета Beagle 5.1 [24–26]. Вмененные варианты 
с показателем неопределенности качества вменения 
Dosage R-Squared (DR2) >0,7 сохраняли для последую-
щего анализа. Таким образом, контроль качества осу-
ществлялся по современным критериям [27].

Методология GWAS
Анализ GWAS проводился с помощью программно-
го обеспечения PLINK 1.9 [28]. Авторы использова-
ли модель логистической регрессии с поправкой 
на возраст, пол и первые десять главных компонен-
тов (рис.  S1 в Приложении). Графики «Манхэттен» 
и Q-Q были построены с использованием библио-
теки “qqman” в пакете графической визуализации R.
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Перед анализом GWAS была оценена стратифика-
ция исследуемой популяции и исключены выбросы. 
На первом этапе алгоритм MDS (многомерного мас-
штабирования) был использован для российской 
когорты в сочетании с восточноазиатскими (EAS), 
африканскими (AFR), европейскими (EUR) подвыбор-
ками из данных проекта 1000 Genomes. Общие SNP 
использовались для обоих наборов данных после 
фильтрации по HWE и LD со следующими параме-
трами: размер окна равен 50 SNP, R2 между SNP <0,2. 
На основании значений первого и второго главных 
компонентов (principal component) осуществлялась 
кластеризация с использованием алгоритма, осно-
ванная на плотности пространственная кластериза-
ция для приложений с шумами (Density-Based Spatial 
of Applications with Noise algorithm) [29]. Образцы, 
не попавшие в кластеры, исключались. После исклю-
чения выбросов алгоритм MDS был применен повтор-
но (без объединения с подвыборкой из данных про-
екта 1000 Genomes). Первые 15 компонентов позже 
использовались в качестве ковариат для учета стра-
тификации популяции.

Блоки LD определялись на основе SNP с R2 >0,7 с ис-
пользованием программы "LDPair Tool", NIH, США2. 
В каждом из этих блоков был выбран один вариант 
с минимальным p, в результате чего было получе-
но 5 основных не сцепленных вариантов. Варианты 
были аннотированы с помощью инструмента SnpEff 
4.3t [29], а дополнительная информация по каждо-
му варианту, включая расчетные частоты аллелей 
(estimated allele frequencies, EAF), была получена 
из Базы данных по однонуклеотидным полиморфиз-
мам3 (Database for Single Nucleotide Polymorphisms, 
NIH, USA). Аннотацию генов проводили с исполь-
зованием базы данных GeneCards4 (Институт науки 
Вейцмана, Израиль). Методы также описаны в пре-
дыдущей публикации авторов с результатами менде-
левского рандомизационного анализа [30]. 

Кроме того, авторы использовали ENSEMBL 
POSTGAP5 для аннотирования вариантов 
с p <1x10–5 до ближайших генов. Чтобы найти 

2 https://ldlink.nci.nih.gov/?tab=ldpair
3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
4 https://www.genecards.org/
5 https://github.com/Ensembl/postgap
6 https://cran.r-project.org/web/packages/enrichR/index.html
7 https://data.broadinstitute.org/alkesgroup/LDSCORE

анатомо-терапевтическо-химические (ATC) катего-
рии, обогащенные среди генов полученного списка, 
авторы создали набор данных из 1716 генов-мишеней 
для препаратов 384 категорий ATC, присутствую-
щих в DrugBank, и провели анализ обогащения на-
бора генов с использованием пакета richR6. Пакет 
ABAEnrichment [31] использовался для выполнения 
анализа обогащения по областям головного мозга, 
представленным в наборе данных транскриптома го-
ловного мозга взрослого человека из базы данных 
Allen Brain Atlas [32]. Графическая визуализация коли-
чества значимых обогащений была выполнена с по-
мощью пакета Coldcuts (учитывалось подмножество 
регионов, присутствующих в сегментации Coldcuts). 
Уровни экспрессии каждого из генов были получе-
ны из атласа для сравнения. Схема анализа обогаще-
ния, использованная в исследовании, представлена 
на рис. S2, A и B в Приложении.

Наследуемость на основе SNP
Наследуемость на основе SNP (h2

snp) оценивалась 
как доля фенотипической дисперсии, совместно 
обусловленная доступными SNP в исследованиях 
GWAS. Регрессия LDScore (v.1.0.1) (LDSC) использо-
валась для оценки генетической наследуемости. 
Европейские показатели LD для SNP были исполь-
зованы из файлов "eur_w_ld_chr/"7, а оценки были ос-
нованы на 1 163 161 перекрывающемся SNP. Авторы 
также представили данные о наследуемости SNP 
по шкале подверженности (liability) с популяцион-
ной распространенностью 0,3 для фенотипов, свя-
занных с депрессией [33].

Полигенный скоринг риска
Оценка полигенного риска использовалась для 
анализа генетической связи между фенотипом 
ангедонии в течение жизни и психическими рас-
стройствами. Авторы выбрали ряд крупномасштаб-
ных GWAS с общедоступной сводной статистикой 
(SS) для психиатрических и соматических феноти-
пов из баз данных Консорциума психиатрической 
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геномики (Psychiatric Genomics Consortium, PGC) 
и Британского Биобанка (UK Biobank) (табл. S1 
в Приложении). Выбор психиатрических и сомати-
ческих фенотипов для анализа был основан на до-
ступной научной литературе о связи некоторых пси-
хических расстройств и соматических состояний 
с депрессией в клинических исследованиях (табл. 
S1 в Приложении). Варианты с дублированными но-
мерами rsID и комплементарными аллелями были 
удалены. Для определения полигенного скора ри-
ска (Polygenic risk score, PRS) использовалось про-
граммное обеспечение PRSice-2 [34]. PRS анализи-
ровали на предмет связи с фенотипом ангедонии 
в течение жизни в наборе данных с использовани-
ем модели логистической регрессии, включающей 
пять главных компонентов. Авторы проводили кор-
рекцию Бонферрони полученных p-значений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Описание выборки
В исследовании приняли участие 4520 человек, из ко-
торых 50,4% (n=2280) составляли женщины. Средний 
возраст участников был равен 36,8 (SD=9,8). Об эпи-
зоде ангедонии длительностью более 2 недель в те-
чение жизни сообщили 57,6% (n=2604) участников, 
из них 53,3% (n=1388) составили женщины. На мо-
мент исследования 11,5% (522) участников испыты-
вали ангедонию в течение 2 недель подряд (текущий 
фенотип). 

Анализ GWAS
GWAS по фенотипу ангедонии в течение жизни не вы-
явил вариантов с полногеномной значимой ассоци-
ацией (p <10–8) (рис. 1). Основные 5 ассоциирован-
ных вариантов (p <10–5) представлены в Модуле S1 
в Приложении. Наиболее значимым (p=9,71×10–7) ока-
зался вариант rs296009 (chr5:168513184). Этот SNP на-
ходится в интроне гена SLIT3 (щелевой направляющий 
лиганд 3), а аллель риска (A) определялся с частотой 
0,08. Список генов, полученный после связывания ва-
риантов, для которых p было <10–5, с вероятно ассо-
циированными генами согласно POSTGAP, включа-
ет 51 ген (модуль S1 в Приложении). Репликативный 
анализ не проводили, поскольку не было получено 
результатов с полногеномным уровнем значимости.

Анализ обогащения генами-мишенями для ка-
тегорий лекарственных препаратов по ATC выя-
вил значимое обогащение для классов B02B (вита-
мин К и другие гемостатики) (p.adj=0,048, поправка 
Бенджамини–Хохберга), B02 (антигеморрагические 
средства) (p.adj=0,048, поправка Бенджамини–Хохберга) 
(рис. S2 (С) в Приложении). За это обогащение отвечал 
один ген — DUSP1.

Наследуемость на основе SNP
Наследуемость на основе SNP для фенотипа ангедонии 
на протяжении жизни составила h2

snp=0,174 (SE=0,09). 
Авторы также представили данные о наследуемости 
на основе SNP в виде шкалы предрасположенности 
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Рисунок 1. Результаты GWAS для фенотипа ангедонии в течение жизни.

Примечание: (А) Манхэттенский график фенотипа ангедонии в течение жизни. Анализ ассоциаций значения p для каждого SNP нанесены 
на график (в виде –log10(p)) в зависимости от положения на хромосоме. Синяя линия указывает уровень значимости p <1x10–5. (B) График 
Q-Q для фенотипа ангедонии в течение жизни. График Q-Q демонстрирует наблюдаемое и ожидаемое значение p для каждого варианта.
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с учетом распространенности фенотипа в популяции. 
Авторы использовали приближенную оценку распро-
страненности большого депрессивного расстройства 
в течение жизни — 0,3 [33]. Таким образом, h2

snp для 
ангедонии после трансформации на шкале предрас-
положенности составила 0,26 (SE=0,14). К этим резуль-
татам и их интерпретации следует относиться с осто-
рожностью по причине небольшого размера выборки.

PRS анализ
Были созданы дополнительные модели с использо-
ванием только компонентов ковариат (возраст, пол, 
15 MDS [многомерное шкалирование] для сравни-
тельной оценки генетических PRS.R2) и других (Null.
R2) факторов, и полные модели, учитывающие обе 
группы факторов (Full.R2). Порог значимости с по-
правкой Бонферрони для анализа PRS для психиче-
ских расстройств составил 0,05/11=0,0045. Как пока-
зано в табл. S3 (в Примечании), PRS для большого 
депрессивного расстройства, биполярного расстрой-
ства и шизофрении были статистически значимо свя-
заны с ангедонией, указывая на то, что генетическая 
предрасположенность к этим расстройствам повыша-
ет риск ангедонии. В то же время PRS для невротиче-
ских черт личности и тревожных расстройств не про-
демонстрировал значимой ассоциации с ангедонией 
(p >0,0045). Тем не менее была отмечена номиналь-
ная значимость для невротических черт. 

Наиболее значимые модели PRS в отношении про-
гноза ангедонии среди трех расстройств были получе-
ны с помощью метаанализа сводной статистики GWAS 
для депрессии на основе данных из PGC и UK Biobank 
(PRS.R2=0,00436498, Full.R2=0,0295311, p=0,00011262), 
для биполярного расстройства на основе данных PGC 
(PRS.R2=0,00329757, Full.R2=0,0284637, p=0,000785365) 
и шизофрении на основе данных PGC, исследова-
ния 2-й волны (PRS.R2=0,00276988, Full.R2=0,02793, 
p=0,00208176). Количественные характеристики наи-
более значимых PRS представлены на рис. 2.

Как видно на основании данных, представленных 
в табл. S4 (в Приложении), ни один из показателей PRS 
для соматических фенотипов не достиг уровня значи-
мости после поправки с учетом множественных сравне-
ний (p >0,05/17=0,003). Номинальная значимость связи 
фенотипа ангедонии в течение жизни была определе-
на для уровня жирных кислот омега-3, сахарного диа-
бета 2 типа, болезни Крона и ишемического инсульта.

Анализ обогащения
Анализ обогащения с помощью пакета ABAEnrichment 
с использованием набора из 51 гена, ассоциирован-
ного с вариантами с p <10–5 согласно POSTGAP, вы-
явил наибольшее количество значимых обогаще-
ний (n=4) в задней орбитальной извилине (табл. S5 
в Приложении). Область с наименьшей минималь-
ной групповой вероятностью ошибки (family-wise 
error rate, FWER) с 3 значимыми обогащениями, была 
расположена в ретроспленальной части левой пояс-
ной извилины. Сравнение уровней экспрессии генов 
в разных областях головного мозга показано на рис. S2 
в Приложении (D, E). Категорией лекарственных препа-
ратов АТС с наиболее значимым обогащением в набо-
ре генов являлась B02B — витамин К и другие гемоста-
тические средства (табл. S6, рис. S2 (C) в Приложении). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование является первым российским ис-
следованием GWAS, в котором была предпринята по-
пытка поиска полногеномных ассоциаций для фенотипа 
ангедонии в течение жизни, основанного на критери-
ях большого депрессивного расстройства DSM-5. С по-
мощью трансдиагностического подхода RDoC авторы 
установили, что полигенный компонент большого де-
прессивного расстройства, биполярного расстройства 
и шизофрении повышает риски проявления феноти-
па ангедонии в течение жизни. В то же время авторы 
не обнаружили доказательств того, что PRS соматиче-
ских состояний может статистически значимо предска-
зывать фенотип ангедонии в течение жизни. 

Показатели PRS для большого депрессивного рас-
стройства, биполярного расстройства и шизофре-
нии, за исключением невротических черт и трево-
жных расстройств, были статистически значимо 
связаны с фенотипом ангедонии в течение жизни. 
Подобные ассоциации были выявлены в крупней-
ших GWAS ангедонии на основании данных Biobank 
Великобритании [21]. Отсутствие генетической свя-
зи между ангедонией и тревожными расстройства-
ми хорошо согласуется с имеющимися клинически-
ми данными, согласно которым ангедония считается 
ключевым симптомом в дифференциальной диа-
гностике большого депрессивного расстройства 
и тревожных расстройств  [16, 35]. Однако есть до-
казательства того, что невротические черты мо-
гут способствовать развитию тревоги и ангедонии 
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у пациентов с большим депрессивным расстрой-
ством [36]. Номинальная значимость связи феноти-
па ангедонии в течение жизни была определена для 
уровня жирных кислот омега-3, сахарного диабета 2 
типа, болезни Крона и ишемического инсульта, что 

ранее было подтверждено в систематических обзо-
рах и метаанализе депрессии [37–40].

Несмотря на то, что в настоящем исследовании 
не было выявлено значимых ассоциаций полноге-
номных вариантов с фенотипом ангедонии в течение 

Рисунок 2. Индексы полигенного риска депрессии, биполярного аффективного расстройства и шизофрении 
статистически значимо связаны с фенотипом ангедонии на протяжении жизни.

Примечание: На оси X показано пороговое значение p, используемое для выбора SNP на основании данных GWAS: (A) метаанализ депрессии 
на основании данных PGC и UK Biobank; (B) биполярного расстройства на основании данных PGC; (C) шизофрении PGC (исследования 2-й 
волны). На оси Y показана процентная дисперсия по шкале предрасположенности. Значения p ассоциации между индексами полигенного 
риска и фенотипом ангедонии на протяжении жизни указаны над каждым столбцом.
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жизни, некоторые из идентифицированных локусов 
включают гены с известными ассоциациями с рас-
стройствами настроения и метаболическими фенотипа-
ми (табл. S2 в Приложении). О полиморфизме rs296009 
гена SLIT3, наиболее значимом SNP в данном исследо-
вании, в опубликованных ранее GWAS не сообщалось. 
Однако другие полиморфизмы этого гена были связа-
ны с биполярным расстройством (rs7720655) [41], те-
рапевтически резистентной депрессией (rs7735612) 
[42], а также с кардиометаболическими нарушениями, 
возникающими во время терапии антидепрессантами 
у пациентов шизофренией и биполярным расстрой-
ством (rs17665285) [43]; с уровнем лептина (rs11954861 
и rs11954861) [44], ростом (rs2974438) и индексом мас-
сы тела (ИМТ) (rs76493495) [45, 46]. О полиморфизме 
rs577951495 гена NECAB1 также ранее не сообщалось 
в опубликованных исследованиях GWAS. Однако другие 
полиморфизмы этого гена были связаны с индексом ку-
рения в течение жизни (rs2062882) [47], возрастом пер-
вого полового акта (rs3591843) [48], а также уровнем об-
разования и болезнью Альцгеймера (rs12675931) [49].

Высокие оценки SNP-наследуемости ангедонии, ана-
логичные тем, которые получены в данном исследо-
вании, наблюдались в ранее опубликованных иссле-
дованиях: 69% [18], 20% [19], 20,4–26,6% [20]. Оценки 
SNP-наследуемости соотносятся с данным близнецо-
вых исследований, в которых наследуемость ангедо-
нии составила 44% [50]. В то же время наименьшая 
SNP-наследуемость (5,6%) наблюдалась в исследова-
нии UK Biobank с самым большим размером выборки 
[21]. Такие различия можно объяснить особенностями 
фенотипирования, а именно использованием в данном 
исследовании фенотипа ангедонии в течение всей жиз-
ни. На возникновение систематической ошибки резуль-
татов расчета наследуемости на основании SNP также 
мог повлиять небольшой размер выборки (<5000).

Набор из 51 варианта, ассоциированного с ангедо-
нией с порогом предположительной связи (suggestive) 
(p <10–5) согласно POSTGAP, имел значимо повышенную 
представленность среди препаратов категории ATC 
B02B (p.adj=0,048), в которую входят витамин К и другие 
гемостатические средства; данное обогащение было 
обусловлено DUSP1 — одним из генов, на экспрессию 
которых влияет витамин К8. Этот витамин участвует 
в регуляции метаболизма сфинголипидов и оказывает 

8 http://ctdbase.org/

защитное действие от окислительного стресса на го-
ловной мозг. Было показано, что высокое потребление 
витамина К с пищей значимо связано с более низким 
уровнем тяжести депрессивных симптомов, включая 
тот факт, что у лиц с наиболее высоким потреблением 
витамина К с пищей шансы развития симптомов де-
прессии были ниже (OR=0,58; 95% ДИ: 0,43–0,80) [51]. 
В свою очередь, для мышей с делецией DUSP1, была 
выявлена устойчивость к стресс-индуцированной де-
прессии [52]. Витамин K3 снижает экспрессию DUSP1, 
а сверхэкспрессия этого гена значимо повышает вос-
приимчивость клеток к окислительному поврежде-
нию [53]. Таким образом, антидепрессивное и антиок-
сидантное действие витамина К может быть частично 
связано с взаимодействием этих генов.

Анализ обогащения в данном исследовании про-
демонстрировал наибольшее количество значимых 
обогащений в области задней орбитальной изви-
лины. Задняя орбитальная извилина получает сиг-
налы от лимбических областей (т.е. миндалевидно-
го тела, гиппокампа, обонятельной коры и островка) 
и играет важную роль в обработке обонятельной ин-
формации, а также интеграции эмоций и воспоми-
наний, связанных с сенсорным опытом [54]. По дан-
ным нейровизуализационных исследований, участки 
орбитальной извилины были связаны с различными 
проявлениями ангедонии и большого депрессивно-
го расстройства [21, 55–57].

Таким образом, представленные в данной статье 
и другие результаты показывают, что ангедония яв-
ляется широко распространенным в популяции фено-
меном со сложной полигенной архитектурой, которая 
перекрывается с рядом фенотипически сходных психи-
ческих расстройств и соматических состояний. Более 
того, результаты настоящего исследования GWAS анге-
донии существенно обогатили понимание ее биологи-
ческих механизмов, которые долгое время связывали 
только с дофаминергической системой вознагражде-
ния. Тем не менее, несмотря на воспроизводимые ре-
зультаты, касающиеся генетической связи ангедонии 
с расстройствами настроения и шизофренией, говорить 
о том, что механизмы, запускающие ангедонию, явля-
ются общими с указанными расстройствами, преждев-
ременно. Для демонстрации закономерностей необхо-
димы исследования GWAS с использованием глубокого 
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фенотипирования ангедонии с учетом ее клинических 
характеристик, а также последующий анализ обогаще-
ния путей биологического риска. Изучение генетиче-
ского взаимного перекрытия ангедонии и соматических 
заболеваний может помочь пониманию связи этих за-
болеваний с психическими расстройствами. 

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений. Основным огра-
ничением является небольшой размер выборки, что 
имеет решающее значение для получения вариантов 
с полногеномной значимостью. Это также может быть 
причиной отсутствия воспроизведения полученных ре-
зультатов GWAS на независимой репликативной выбор-
ке. Вторым ограничением является гетерогенность рас-
сматриваемого в настоящем исследовании фенотипа 
ангедонии: подтипы ангедонии в зависимости от ее 
происхождения (физическая/социальная, консуматор-
ная/антиципационная) не учитывались. Выборка ис-
следования была собрана на основании клиентов 
частной компании, оказывающей услуги по генети-
ческому анализу, что могло повлиять на социально- 
демографические характеристики участников по срав-
нению с общей популяцией. Тем не менее авторы 
убеждены, что полученные ими результаты актуальны 
для многих будущих исследований, включая реплика-
тивный анализ GWAS, по изучению широкого спектра 
психических состояний, связанных с ангедонией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ангедония — это феномен со сложной полигенной 
архитектурой, которая перекрывается с рядом дру-
гих фенотипически сходных психических расстройств 
и соматических состояний. Результаты настоящего ис-
следования продемонстрировали, что генетическая 
предрасположенность к большому депрессивному 
расстройству, биполярному расстройству и шизофре-
нии повышает риск проявления фенотипа ангедонии 
на протяжении всей жизни. В то же время общих гене-
тических факторов между тревогой и ангедонией вы-
явлено не было, что хорошо согласуется с доступными 
клиническими данными. Кроме того, ни один из по-
казателей PRS для соматических фенотипов не достиг 
уровня значимости после поправки с учетом множе-
ственных сравнений. Таким образом, наилучшие про-
гностические модели основывались на сводной ста-
тистике психических расстройств. Этот факт может 

свидетельствовать о том, что появление ангедонии 
при соматических расстройствах или у здоровых лиц 
может быть обусловлено генетической предрасполо-
женностью к расстройствам настроения или шизоф-
рении. Дальнейшие совместные усилия по изучению 
трансдиагностической природы ангедонии позволят 
выявить значимые генетические ассоциации и улуч-
шить понимание этиологии ангедонии.
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Заявление о доступности данных
В пользовательском соглашении9 указано, что рас-
крытие генетической информации индивидуального 
уровня и/или информации, предоставленной само-
стоятельно, третьим лицам в исследовательских це-
лях не допускается при отсутствии однозначно выра-
женного согласия. В соответствии с пользовательским 
соглашением, данные индивидуального уровня не мо-
гут быть напрямую доступны научному сообществу; до-
ступ к ним должен осуществляться через ООО Генотек.
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Индекс индивидуального бремени 
болезни при ремиссии биполярного 
аффективного расстройства: результаты 
кросс-секционного исследования
Individual burden of illness index in bipolar disorder remission: a cross-sectional study
doi: 10.17816/CP15471
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ABSTRACT
BACKGROUND: A population-based method for estimating disease burden is commonly used. Nevertheless, these 
measurements do not entirely capture the comprehensive burden of illness on an individual patient. To address the 
problem, the Individual Burden of Illness Index (IBI index) Index was created and validated, specifically for major 
depressive disorder. The IBI represents the overall influence of the condition, encompassing distress from symptom 
intensity, functional impairment, and the patient’s quality of life.

AIM: The aim of the study was to approve and validate the IBI index for the integral assessment of disease burden 
in patients with bipolar disorder (BD) in remission.

METHODS: The cross-sectional study was conducted in the outpatient psychiatric services in Saint Petersburg, Russia, 
from April through October 2020. Eighty-five patients aged 18 to 45 (mean age 36.6±5.7 years) with BD (type I — 75%, 
n=64; type II — 25%, n=21) in remission were examined. The study procedure included a structured clinical interview 
and the use of clinical scales: the World Health Organization’s Quality of Life Questionnaire, Hamilton Rating Scale for 
Depression (HDRS), Young Mania Rating Scale (YMRS), and Personal and the Social Performance Scale.

ИССЛЕДОВАНИЕ
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RESULTS: The principal component analysis in accordance with the adjusted one showed that the burden of illness 
in patients with BD in remission is directly related to the severity of residual depressive symptoms, reflected in the 
HDRS score: as the HDRS score increases (0.27, p <0.001), residual mania (–0.14, p <0.001), social functioning (–0.06, 
p <0.001), and quality of life (–0.04, p <0.001) decrease. In contrast, when there are remaining residual mania symptoms, 
as indicated by the YMRS score, the result tends to be a lower burden, better social functioning, and enhanced quality 
of life.

CONCLUSION: The study has demonstrated through statistical means a successful adaptation and validation of the 
previously calculated IBI index for patients with BD in remission. Residual affective symptoms were shown to have 
different impacts on the social functioning of patients with BD in remission, indicating the need for a timely assessment 
and targeted therapy of these symptoms in such patients.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: С целью оценки бремени болезни обычно используют популяционный метод, однако такой 
подход не может в полной мере отразить индивидуальное бремя болезни (ИББ) для конкретного пациента. 
Для решения этой проблемы у пациентов с большим депрессивным расстройством был создан и валидирован 
индекс ИББ. Индекс ИББ отражает общее влияние заболевания, охватывая дистресс от интенсивности 
симптомов, функциональные нарушения и качество жизни пациента.

ЦЕЛЬ: Целью исследования было апробировать и валидировать индекс ИББ для интегральной оценки бремени 
болезни у пациентов с биполярным аффективным расстройством (БАР) в ремиссии.

МЕТОДЫ: Одномоментное исследование проводили на базе амбулаторной психиатрической службы г. Санкт-
Петербурга в период с апреля по октябрь 2020 года. Обследовано 85 пациентов в возрасте от 18 до 45 лет 
(средний возраст 36,6±5,7 года) с БАР (I тип — 75%, n=64; II тип — 25%, n=21) в ремиссии. Процедура исследования 
включала структурированное клиническое интервью и использование таких клинических шкал, как Опросник 
качества жизни Всемирной организации здравоохранения, Шкала Гамильтона для оценки депрессии (Hamilton 
Depression Rating Scale, HDRS), Шкала мании Янга (Young Mania Rating Scale, YMRS), Шкала личностного 
и социального функционирования.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Анализ главных компонент в соответствии с корректировкой показал, что бремя болезни 
у пациентов с БАР в ремиссии напрямую связано с выраженностью резидуальных депрессивных симптомов, 
отражённых в баллах HDRS: при увеличении балла HDRS (0,27, p <0,001) снижаются остаточные проявления 
мании (–0,14, p <0,001), снижаются показатели социального функционирования (–0,06, p <0,001) и качества 
жизни (–0,04, p <0,001). Напротив, при наличии резидуальных симптомов мании по шкале YMRS, как правило, 
снижается индивидуальное бремя болезни, улучшается социальное функционирование и повышается качество 
жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: В ходе исследования при помощи статистических методов была продемонстрирована успешная 
адаптация и валидация ранее рассчитанного индекса ИББ для пациентов с БАР в ремиссии. Резидуальные 
аффективные симптомы оказывают различное влияние на функционирование пациентов с БАР в ремиссии, 
что свидетельствует о необходимости своевременной оценки и целенаправленной терапии этих симптомов 
у таких пациентов.

Keywords: residual symptoms; quality of life; burden of disease; bipolar disorder
Ключевые слова: резидуальные симптомы; качество жизни; бремя болезни; биполярное аффективное 
расстройство



CP15471 Consortium Psychiatricum   |   2024   |   Том 5   |   Выпуск 2

ВВЕДЕНИЕ
Биполярное аффективное расстройство (БАР) — это 
психическое расстройство, нарушающее функциони-
рование в повседневной жизни, что сопровождает-
ся существенным бременем для пациентов, лиц, осу-
ществляющих уход за ними, и общества в целом [1, 2]. 
Несмотря на достигнутые успехи в лечении БАР, дан-
ное заболевание по-прежнему характеризуется суще-
ственным глобальным бременем среди психических 
расстройств [3]. У лиц с БАР часто затруднено пси-
хосоциальное и профессиональное функциониро-
вание, имеются когнитивные нарушения, снижается 
качество жизни [4, 5]. Нарушения психосоциально-
го функционирования выявлены у 30–60% взрослых 
с БАР [6] и у 10–15% пациентов с БАР в ремиссии [7]. 
Функциональные нарушения затрагивают различ-
ные сферы жизни пациентов с БАР, такие как рабо-
та, общение, семейные отношения, отдых, любая со-
циальная активность [8, 9]. По некоторым данным, 
даже при достижении полной клинической ремиссии 
у 30–50% пациентов с БАР преморбидный уровень 
психосоциального функционирования не восстанав-
ливается, что приводит к снижению способности вы-
полнять обычные рабочие функции [10]. По данным 
MacQueen и соавт., проблемы в социальной и профес-
сиональной сферах жизни присутствуют у 30–60% па-
циентов с БАР [11]. Есть указания на то, что социаль-
ная адаптация лучше протекает у пациентов с более 
высоким уровнем образования, меньшей длительно-
стью заболевания, а также у пациентов, имеющих се-
мью или состоящих в браке [12]. У пациентов с БАР 
в ремиссии наблюдаются колебания настроения и не-
стабильность самооценки [13]. Резидуальные сим-
птомы и когнитивные нарушения негативно влияют 
на психосоциальное функционирование пациентов 
с БАР [5]. У пациентов с БАР и клинической эутимией 
сохранялось ухудшение качества жизни [14], что свя-
зано с резидуальными депрессивными и когнитивны-
ми симптомами [15].

Для описания воздействия проблем, связанных 
со здоровьем, на индивидуальном и социальном 
уровнях используется концепция бремени болез-
ни (ББ) [16]. Исследователи выделяют следующие до-
мены ББ: эпидемиологический (охватывает как годы 
жизни, потерянные вследствие заболевания, так 
и заболеваемость) и экономический (прямые и кос-
венные затраты, а также использование ресурсов 

системы здравоохранения) [17]. Широко использу-
ется популяционный подход к оценке бремени бо-
лезней с рассмотрением таких показателей, как годы 
жизни с поправкой на качество (Quality Adjusted Life 
Years, QALY) [18] и годы жизни с поправкой на инва-
лидность (Disability Adjusted Life Years, DALY) [19], од-
нако эти показатели не в полной мере применимы 
к восприятию полного бремени болезни конкретным 
пациентом [20]. В связи с этим актуальна разработка 
индивидуализированной оценки бремени болезни.

Концепция индекса индивидуального бремени бо-
лезни (индекса IBI) впервые предложена Ishak и со-
авт. [20]. Индекс IBI специально разработан и вали-
дирован для большого депрессивного расстройства 
[20], а его компоненты прошли начальную провер-
ку валидности и рекомендованы для оценки статуса 
функциональной ремиссии пациентов с рекуррент-
ной депрессией в России [21]. Использование данно-
го индекса у пациентов с БАР позволило бы объектив-
но охарактеризовать их функциональное состояние 
на основе интегральной оценки.

Цель настоящего исследования — утвердить и вали-
дировать индекс IBI для интегральной оценки бремени 
болезни у пациентов с БАР в ремиссии (индекс IBI-BD).

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено поперечное исследование.

Исследовательские центры
Исследование проводилось на базе амбулаторно-
го отделения для психиатрического приема Санкт-
Петербургского государственного бюджетного учрежде-
ние здравоохранения «Психиатрическая боль ница №1 
им. П.П. Кащенко» (Санкт-Петербург, Рос сия). Для уча-
стия в исследовании пациентов набирали с апреля 
по октябрь 2020 года. Пациенты проходили обследо-
вание во время амбулаторного наблюдения с целью 
предотвращения рецидива заболевания.

Участники
Общие сведения
В оригинальном исследовании Ishak и соавт. [20] 
лишь небольшое количество (5%) пациентов нахо-
дились в ремиссии, однако других исследований 
по валидации индекса IBI у пациентов с БАР нет, по-
этому в настоящем исследовании авторы решили 
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сконцентрироваться на пациентах с БАР в ремиссии. 
На это решение повлиял широкий интерес к оцен-
ке функционирования лиц с БАР в ремиссии, а также 
влияния затяжных резидуальных аффективных сим-
птомов на их функционирование в целом [22].

Критерии отбора
Критерии включения:
• соответствие психического состояния пациента 

БАР в ремиссии согласно Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10);

• выраженность симптомов менее 7 баллов по шка-
ле Гамильтона для оценки депрессии (HDRS) [23];

• выраженность симптомов менее 12 баллов 
по шкале Янга для оценки маний (YMRS) [24].

Критерии невключения:
• наличие сопутствующего психического рас-

стройства;
• наличие активного соматического заболевания 

или обострение хронического заболевания.
Критерии исключения:
• отказ пациентов от участия в исследовании на лю-

бом этапе;
• выявление признаков коморбидного психическо-

го расстройства и/или расстройств, вызванных 
употреблением психоактивных веществ, во вре-
мя клинического интервью.

Критерии оценки ремиссии основаны на утвержден-
ных в России клинических рекомендациях по лече-
нию БАР [25].

Отбор участников в группы
Обследование прошли 85 пациентов с БАР I типа (75%; 
n=64) и БАР II типа (25%; n=21) в ремиссии.

Переменные
Результатом исследования является расчет индек-
са IBI-BD, который может принимать любое положи-
тельное или отрицательное значение (подробнее см. 
табл. S1 в Приложении).

Источники/количественная оценка данных
Общие сведения
Пациентов с установленным диагнозом БАР при-
глашали к участию в исследовании психиатры, 

1 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Биполярное аффективное расстройство; 2021. Доступно на сайте: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/675_1

проводившие поддерживающее лечение по месту жи-
тельства. После получения согласия на участие в ис-
следовании в центре амбулаторной психиатрической 
помощи была организована очная встреча пациента 
с врачом-психиатром-исследователем (не принимав-
шим участие в лечении пациента). Участие в исследо-
вании предполагало однократное структурированное 
клиническое интервью с врачом-психиатром-иссле-
дователем с использованием клинических шкал. 
Структурированное интервью включало сбор инфор-
мации о социально-демографических характеристи-
ках (пол, возраст), а также о возрасте начала и про-
должительности заболевания. В ходе клинического 
интервью врач-психиатр-исследователь должен был 
подтвердить, что пациент соответствует критериям 
диагноза БАР. В МКБ-10 не проводится различие меж-
ду БАР I и II типов, однако согласно российским клини-
ческим рекомендациям1 определение типа заболева-
ния является важным этапом планирования лечения, 
поэтому для подтверждения типа БАР использовали 
критерии, изложенные в Диагностическом и статисти-
ческом руководстве по психическим расстройствам 
5-го издания (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, 5th Edition, DSM-5). Исследование проводи-
лось на русском языке.

Адаптация индивидуального индекса бремени 
болезни
Процесс адаптации индекса IBI-BD предшествовал 
этапу набора пациентов в исследование и валида-
ции индекса. Несмотря на то что в оригинальном ис-
следовании Ishak и соавт. [20] использовались другие 
диагностические инструменты [быстрый опросник 
симптомов депрессии по оценке пациента (Quick 
Inventory of Depressive Symptomatology-Self Report, 
QIDS-SR) для оценки тяжести симптомов депрессии, 
шкала трудовой и социальной адаптации (Work and 
Social Adjustment Scale, WSAS) для оценки функциони-
рования, а также краткая форма опросника качества 
жизни и удовлетворенности (Quality of Life Enjoyment 
and Satisfaction Questionnaire — Short Form, Q-LES-Q) 
для оценки качества жизни], авторы настоящего ис-
следования решили заменить их, потому что, насколь-
ко известно авторам, диагностические инструмен-
ты, использованные в оригинальном исследовании, 
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не переведены на русский язык и не валидирова-
ны в русскоязычной популяции. Выбранные автора-
ми данного исследования инструменты, напротив, 
широко используются в психиатрической практике 
в России [25–29], в том числе потому, что они вклю-
чены в клинические рекомендации1, следовательно, 
их использование в клинической практике не потре-
бует дополнительных временны́х затрат.

По определению Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), качество жизни — это восприятие 
индивидуумом своего положения в жизни в контек-
сте культуры и системы ценностей, в которых он су-
ществует, в связи с целями, ожиданиями, стандарта-
ми и интересами этого индивидуума2. Это понятие 
охватывает различные аспекты, такие как физическое 
благополучие, эмоциональное состояние, индивиду-
альные убеждения, личная автономия, социальные 
связи и условия жизни [30]. Для оценки качества жиз-
ни в ходе исследования использовали опросник ВОЗ 
по качеству жизни (WHOQOL)2. WHOQOL-100 — это 
расширенная версия инструмента оценки WHOQOL, 
предназначенная для обеспечения детального и все-
стороннего понимания качества жизни человека 
с учетом культурных, социальных и личных особен-
ностей. Опросник WHOQOL-100 состоит из 100 во-
просов. В частности, с использованием данного ин-
струмента можно получить оценки в шести сферах 
качества жизни, 24 оценки по отдельным субсферам 
и одну суммарную оценку общего состояния здоровья 
и качества жизни. Оценки по сферам отражают само-
оценку качества жизни человека по шести ключевым 
областям: физическая сфера, психологическая сфе-
ра, уровень независимости, социальные отношения, 
окружающая среда и духовная сфера. Оценки по ка-
ждой сфере и субсфере масштабируются в положи-
тельном направлении, при этом более высокие бал-
лы указывают на более высокое качество жизни.

Тяжесть аффективных симптомов оценивали с по-
мощью шкал HDRS и YMRS, которые отражены в кли-
нических рекомендациях по диагностике и лечению 
БАР1. Шкала HDRS — это широко используемая шка-
ла, заполняемая врачом, для оценки тяжести симпто-
мов депрессии у людей с большим депрессивным рас-
стройством или другими расстройствами настроения. 

2 Всемирная организация здравоохранения. Программа по психическому здоровью: Руководство пользователя WHOQOL, пересмотр 2012 
года. Доступно по адресу: https://iris.who.int/handle/10665/77932

Шкала HDRS состоит из 21 пункта, которые оценивают 
различные аспекты депрессии, такие как настроение, 
когнитивные симптомы, соматические симптомы и су-
ицидальные мысли. Оценка по шкале варьируется от 0 
до 53, причем более высокие баллы указывают на более 
тяжелые симптомы депрессии. Шкала YMRS специаль-
но разработана для оценки тяжести симптомов мании 
и гипомании у людей с БАР или другими расстройства-
ми настроения; она состоит из 11 пунктов и заполняет-
ся врачом. Шкала YMRS позволяет оценить различные 
аспекты мании, такие как повышение настроения, раз-
дражительность и поведенческие нарушения. Оценка 
по шкале варьируется от 0 до 60, причем более высокие 
баллы указывают на более тяжелые симптомы мании. 
Шкалы HDRS и YMRS являются полезными инструмен-
тами для мониторинга прогресса лечения пациентов 
и оценки эффективности вмешательств.

Для оценки социального функционирования ис-
пользовали шкалу личностного и социального функ-
ционирования (Personal and Social Performance Scale, 
PSP) [31]. Шкала PSP — инструмент, предназначен-
ный для оценки показателей функционирования и со-
циальной адаптации лиц с тяжелыми психическими 
расстройствами, которые оцениваются за последние 
7 дней по 4 основным областям социального функци-
онирования: социально полезная деятельность, отно-
шения с близкими и прочие социальные отношения, 
самообслуживание и беспокоящее и агрессивное по-
ведение. Баллы выставляются по шкале от 1 до 100, 
разделенной на 10 равных интервалов, где каждый 
интервал соответствует определенной степени за-
труднений в социальном функционировании. Более 
высокие баллы указывают на более высокий уровень 
функционирования.

Систематическая ошибка
Для стратификации выборки никакие факторы не ис-
пользовали. Границы ремиссии выбирали в соответ-
ствии с рекомендованными пороговыми значения-
ми1. Предполагалось, что в состоянии ремиссии могут 
находиться пациенты с любым уровнем качества жиз-
ни и социального функционирования, поэтому для 
указанных характеристик пороговые значения или 
распределение по группам не использовали.
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Статистический анализ
Размер исследования
Поскольку аналогичные исследования с участием па-
циентов с БАР не проводились, рассчитать целевой 
объем выборки было невозможно. Поэтому авторы 
придерживались эмпирических правил для расчета 
объема выборки. Авторы определили пороговое зна-
чение не менее 80 наблюдений, что вдвое превышает 
значение минимального объема выборки [32].

Статистические методы
Расчеты проводили с использованием языка про-
граммирования R верс. 3.6.1 R (R Core Team, 2020). 
Математический и статистический анализ выполнял 
биомедицинский статистик, который не участвовал 
в сборе данных и имел доступ только к численным 
показателям. Для описания категориальных перемен-
ных использовали абсолютные значения и доли цело-
го, n (%). Переменные с непрерывным распределени-
ем описывали с использованием среднего значения 
(Mean) и стандартного отклонения (SD), а дискретные 
переменные и упорядоченные данные — с исполь-
зованием медианы, 1–3-го квартилей (Md [Q1; Q3]). 
Нормальность распределения выборки оценивали 
с помощью W-критерия Шапиро–Уилка и учитывали 
при выборе метода. Распределение данных было нор-
мальным, если не указано иное. В случае категори-
альных переменных авторы использовали критерий 
Хи-квадрат (χ2). Для сравнения количественных дан-
ных использовали критерий Манна–Уитни. Поправку 
на множественность гипотез проводили с использо-
ванием метода Бенджамини–Хохберга (определение 
коэффициента ложного обнаружения).

Для измерения адекватности выборки использо-
вали критерий Кайзера–Мейера–Олкина и критерий 
сферичности Бартлетта. Индекс рассчитывали с помо-
щью метода главных компонент (principal component 
analysis, PCA). Целью метода PCA является извлече-
ние важной информации из наблюдаемых перемен-
ных и представление ее в виде набора новых ор-
тогональных переменных, называемых главными 
компонентами. В отличие от описания переменных 
по отдельности, метод сокращения данных обеспе-
чивает комплексное описание наблюдаемой структу-
ры значений. Поскольку оценочные шкалы по своей 

3 Мейр П., Де Лиув Ж. Гифи: Многомерный анализ с оптимальным масштабированием; 2019. Версия: 0.3-9. Доступно по адресу: 
https://CRAN.R-project.org/package=Gifi

природе относятся к упорядоченным шкалам [33], ис-
пользовали нелинейную версию метода PCA [34], реа-
лизованную в пакете Gifi3. Для извлечения двух компо-
нент выполняли линейное преобразование исходных 
данных. Полученное собственное значение исполь-
зовали для оценки объясненной дисперсии, нагруз-
ки показывали вклад каждой переменной в извле-
ченные компоненты. Также проверена валидность 
извлечения компонентов. Для этой цели из исходных 
данных сгенерировано нулевое распределение путем 
последовательной перестановки данных независимо 
в каждом столбце (так называемая стратегия переста-
новки одной переменной) [35]. Всего выполнено 999 
итераций (отдельно для каждой переменной), старто-
вое значение генератора случайных чисел (set.seed) 
составило 4321. Наблюдаемое собственное значение 
сравнивали с полученным нулевым распределени-
ем. В этом случае проверяется односторонняя гипоте-
за о превосходстве наблюдаемой величины над цен-
тром нулевого распределения [36]. Обычно значение 
p рассчитывается как (q+1)/(i+1), где «q» — количество 
значений нулевого распределения, которые больше 
или равны наблюдаемому значению, «i» — это коли-
чество выполненных итераций  [37]. Поскольку од-
ностороннюю обратную гипотезу можно проверить, 
для получения более надежного результата рассчиты-
вали двустороннее значение p. Для дальнейшего ана-
лиза были выбраны только те компоненты, которые 
значимо превышали нулевое распределение. К чис-
лителю и знаменателю добавляли 1, поскольку значе-
ние p при перестановке Монте-Карло не может рав-
няться нулю [38].

Для простого преобразования начальных оценок 
в окончательный индекс использовали линейную 
регрессию. Его проверяли на соответствие остатков 
нормальному распределению (критерий Шапиро–
Уилка) и гомоскедастичности (критерий Бройша–
Пагана) [39]. Для оценки влияния типа БАР, клиниче-
ских и функциональных характеристик использовали 
отдельные логистические регрессии (логистические 
регрессии с пропорциональными шансами) без вза-
имодействия между независимыми переменными. 
Мотивация использования этой модели вместо клас-
сической линейной модели основана на двух сообра-
жениях. Поскольку индекс IBI-BD для этих пациентов 
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рассчитывается впервые, предположения о нор-
мальности распределения и гомоскедастичности яв-
ляются одновременно сильными и опциональными. 
Робастность модели обусловлена использованием 
только гарантированной информации об упорядоче-
нии, инвариантной к любому монотонному преобразо-
ванию [40]. Модель с предикторами сравнивали с мо-
делью без предикторов с использованием критерия 
логарифмического правдоподобия. Коэффициенты 
регрессии и их стандартная ошибка (b(se)) представ-
лены в виде логарифма отношения шансов [log(odd)]. 
Нулевые гипотезы отклоняли при p <0,05, при этом до-
полнительное внимание уделялось результатам, в ко-
торых нулевые гипотезы отклонялись при p <0,0054.

Этический контроль за проведением 
исследования 
Пациентов включали в исследование после подпи-
сания информированного добровольного согласия. 
Протокол исследования одобрен Этическим комите-
том Санкт-Петербургского государственного универ-
ситета (протокол № 02-195 от 16 марта 2020 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники
Обследование прошли 85 пациентов с БАР I типа (75%; 
n=64) и БАР II типа (25%; n=21) в ремиссии. Популяцию 
участников исследования составили 29 мужчин 

4 R Core Team. R: язык и среда для статистических вычислений. Версия: 3.6.1. Доступно по адресу: https://www.r-project.org/

и 56 женщин в возрасте от 18 до 45 лет (средний воз-
раст: 36,6±5,7 года).

Описательные данные
Основные социально-демографические характеристи-
ки выборки и оценки по шкалам обобщены в табл. 1. 
Эти данные по сути являются описательной статисти-
кой индекса IBI-BD. Возраст пациентов, возраст нача-
ла заболевания, длительность заболевания, распреде-
ление по полу и средние значения оценок по шкалам 
между группами сравнения не различались, поэтому 
дальнейший анализ проводили по всей выборке без 
учета типа БАР. Среднее значение социального функ-
ционирования по шкале PSP в выборке соответствова-
ло наличию легких затруднений в одной или несколь-
ких сферах социального функционирования.

Основные результаты
Факторы, способствующие бремени болезни при 
биполярном аффективном расстройстве
Критерий Кайзера–Мейера–Олкина на исходном 
уровне: общий MSA=0,66; YMRS — 0,61; HDRS — 0,63; 
WHOQOL — 0,77; PSP — 0,64  (все значения превышают 
средний уровень), критерий сферичности Бартлетта — 
98,67 (6); p <0,001. Средние оценки по шкалам HDRS, 
YMRS, PSP и WHOQOL-100 включены в анализ фак-
торов, способствующих бремени болезни при БАР 
в ремиссии. Графическое представление сравнения 

Таблица 1. Социально-демографические характеристики выборки и оценки по шкалам пациентов с БАР I и II типов

Параметр БАР I типа (n=64) БАР II типа (n=21) Статистический тест

Возраст (Mean [SD]) 37,3 [6,5] 34,5 [6,8] t=842 df=84 p=0,195

Возраст начала БАР (Mean [SD]) 27,4 [4,6] 27,1 [5,5] t=692 df=84 p=0,982

Длительность заболевания (среднее [SD]) 9,9 [5,0] 7,3 [4,3] t=885,5 df=84 p=0,171

Пол, n (%)

Муж 24 (37,5%) 5 (23,8%) χ²=0,8 df=1 p=0,377

Жен 40 (62,5%) 16 (76,2%) χ²=0,8 df=1 p=0,377

HDRS (Md [Q1; Q3]) 3,0 [2,0; 4,0] 2,0 [2,0; 4,0] U=776,5 p=0,394

YMRS (Md [Q1; Q3]) 2,0 [1,75; 3,0] 2,0 [2,0; 3,0] U=670,5 p=0,992

WHOQOL (Md [Q1; Q3]) 63,5 [59,4; 68,4] 66,8 [60,3; 69,8] U=560,5 p=0,394

PSP (Md [Q1; Q3]) 75,5 [73,0; 79,0] 79,0 [75,0; 81,0] U=479,0 p=0,171

Примечание: БAР — биполярное аффективное расстройство; HDRS — Шкала Гамильтона для оценки депрессии; YMRS — Шкала оценки ма-
нии Янга; WHOQOL — Опросник качества жизни Всемирной организации здравоохранения; PSP — Шкала личностных и социальных пока-
зателей. При расчетах использовалась коррекция множественных сравнений Бенджамини–Хохберга.
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собственных значений с нулевым распределением ме-
тодом бутстрепа представлено на рис. 1. Согласно дан-
ным, полученным в ходе перебора, собственное значе-
ние главной компоненты 1 (PC1) превышает верхнюю 
границу 95% доверительного интервала нулевого рас-
пределения. Наблюдаемые значения остальных ком-
понент либо не выходят за границы нулевого рас-
пределения, либо находятся на его нижней границе. 

Поскольку интерес представляют значения, превыша-
ющие «шумовые данные», в дальнейшем анализе ис-
пользовались только значения PC1.

Анализ главных компонент в соответствии с скор-
ректированными переменными представлен на рис. 2. 
График нагрузки на рис. 2 показывает, что ББ в пери-
од ремиссии напрямую связано с тяжестью резидуаль-
ных симптомов депрессии (по мере увеличения балла 

П
ло

тн
ос

ть

Собственное значение

PC3: наблюдаемое значение=0,39; p=0,014

PC1: наблюдаемое значение=2,35; p=0,018

PC4: наблюдаемое значение=0,29; p=0,334

PC2: наблюдаемое значение=0,97; p=0,002

0 0,25 0,5 0,75 1,25 2,251,75 2,751,5 2,51 2 0 0,25 0,5 0,75 1,25 2,251,75 2,751,5 2,51 2

0 0,25 0,5 0,75 1,25 2,251,75 2,751,5 2,51 2 0 0,25 0,5 0,75 1,25 2,251,75 2,751,5 2,51 2

Рисунок 1. Графическое представление сравнения собственных значений с нулевым распределением методом 
бутстрепа в выборке.

Примечание: PC — главная компонента, p — значение p, закрашенная область — нулевое распределение, сплошная линия — наблюдаемое 
собственное значение, пунктирная линия — 95%-ный доверительный интервал при нулевом распределении.
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по шкале HDRS социальное функционирование и ка-
чество жизни снижаются). И наоборот, наличие рези-
дуальных симптомов мании (по шкале YMRS) связа-
но с меньшим бременем, более высоким социальным 
функционированием и качеством жизни. Индекс бре-
мени объясняет 58,7% дисперсии данных (ось X).

Для непосредственного расчета индекса IBI-BD мож-
но использовать данные из табл. 2. 

В таблице приведены коэффициенты линейной ре-
грессии, на которые следует умножить баллы по шка-
лам. Полученные значения суммируются, и добав-
ляется константа. Таким образом, уравнение для 
расчета индекса IBI-BD будет выглядеть следующим 
образом:

Эта модель удовлетворяет теоретическим предпо-
ложениям линейной регрессии (по отсутствию ста-
тистической значимости при использовании кри-
териев Шапиро–Уилка и Бройша–Пагана). Также 
линейная модель хорошо связывает исходные зна-
чения с конечным показателем (коэффициент детер-
минации >0,9). Это уравнение позволяет быстро рас-
считать значение индекса IBI-BD в случае отсутствия 
доступа к исходным данным или невозможности ис-
пользовать метод PCA. Поскольку индекс IBI-BD осно-
ван на z-показателе, легко рассчитать бремя болезни 
пациента по сравнению с другими пациентами с БАР 
в ремиссии. Индекс IBI-BD с отрицательным значени-
ем указывает на то, что у пациента более низкое ББ 

Рисунок 2. График нагрузки бремени болезни у пациентов с БАР в ремиссии.

Примечание: HDRS — Шкала Гамильтона для оценки депрессии, PSP — Шкала личностных и социальных показателей, YMRS — Шкала личност-
ных и социальных показателей, WHOQOL — Опросник качества жизни Всемирной организации здравоохранения, PC — главная компонента.
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по сравнению со средним пациентом, обращающим-
ся за лечением, тогда как индекс с положительным 
значением указывает на то, что ББ у пациента выше.

Оценка влияния рассматриваемых характеристик 
на индекс IBI-BD представлена в табл. 3. Поиск зависи-
мости индекса IBI-BD от основных клинических и демо-
графических характеристик осуществляли с помощью 
логистической регрессии пропорциональных шан-
сов с учетом диагностической группы. Согласно полу-
ченным данным, пол и возраст начала заболевания 
не могли быть связаны с индексом IBI-BD, поскольку 
не выявлено превосходства анализируемых моделей 
над моделями без предикторов. Остальные показа-
тели были статистически значимо связаны с индек-
сом IBI-BD. В каждой модели коэффициент регрессии, 

описывающий межгрупповую разницу, не отличает-
ся от нуля (р >0,05). Это означает, что нельзя сделать 
вывод о каких-либо существенных межгрупповых 
различиях в IBI между диагнозами БАР типа I и БАР 
типа II. Возраст пациентов [log(odd)=0,11(0,03)], а так-
же длительность заболевания [log(odd)=0,18(0,04)] 
были напрямую связаны со значением индекса IBI-BD. 
Направления ассоциации последних четырех показа-
телей не отличаются от таковых при линейном регрес-
сионном моделировании (см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Основные результаты
Настоящее исследование направлено на адапта-
цию и валидацию индекса IBI у пациентов с БАР 

Таблица 2. Уравнение для расчета индекса IBI для пациентов с БАР в ремиссии

Переменная Статистика Значение p

(Intercept) 6,64 (0,69) p <0,001

YMRS –0,14 (0,03) p <0,001

HDRS 0,27 (0,03) p <0,001

WHOQOL –0,04 (0,00) p <0,001

PSP –0,06 (0,01) p <0,001

Критерий Шапиро–Уилка W=0,98 p=0,193

Критерий Бройша–Пагана χ²=7,8 (df=4) p=0,101

Критерий Фишера F=207,5 (4; 80) p <0,001

Коэффициент детерминации (adj.) R²=0,91 –

Примечание: IBI — индивидуальное бремя болезни; БАР — биполярное аффективное расстройство; HDRS — Шкала Гамильтона для оцен-
ки депрессии; YMRS — Шкала оценки мании Янга; WHOQOL — Опросник качества жизни Всемирной организации здравоохранения; PSP — 
Шкала личностных и социальных показателей.

Таблица 3. Оценка влияния оцениваемых характеристик на индекс IBI-BD

Переменная Тестовая модель БАР I типа против БАР  II 
типа; log(odd)(se), p Key — log(odd)(se), p

Пол χ²=4,9 (df=72), p=0,084 – –

Возраст χ²=18,2 (df=72), p <0,001 –0,77 (0,48), p=0,109 0,11 (0,03), p <0,001

Возраст начала БАР χ²=5,3 (df=72), p=0,079 – –

Длительность заболевания χ²=22,5 (df=72), p <0,001 –0,49 (0,49), p=0,316 0,18 (0,04), p <0,001

YMRS χ²=31,0 (df=72), p <0,001 –0,90 (0,47), p=0,057 –0,88 (0,18), p <0,001

PSP χ²=63,0 (df=72), p <0,001 –0,23 (0,46), p=0,619 –0,39 (0,06), p <0,001

HDRS χ²=94,6 (df=72), p <0,001 –0,67 (0,48), p=0,162 1,49 (0,18), p <0,001

WHOQOL χ²=51,0 (df=72), p <0,001 –0,65 (0,48), p=0,174 –0,19 (0,03), p <0,001

Примечание: IBI — индивидуальное бремя болезни; БАР — биполярное аффективное расстройство; HDRS — Шкала Гамильтона для оцен-
ки депрессии; YMRS — Шкала оценки мании Янга; WHOQOL — Опросник качества жизни Всемирной организации здравоохранения; PSP — 
Шкала личностных и социальных показателей. При расчетах использовалась коррекция множественных сравнений Беньямини–Хохберга.
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в ремиссии, который был ранее разработан и вали-
дирован для большого депрессивного расстройства. 
Насколько известно авторам, подобная работа про-
водится впервые. Индекс IBI-BD представляет собой 
простой многомерный показатель, основанный на ис-
ходах, оцениваемых пациентами, для описания слож-
ности аффективного расстройства как заболевания, 
включая бремя, которое оно накладывает на челове-
ка, с учетом тяжести симптомов, функционирования 
и нарушения качества жизни [41]. Исследование дало 
важные результаты для клинической практики, в пер-
вую очередь тот факт, что резидуальные симптомы 
депрессии и мании по-разному влияют на функцио-
нирование и качество жизни у людей с БАР в ремис-
сии. Причем тип БАР не вносит в это дополнитель-
ного вклада. Валидированный индекс IBI-BD может 
применяться в клинической практике для более пер-
сонализированной оценки индивидуального бреме-
ни болезни БАР в ремиссии.

Сильные стороны и ограничения исследования
Основной сильной стороной этого исследования яв-
ляется то, что, насколько известно авторам, это пер-
вое исследование, посвященное индивидуальному 
бремени болезни для пациентов с БАР в ремиссии. 
Еще одной сильной стороной было то, что в иссле-
дование были включены пациенты с обоими типами 
БАР. Однако авторы признают, что исследование име-
ет ряд потенциальных ограничений. К числу ограни-
чений относится поперечный дизайн исследования. 
Авторы осознают, что объем выборки довольно мал. 
Но при этом анализ показал статистически достовер-
ные результаты и возможность делать выводы даже 
с использованием такой выборки. Исследование про-
водилось с участием пациентов в ремиссии, а это оз-
начает, что результаты не могут быть напрямую при-
менимы ко всем людям с БАР.

Набор шкал, использованных в настоящем иссле-
довании, отличается от оригинального исследова-
ния [20], но авторы считают, что это несоответствие 
не должно поставить под угрозу надежность резуль-
татов. Замена инструментов для расчета индекса IBI 
оправдана по следующим теоретическим причи-
нам. Несомненно, сама концепция индекса IBI явля-
ется теоретической, и варианты ее расчета не могут 

5 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Биполярное аффективное расстройство; 2021. https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/675_1

ограничиваться исходными шкалами или исходными 
заболеваниями. Существенным моментом является 
объединение симптомов заболевания, качества жиз-
ни и социального функционирования в единую систе-
му оценок, не сводящуюся к одномерному сравнению 
отдельных параметров. Шкалы и опросники в своем 
исходном виде не обладают свойством эквидистант-
ности (т.е. разница в баллах не указывает на истинное 
расстояние между двумя измерениями), но обладают 
свойством ранжирования. Ранжирующим свойством 
являются ненаблюдаемые метрики «депрессия», «ка-
чество жизни» и т.д. При выполнении редукции дан-
ных мы отбрасываем исходные единицы измерения 
и переходим к некоторым нормализованным значе-
ниям. Если предположить, что шкалы измеряют одно 
и то же, мы должны получить примерно сопостави-
мые результаты (в пределе одинаковые, если едини-
цы различаются на константу, например, вместо кг — 
фунты, вместо градусов Кельвина — градусы Цельсия 
и т.д.). Что касается шкал, количество заявленных ка-
тегорий и собственная/внешняя оценка потенциально 
могут повлиять на результат. В нашем случае опросни-
ки для заполнения пациентами были заменены клини-
ческими шкалами, рекомендованными клиническими 
рекомендациями5, что потенциально могло повлиять 
на результаты адаптации. Однако высокая статистиче-
ская значимость полученных результатов демонстри-
рует осуществимость этого подхода.

Авторы также не учитывали влияние получаемой 
пациентами фармакотерапии из-за высоких индиви-
дуальных различий между пациентами. Другие кли-
нические переменные, которые потенциально влия-
ют на бремя БАР (наличие коморбидных расстройств, 
количество госпитализаций, количество эпизодов 
и т.д.), не оценивались по отношению к индексу 
IBI-BD, поскольку они не были включены в оригиналь-
ное исследование. Оценка влияния этих переменных 
на индекс IBI-BD может стать одним из будущих на-
правлений исследований. Известно, что при объек-
тивном измерении когнитивные функции серьезно 
ухудшаются при БАР [42], что также влияет на про-
фессиональную деятельность пациентов. Это гово-
рит о том, что когнитивное функционирование также 
потенциально может способствовать увеличению ин-
дивидуального бремени болезни. Однако, поскольку 
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этот аспект не был учтен в исходном индексе, он так-
же не был учтен в нашем исследовании.

Интерпретация
По данным Ishak и соавт. [20], концепция индивиду-
ального бремени болезни представляет собой общее 
воздействие заболевания, которое включает страда-
ния, вызванные интенсивностью, частотой и продол-
жительностью симптомов; ограничения в профес-
сиональной, социальной и досуговой деятельности; 
и общую удовлетворенность пациента здоровьем, ра-
ботой, общественной жизнью и отдыхом. Чтобы коли-
чественно оценить эту концепцию, Ishak и соавт. [20] 
разработали индекс IBI на основании анализа главных 
компонент данных, сообщаемых пациентами, о тяже-
сти симптомов, функционировании и качестве жизни, 
используя его как математическую абстракцию, осно-
ванную на других психометрических шкалах.

Основная цель врача в клинической практике — 
минимизировать симптомы, улучшить социальное 
функционирование, подобрать лечение, соответствую-
щее состоянию пациента. Актуальность данной работы 
заключается в том, что ББ на индивидуальном уровне 
рассчитывалось у пациентов с БАР в ремиссии. С учетом 
новых данных о частоте резидуальных [41] и подпоро-
говых [22, 43, 44] симптомов у пациентов с БАР в ремис-
сии, само представление о пределах ремиссии при БАР 
широко дискутируется в научной литературе. Все боль-
ше данных указывает на то, что во время ремиссии у па-
циентов с БАР часто наблюдаются субсиндромальные 
аффективные симптомы, которые связаны с плохим 
психосоциальным функционированием, когнитивны-
ми нарушениями и снижением качества жизни [45–48]. 
Валидированный индекс IBI-BD помогает оценить вли-
яние негативных факторов на ремиссию.

По сравнению с оригинальным исследованием при-
менения индекса IBI для пациентов с большим депрес-
сивным расстройством [20] в настоящем исследовании 
можно наблюдать ограниченное объяснение дисперсии 
данных. Возможные причины включают смешение сто-
ронних оценок с опросниками, заполняемыми самими 
пациентами, крайнюю неоднородность оцениваемых 
параметров. Поскольку только PC1 превышает нулевое 
распределение, его использование для расчета индекса 
IBI-BD согласуется с более ранним исследованием [20].

Симптомы депрессии, в том числе субсиндро-
мальные, обуславливают бо́льшую часть бремени, 

связанного с БАР с точки зрения функционирова-
ния, качества жизни, экономических потерь и само-
убийств [3]. Предыдущее исследование показало, что 
на личное выздоровление пациентов с БАР влияет 
стигматизация, уровень функционирования, резиду-
альные симптомы депрессии и статус занятости [49]. 
Функциональные нарушения являются важным фак-
тором нетрудоспособности пациентов с БАР и могут 
сохраняться даже при достижении симптоматиче-
ской ремиссии [50]. В настоящем исследовании об-
наружено, что социальное функционирование и ка-
чество жизни снижаются по мере увеличения общего 
балла по шкале HDRS. В то же время наличие резиду-
альных симптомов гипомании (например, повыше-
ние дневной активности и сексуального интереса) 
субъективно оценивается пациентами как положи-
тельные явления, а также рассматривается ими как 
желательное состояние и противопоставляется ре-
зидуальным симптомам депрессии. Полученные дан-
ные подтверждают необходимость купирования суб-
синдромальных симптомов депрессии у пациентов 
с БАР даже в период ремиссии [51]. Результаты на-
стоящего исследования дополнительно способству-
ют пониманию того, как резидуальная аффективная 
симптоматика влияет на функционирование пациен-
тов с БАР в ремиссии, и показывают необходимость 
разработки более специализированных руководств 
по оценке и лечению резидуальных (подпороговых) 
симптомов.

При работе с пациентами с БАР необходимо иметь 
в виду, что БАР — сложное психическое заболевание 
с высокой гетерогенностью проявлений, а II тип БАР 
может приводить к сопоставимым медицинским (и со-
циальным) последствиям, что и БАР I типа [52]. В насто-
ящем исследовании этот факт подтвердился, поскольку 
у пациентов с обоими типами БАР не обнаруживалось 
различий в функционировании, различия между груп-
пами по индексу IBI-BD также отсутствовали.

Авторы исследования считают, что клиническая 
значимость валидированного индекса IBI-BD заклю-
чается в предоставлении врачам дополнительной ме-
тодики оценки состояния пациентов и классифика-
ции его тяжести даже при формальном соблюдении 
критериев ремиссии. Поскольку шкалы HDRS и YMRS 
уже включены в рекомендуемые для оценки паци-
ентов с БАР в клинической практике, дополнитель-
ное применение простых в использовании методов 
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(WHOQOL, PSP), по мнению исследователей, не при-
ведет к значимому повышению нагрузки на врача. 
Внедрение индекса IBI-BD в клиническую практику 
позволит оправдать дополнительные вмешательства 
с точки зрения личного бремени болезни пациента 
и позволит сделать вмешательства более персонали-
зированными в условиях отсутствия алгоритмов ле-
чения резидуальных аффективных симптомов в пе-
риод ремиссии БАР.

Использование индекса IBI не ограничивается оцен-
кой ББ и уже апробировано для оценки эффективно-
сти терапии [53] и прогнозирования рецидива боль-
шого депрессивного расстройства [54]. Дальнейшая 
работа исследователей после адаптации и валидации 
индекса для пациентов с БАР видится в расширении 
возможностей научного и практического использова-
ния индекса, включая внедрение методов его расче-
та в рутинную клиническую практику. Практическое 
применение настоящего исследования заключается 
в использовании индекса IBI-BD в клинической прак-
тике для объективной оценки функционального ста-
туса пациентов с БАР в ремиссии.

Обобщаемость
Результаты исследования могут быть применимы к со-
поставимым пациентам с БАР по следующим причи-
нам. Во-первых, для оценки резидуальных симптомов, 
качества жизни и социального функционирования 
использовались валидированные инструменты. Во-
вторых, авторы предложили простое линейное урав-
нение, связывающее индекс бремени болезни с его 
компонентами, чтобы его можно было использо-
вать при наличии соответствующих инструментов. 
В-третьих, описана методика расчета индекса IBI-BD, 
что позволяет независимо получить сопоставимый ин-
декс с другим набором инструментов. Несмотря на раз-
личия между шкалами и опросниками, они измеря-
ют один и тот же латентный конструкт (разный для 
каждого метода), поэтому значимых различий между 
основными компонентами в случае альтернативно-
го расчета индекса IBI быть не должно. В-четвертых, 
в исследовании не создавались искусственные усло-
вия — в нем участвовали пациенты обоих полов раз-
ного возраста и с различным анамнезом заболеваний. 
Таким образом, выборка представляла собой попереч-
ный срез реальных пациентов, с которыми может стол-
кнуться любой врач или исследователь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Насколько известно авторам, это первое исследова-
ние, в котором представлен и валидирован комбини-
рованный расчет индекса индивидуального бремени 
болезни при БАР в ремиссии. Авторы статистическими 
методами продемонстрировали успешное одобрение 
и валидацию ранее рассчитанного индекса IBI при 
большом депрессивном расстройстве у пациентов 
с БАР в ремиссии. Предлагаемый индекс оценивает 
как тяжесть симптомов, так и функционирование и ка-
чество жизни пациентов с БАР, в результате чего по-
лучается единая взвешенная комбинированная оцен-
ка, которая адекватно отражает ББ. Исследование 
показало, что резидуальные аффективные симптомы 
по-разному влияют на функционирование пациентов 
с БАР в ремиссии, что отражает необходимость своев-
ременной оценки и таргетной терапии этих симпто-
мов у таких пациентов. Установлено, что социальное 
функционирование и качество жизни снижаются при 
наличии резидуальных симптомов депрессии, тогда 
как резидуальные симптомы гипомании имеют про-
тивоположный эффект. Полученные результаты по-
могают объективно оценить функциональное состо-
яние пациентов с БАР в ремиссии с использованием 
статистической модели.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Studies suggest that the components of brain-evoked potentials (EPs) may serve as biomarkers 
of the post-traumatic stress disorder (PTSD) caused by participation in combat operations; however, to date, research 
remains fragmented, with no studies that have attempted to combine different paradigms. In addition, the mismatch 
negativity component has not been studied in a Russian sample of veterans with PTSD.

AIM: To identify objective neurophysiological markers of combat-related PTSD using the method of auditory-evoked 
potentials in active and passive listening paradigms.

METHODS: The study included a recording of auditory EPs in an oddball paradigm in three settings: 1) directed 
attention to auditory stimuli, 2) passive listening while viewing a neutral video sequence, and 3) viewing a video 
sequence associated with a traumatic event. Combatants diagnosed with PTSD (18 people) were compared with 
mentally healthy civilian volunteers (22 people).

ИССЛЕДОВАНИЕ
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RESULTS: An increase in the latency period of the early components of auditory EP (N100 and P200), an increase 
in the amplitude of the P200 component to a deviant stimulus, and a decrease to a standard one in the active listening 
paradigm were established in the PTSD group. There were no significant differences in the parameters of the P300 
component. The characteristics of mismatch negativity in the passive paradigm were revealed: an increase in the 
phenomenon amplitude, both when shown a video sequence associated with a traumatic event and when shown 
a neutral video sequence. A binary logistic regression model constructed using the selected parameters showed 
that the identified characteristics can potentially be considered as diagnostic markers of PTSD in combatants, as the 
classification accuracy stood at 87% (sensitivity — 81%, specificity — 91%).

CONCLUSION: Potential neurophysiological markers of PTSD are the following: the amplitude and latency of early 
components of auditory EPs in the paradigm of directed attention to stimuli and the amplitude of mismatch negativity 
during passive attention.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Исследования показывают, что компоненты вызванных потенциалов головного мозга (ВП) могут 
являться биомаркерами посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) вследствие участия в боевых 
действиях, однако на сегодняшний день исследования фрагментарны, не представлены исследования, 
сочетающие различные парадигмы. На русской выборке ветеранов с ПТСР не изучался компонент негативности 
рассогласования.

ЦЕЛЬ: Выявление объективных нейрофизиологических маркеров ПТСР вследствие участия в боевых действиях 
методом слуховых вызванных потенциалов в парадигмах активного и пассивного слушания.

МЕТОДЫ: Исследование включало регистрацию слуховых ВП в парадигме вероятностного предъявления 
(oddball) в трех состояниях: 1) направленное внимание на слуховые стимулы; 2) пассивное слушание при 
просмотре нейтрального видеоряда; 3) при просмотре видеоряда, связанного с травматическим событием. 
Обследованы комбатанты с диагнозом ПТСР (18 человек) в сравнении с психически здоровыми гражданскими
добровольцами (22 человека).

РЕЗУЛЬТАТЫ: В группе лиц с ПТСР обнаружено увеличение латентного периода ранних компонентов 
слухового ВП (N100 и Р200), увеличение амплитуды компонента Р200 на девиантный стимул и снижение 
на стандартный в парадигме активного слушания. Не выявлено значимых различий в показателях компонента 
Р300. Выявлены особенности негативности рассогласования в пассивной парадигме: увеличение амплитуды 
феномена как при предъявлении видеоряда, связанного с травматическим событием, так и при предъявлении 
нейтрального видеоряда. Построенная с использованием выделенных показателей модель бинарной 
логистической регрессии показала, что выявленные особенности потенциально можно рассматривать как 
диагностические маркеры ПТСР у комбатантов — точность классификации составила 87% (чувствительность — 
81%, специфичность — 91%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Потенциальными нейрофизиологическими маркерами ПТСР являются амплитуда и латентный 
период ранних компонентов слуховых ВП в парадигме направленного внимания на стимулы, а также амплитуда 
негативности рассогласования при пассивном внимании.

Keywords: post-traumatic stress disorder; auditory evoked potentials; N100; P200; P300; mismatch negativity; 
combatants
Ключевые слова: посттравматическое стрессовое расстройство; слуховые вызванные потенциалы; N100; 
Р200; Р300; негативность рассогласования; комбатанты
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ВВЕДЕНИЕ
Как отмечают исследователи, специфичный диагно-
стический биомаркер посттравматического стрессо-
вого расстройства (ПТСР) не может быть найден в свя-
зи с тем, что симптомы ПТСР также присутствуют при 
генерализованном тревожном, депрессивном, пани-
ческом расстройстве (негативный аффект, ангедония, 
проблемы со сном, концентрацией внимания, повы-
шенное возбуждение, раздражительность) [1]. ПТСР 
включает в себя феноменологию основных психопа-
тологических проявлений, однако отличается доста-
точно типичной клинической картиной [2]. ПТСР у ве-
теранов боевых действий имеет свою специфику: его 
симптомы выявляются более чем у трети комбатан-
тов уже в первые дни после травмы, они сопрово-
ждаются острыми психотическими, аффективными, 
тревожными, диссоциативными и другими расстрой-
ствами [3, 4]. Дополнительно осложняет диагностику 
и лечение то, что у участников боевых действий сим-
птоматика варьируется в диапазоне от психологиче-
ского до психопатологического состояния [5].

Развитие ПТСР вызвано изменением подкорковой 
реактивности на воспоминания и эмоции, связанные 
с травмой, нарушением тормозного контроля и фрон-
тальной регуляции [6, 7], дефицитом направленной 
сверху вниз регуляции гиперреактивности в миндале-
видном теле [8, 9]. Все это приводит к недостатку рас-
пределения внимания в ответ на угрожающие и эмо-
циональные стимулы [10].

Когнитивные вызванные потенциалы (ВП) — ме-
тод регистрации электрических потенциалов голов-
ного мозга, возникающих в ответ на предъявление 
значимого сенсорного стимула (девиантного, отлича-
ющегося) в ряду незначимых (стандартных) [10, 11]. 
Ранние компоненты вызванных потенциалов свя-
заны с вниманием и обработкой входящих сигна-
лов [12]. Увеличение амплитуды ранних компонентов 
вызванных потенциалов N100 и P200 в ответ на слу-
ховой стимул указывает на модуляцию функциониро-
вания миндалевидного тела и латеральной префрон-
тальной коры [13], что ассоциировано с повышением 
бдительности при угрозе [14]. Увеличение амплиту-
ды компонента N100 происходит как у лиц с ПТСР, 
так и у лиц, подвергшихся травме, но без симпто-
мов ПТСР [15], и положительно коррелирует с оцен-
кой гипервозбуждения [16]. Кроме того, у лиц с ПТСР 
обнаружено значительное увеличение амплитуды 

комплекса N1–P2 (амплитуда потенциала от пика 
N100 до пика P200), что положительно коррелирует 
с выраженностью симптомов расстройства [16]. При 
этом неадаптивное избегание ассоциировано со сни-
жением амплитуды ранних компонентов, тогда как 
навязчивое повторное переживание — с повышени-
ем амплитуды компонента Р200 [17]. Повышение ам-
плитуды N100 обнаружено и при других состояниях, 
связанных с высоким уровнем тревожности [18, 19].

Компонент ВП Р300 используется для оценки выра-
женности когнитивных нарушений, психомоторных 
функций, способности к планированию и контролю 
целенаправленного поведения на этапе принятия ре-
шения [20]. У лиц с ПТСР отмечено увеличение ла-
тентности компонента P300 [21, 22], а также снижение 
амплитуды этого компонента [22, 23], что указыва-
ет соответственно на увеличение времени оценки 
стимула (скорость нейронной активности) и, вместе 
с тем, снижение эффективности когнитивной обра-
ботки [20]. Известно также, что показатели Р300 (ам-
плитуда и латентность) могут быть использованы для 
количественной оценки динамики состояния после 
травмы [22] и, кроме того, дифференциации ПТСР 
(вследствие разного рода травм, но не участия в бо-
евых действиях) и депрессивного расстройства [24].

Феномен негативности рассогласования (mismatch 
negativity, MMN) оценивается как наибольшая ампли-
туда разности между реакцией на девиантные и стан-
дартные стимулы при отсутствии направленного 
внимания [25]. Амплитуда MMN отражает процессы 
поиска несоответствия в кратковременной и сенсор-
ной памяти [26, 27], а также корковую обработку сти-
мула на стадии предвнимания, которая не зависит 
от направленности внимания [27]. При ПТСР отме-
чена бо́льшая амплитуда MMN как в сравнении с ли-
цами, не имевшими травм, так и лицами с травмати-
ческим событием в анамнезе, но без ПТСР [27, 28], 
что расценивается как признак повышенной чув-
ствительности этих больных к девиантным стимулам 
и отражает их повышенную бдительность. Высокая 
амплитуда MMN ассоциирована с высокой тревож-
ностью [29].

Особенности развития и течения ПТСР (появление 
симптоматики в отдаленном периоде после травмы 
в течение 6 месяцев, отсутствие зависимости меж-
ду острой реакцией и психическим состоянием в от-
даленном периоде травмы [2, 30]), а также сходство 
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симптоматики с депрессивными, тревожными, пани-
ческими расстройствами [1], расстройствами адап-
тации, социальной и специфическими фобиями ос-
ложняет клиническую диагностику ПТСР. Отмечают 
трудности клинической диагностики ПТСР в связи 
с широким сочетанием различных кластеров сим-
птомов, низким диагностическим порогом и высо-
ким уровнем коморбидности [31]. В этой связи акту-
альной является объективизация диагностики ПТСР 
с использованием инструментальных средств. 

Для диагностики ПТСР используются методы: 
магнитно-резонансная томография, позитронная 
эмиссионная томография, компьютерная томогра-
фия, магнитно-резонансная спектроскопия, кото-
рые являются дорогостоящими и трудоемкими [32]. 
Разрабатываются диагностические модели на осно-
ве языковых характеристик (площадь под кривой 
0,72) [33]. Была предпринята попытка создания диа-
гностической модели по физиологическим показате-
лям, однако из всех исследуемых параметров (частота 
сердечных сокращений, вариабельность сердечного 
ритма, рекурсия дыхания, кожно-гальваническая ре-
акция) различия на уровне p ≤0,05 выявлены только 
по амплитуде систолической волны в части вариантов 
стимуляции [34]. Электроэнцефалография (ЭЭГ) явля-
ется недорогим, доступным, достаточно мобильным 
инструментом. Она может служить вспомогательным 
методом для повышения точности диагностики ПТСР. 
Однако модель с использованием показателей фоно-
вой ЭЭГ (более 25 000 признаков, включающих спек-
тральную мощность, временную и функциональную 
связанность, частоту смены микросостояний) показа-
ла точность 62,9%, что говорит о низкой эффективно-
сти использования показателей фоновой ЭЭГ при тру-
доемком процессе их получения [35]. Использование 
ВП может расширить возможности применения ЭЭГ 
в диагностике. На сегодняшний день не было пред-
ложено комплексной нейрофизиологической модели 
тестирования методом слуховых вызванных потенци-
алов участников боевых действий с ПТСР. На россий-
ской выборке лиц с ПТСР исследования феномена не-
гативности рассогласования ранее не проводились. 
Сочетание разных парадигм (активного и пассивного 
слушания, на фоне нейтрального и связанного с трав-
мой видеоряда) в одной диагностической модели мо-
жет существенно повысить качество нейрофизиоло-
гической диагностики расстройства.

Цель исследования — поиск количественных ней-
рофизиологических маркеров ПТСР у участников бо-
евых действий. 

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено кросс-секционное диагностическое иссле-
дование.

Условия проведения
В основную группу включили лиц, проходивших об-
следование и лечение в общепсихиатрическом от-
делении №11 ГБУЗ «Психиатрическая клиническая 
больница № 1 им. Н.А. Алексеева Департамента здра-
воохранения города Москвы» в период с октября 
по ноябрь 2023 года. Контрольная группа формиро-
валась из числа добровольцев.

Участники
В основную группу включили участников боевых дей-
ствий с ПТСР мужского пола. Диагноз устанавливал 
лечащий врач в соответствии с диагностическими 
критериями МКБ-10. Не включили лиц с острой психоти-
ческой симптоматикой, с другим психическим заболе-
ванием, черепно-мозговой травмой и нейроинфекцией 
в анамнезе (согласно данным самоотчета). Включение 
в исследование проводили в течение двух недель с мо-
мента поступления пациента в стационар.

В контрольную группу включили лиц без психи-
ческого заболевания, черепно-мозговой травмы 
и нейроинфекции в анамнезе (согласно данным са-
моотчета), не участвовавших в боевых действиях, 
не сообщавших о травматических событиях в про-
шлом из числа коллег и знакомых исследователей. 

В обе группы включили только праворуких мужчин.
Всем участникам проводили определение функ-

циональной межполушарной асимметрии в связи 
с влиянием ведущей руки на показатели когнитив-
ных ВП [20]. Профиль латеральной организации оце-
нивали на основании результатов опроса (какой ру-
кой пациент пишет, рисует, держит зубную щетку при 
чистке зубов, использует ножницы, молоток, держит 
спичку при зажигании, ложку при перемешивании 
жидкостей) и моторных проб на ведущую руку (апло-
дисменты, сцепленные в замок пальцы). Определение 
ведущей руки проводили непосредственно перед 
нейрофизиологическим обследованием.
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Переменные
ВП на стандартный (100–120 реализаций после удале-
ния артефактных проб) и девиантный стимулы (20–30 
реализаций после удаления артефактных проб) усред-
няли. Фильтрация усредненных потенциалов прово-
дилась в частотной полосе 0,3–20 Гц [32]. 

Источники данных/измерение
Регистрацию ЭЭГ осуществляли в отдельном за-
темненном помещении, в утренние часы (09:00–
13:00), в состоянии спокойного бодрствования 
в положении сидя (в кресле). Использовали энцефа-
лограф «Нейро-КМ» (Статокин, Россия) с программ-
ным комплексом анализа Brainsys (разработчик 
А.А.  Митрофанов, Россия) от 19 отведений, распо-
ложенных по международной схеме 10–20, с рефе-
рентными электродами на мочках ушей. Частота дис-
кретизации сигнала ЭЭГ составляла 1000 Гц, полоса 
пропускания частотных фильтров при регистрации 
сигнала составляла 0,3–70 Гц (выбор обусловлен ха-
рактеристиками усилителя).

Нейрофизиологическое тестирование включало 
3 серии слуховой стимуляции с вероятностным предъ-
явлением (парадигма odd ball): стандартный стимул 
1000 Гц с вероятностью предъявления 80% (120 сти-
мулов), девиантный стимул 2000 Гц с вероятностью 
предъявления 20% (30 стимулов). Длительность зву-
ковых стимулов составляла 10 мс, интенсивность — 
85 Дб, межстимульный интервал — 1 секунда [32]. 
Стимулы предъявлялись бинаурально через науш-
ники в случайном порядке. Генерация стимулов и по-
рядок предъявления осуществлялась программными 
средствами Brainsys. 

В первой серии испытуемый сидел с закрытыми 
глазами, получив инструкцию нажимать на кноп-
ку в момент звучания девиантного стимула. Во вто-
рой и третьей сериях испытуемый получил инструк-
цию не обращать внимания на звуки и смотреть 
на экран ноутбука (диагональ 17,3 дюйма или 43,94 
см, разрешение 1920х1080 пикселей), находящийся 
на расстоянии 60 см от глаз испытуемого. На экране 
демонстрировали видеоряд с изображениями при-
роды (30 пейзажей: водоемы, горы, степи, леса, да-
лее нейтральный видеоряд), затем видеоряд с изо-
бражениями, связанными с травмирующим событием 
(25 фотографий боевых действий, разрушенных зда-
ний, военной техники, далее негативный видеоряд). 

Все фотографии были подобраны из открытых источ-
ников. Изображения предъявлялись с частой 1 кадр 
в 2 секунды, видеоряды зацикливались с повтором 
до достижения общей продолжительности ролика 
3 минуты. Между сериями регистрации ЭЭГ делали 
перерывы по 1–2 минуты.

Визуальный анализ всех нативных ЭЭГ-записей 
включал удаление артефактных реализаций и за-
шумленных каналов. Для анализа выбраны данные 
9 каналов (F3, F4, Fz, C3, C4, Cz, P3, P4, Pz), наименее 
подверженных артефактам окулограммы и миограм-
мы, но характеризующихся достаточной информатив-
ностью в отношении латерализации [33]. 

Регистрацию ЭЭГ проводили лаборант-исследователь 
и научный сотрудник ГБУЗ «Психиатрическая клиниче-
ская больница № 1 им. Н.А. Алексеева Департамента 
здравоохранения города Москвы» в специально обо-
рудованном отдельном помещении. Анализ ЭЭГ про-
водился сотрудником лаборатории клинической 
нейрофизиологии НМИЦ психиатрии и наркологии 
им. В.П. Сербского при технической поддержке разра-
ботчика программного обеспечения. Все исследовате-
ли были осведомлены о диагно зе обследуемых.

Количественные переменные
В первой серии (активное слушание — нажатие 
на кнопку в момент звучания девиантного стимула) 
были выделены компоненты слухового вызванного 
потенциала на стандартный и девиантный стимулы 
(N100, P200, P300). Анализировали амплитуду и ла-
тентный период компонентов. В сериях с визуальной 
стимуляцией (пассивное слушание) было проведено 
вычитание усредненных файлов ВП на стандартный 
стимул из потенциалов на девиантный стимул для по-
лучения значений компонента MMN, также проведен 
анализ амплитуды и латентного периода пика нега-
тивности в промежутке 150–250 мс.

Статистические методы 
Анализ результатов исследования проведен с исполь-
зованием пакета статистических программ SPSS, вер-
сия 11.5 (SPSS Inc., США) — анализ распределения, 
описание данных, сравнение средних данных, по-
строение модели бинарной логистической регрессии. 
Проверка распределения значений количественных 
признаков выполнена с использованием крите-
рия Шапиро–Уилка. Во всех случаях распределение 
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отличалось от нормального. В этой связи описание 
количественных показателей выполнено с указанием 
медианы, 1-го и 3-го квартилей (Q1, Q3), а оценка раз-
личий — с использованием критерия Манна — Уитни. 

Для оценки влияния факторов частоты стимула, со-
держания стимуляции, латеральности и локализации 
использовали дисперсионный анализ с повторными 
измерениями (rmANOVA) с поправкой Гринхауса–
Гейссера (с учетом неравенства дисперсий) при меж-
субъектном факторе «группа» (номинальная пере-
менная, n=2, контроль и ПТСР), внутрисубъектных 
факторах «стимул» (n=2, количественные показате-
ли вызванных потенциалов на стандартный и деви-
антный стимулы [для анализа компонентов вызван-
ных потенциалов]); «содержание видеоряда» (n=2, 
количественные показатели вызванных потенциалов 
при предъявлении видеорядов нейтрального и нега-
тивного [для анализа феномена MMN]); «распреде-
ление» (n=3, количественные показатели вызванных 
потенциалов по электродам): фронтальные (F), цен-
тральные (C), теменные (P); «латерализация» (n=3, ко-
личественные показатели вызванных потенциалов 
по электродам левого полушария (F3, C3, P3), право-
го полушария (F4, C4, P4) и центральных электродов, 
расположенных по саггитальной линии (Fz, Cz, Pz).

Для определения независимых предикторов ПТСР 
из числа показателей вызванных потенциалов и опре-
деления потенциальной диагностической значимо-
сти показателей слуховых вызванных потенциалов 
в отношении ПТСР модели использовали бинарную 
логистическую регрессию. Выбор переменных выпол-
нен методом прямого пошагового включения в урав-
нение предикторов, оказывающих наибольшее воз-
действие на зависимую переменную (Forward: Wald), 
выполнено 8 шагов. Пошаговая процедура прекра-
щена при отсутствии изменения ранее подогнанной 
модели при включении переменных. 

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом при ГБУЗ «Психиатрическая клиниче-
ская больница № 1 им. Н.А. Алексеева  Департамента 
здравоохранения города Москвы» (протокол №6 
от 11.08.2023). Обязательным условием включения 
в исследование было подписание информированного 
добровольного согласия на участие в исследовании 
и обработку персональных данных. Информирование 

включало разъяснение потенциальным участникам 
цели, методов и процедуры исследования, с возмож-
ностью задать уточняющие вопросы.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники
В период исследования диагноз ПТСР был установ-
лен у 20 пациентов, которым было предложено при-
нять участие в исследовании. Согласились на уча-
стие и прошли нейрофизиологическое обследование 
18 человек. В основную группу вошли 18 участников 
боевых действий с диагностированным ПТСР, кото-
рым было проведено обследование. В контрольную 
группу было включено 22 человека.

Описательные данные
Медиана возраста лиц с ПТСР — 34,5 года (29; 41), 
участников контрольной группы — 27,5 лет (25; 39) 
(р=0,195). Медиана длительности пребывания в усло-
виях боевых действий для пациентов с ПТСР состави-
ла 210 (130–270) суток, длительности после окончания 
участия в боевых действиях до момента обследова-
ния — 50 (38–120) суток.

Основные результаты 
Для оценки различий по показателям компонентов 
вызванных потенциалов между группами был прове-
ден дисперсионный анализ с повторными измерени-
ями. Были выбраны межсубъектный фактор «группа» 
(n=2, контроль и ПТСР), внутрисубъектные факторы 
«стимул» (n=2, стандартный и девиантный), «распре-
деление» (n=3, фронтальное, центральное, теменное), 
«латерализация» (n=3, левое полушарие, правое полу-
шарие, центральное расположение). 

Анализ амплитуды компонента N100 выявил меж-
групповые отличия при влиянии фактора «распреде-
ление» (F=14,45; p <0,001), «латерализация» (F=3,20; 
p=0,048), а также взаимодействия факторов «стимул» 
и «распределение» (F=9,48; p=0,002), «распределение» 
и «латерализация» (F=10,83; p <0,001). При анализе ла-
тентного периода компонента N100 выявлено зна-
чимое влияние фактора «латерализация» (F=5,64; 
p=0,006), взаимодействие факторов «распределение» 
и «латерализация» (F=2,82; р=0,028). 

Для амплитуды компонента Р200 выявлены разли-
чия при влиянии взаимодействия факторов «стимул» 
и «группа» (F=8,14; p=0,011), фактора «латерализация» 
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(F=10,22; p=0,005), для латентности — влияние факто-
ра «стимул» (F=9,15; р=0,007), взаимодействия факто-
ров «стимул» и «группа» (F=4,92; p=0,040).

Для амплитуды компонента Р300 выявлены ме-
жгрупповые различия при влиянии фактора «сти-
мул» (F=82,23; p=0,0001), «латерализация» (F=11,97; 
p=0,0001), взаимодействия факторов «стимул» и «лате-
рализация» (F=6,78; p=0,002), для латентности — также 
влияние фактора «стимул» (F=21,69; р=0,0001), «распре-
деление» (F=3,72; p=0,031), взаимодействия факторов 
«стимул» и «латерализация» (F=8,45; p=0,001). 

Сравнение групп с использованием критерия 
Манна–Уитни выявило статистически значимые раз-
личия в ранних компонентах вызванных потенциа-
лов, преимущественно на девиантный стимул (табл. 1 
и табл. 2). Компонент N100 у лиц с ПТСР отличает-
ся большим латентным периодом на девиантный 
стимул в теменно-центральных отделах, компонент 
Р200 — увеличенной амплитудой и увеличенным ла-
тентным периодом на девиантный стимул во фрон-
тальных и центральных отведениях, сниженной ам-
плитудой на стандартный стимул во фронтальных 
отведениях. Значимых различий сравниваемых групп 
в показателях компонента Р300 не обнаружено.

В экспериментальной схеме с использованием ви-
деорядов также проведен дисперсионный анализ 
с повторными измерениями. Обнаружены значи-
мые различия при влиянии фактора «зона» (F=18,77; 
р=0,0001), фактора «расположение» (F=6,25; р=0,005), 
сочетания факторов «расположение» и «группа» 
(F=3,43; р=0,043). Фактор содержания визуальной сти-
муляции не оказывает значимого влияния на показа-
тели MMN (F=0,143; p=0,709).

При дальнейшем сравнении средних значений с ис-
пользованием критерия Манна — Уитни установле-
но, что у лиц с ПТСР латентный период негативности 
рассогласования (MMN) при предъявлении негатив-
ного видеоряда и амплитуда MMN при предъявлении 
нейтрального видеоряда были выше, чем у участни-
ков контрольной группы (табл. 3). 

Из числа изученных показателей ЭЭГ выбраны 8 пе-
ременных — независимых предикторов ПТСР: латент-
ный период компонента N100, амплитуда и латент-
ный период компонента Р200 на девиантный стимул, 
амплитуда и латентный период негативности рассо-
гласования при предъявлении нейтрального и нега-
тивного видеоряда в различных отведениях (табл. 4).

Классификация предсказываемых состояний 
с использованием многофакторной модели прове-
дена на данных 16 участников с ПТСР и 21 участни-
ка из группы контроля, для которых были известны 
данные всех независимых предикторов, включенных 
в модель (у двух человек в группе ПТСР и одного — 
в контрольной группе данные для некоторых показа-
телей отсутствовали по причине удаления артефакт-
ных каналов). Точность классификации составила 86% 
(правильно классифицированы 32 состояния из 37 
наблюдений). Результаты классификации приведе-
ны в табл. 5.

Высокий процент верных отнесений доказывает, 
что выбранный дизайн исследования позволяет вы-
явить особенности процессов обработки информа-
ции у лиц с ПТСР. Данная экспериментальная схема 
с указанными предикторами может быть использова-
на в качестве основы для диагностической модели. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Ключевые результаты
Исследование, включающее различные парадигмы 
регистрации слуховых вызванных потенциалов, выя-
вило особенности лиц с ПТСР в активной парадигме: 
наиболее выраженные изменения обнаружены по па-
раметрам компонента N100 — у лиц с ПТСР снижена 
амплитуда и укорочен латентный период на девиант-
ный стимул в сравнении со стандартным. Компонент 
Р200 у лиц с ПТСР отличается увеличенной амплитудой 
и латентным периодом на девиантный стимул, снижен-
ной амплитудой на стандартный стимул. Не было вы-
явлено значимых различий в показателях компонента 
Р300. В пассивной парадигме обнаружено, что в груп-
пе лиц с ПТСР латентный период негативности рассо-
гласования при предъявлении негативного видеоряда 
и амплитуда при предъявлении нейтрального видеоря-
да были выше, чем у участников контрольной группы.

Ограничения исследования
Ключевым ограничением исследования является не-
большой размер выборки. В этой связи можно кон-
статировать малую информативность отсутствия 
статистически значимых различий сравнивае-
мых групп по некоторым показателям, в частности 
по показателю компонента Р300 — велика вероят-
ность ошибки второго рода. Кроме того, известно, 
что в малых выборках роль случайных факторов, 
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Таблица 1. Показатели вызванных потенциалов на девиантный стимул у лиц с ПТСР в сравнении со значениями 
в контрольной группе [медиана (нижний квартиль; верхний квартиль) (количество человек)]

Компонент Отведение ПТСР Контроль Z р
Латентный период (мс)

N100

Р3 134 (112; 138) (n=17) 108 (102; 116) (n=22) 2,549 0,011
Р4 124 (112; 137) (n=16) 108 (100; 116) (n=22) 2,453 0,014
Pz 127 (104; 158) (n=16) 109 (98; 118) (n=22) 1,774 0,076
С3 132 (117; 140) (n=17) 112 (110; 118) (n=21) 2,361 0,018
С4 125 (116; 132) (n=16) 112 (106; 122) (n=22) 2,407 0,016
Cz 128 (118; 136) (n=17) 110 (104; 116) (n=21) 2,143 0,032
F3 132 (116; 142) (n=17) 116 (112; 124) (n=22) 1,644 0,100
F4 130 (118; 134) (n=17) 113 (108; 126) (n=22) 1,784 0,074
Fz 131 (115; 140) (n=18) 116 (110; 126) (n=22) 1,463 0,143

Р200

Р3 184 (162; 202) (n=17) 163 (152; 184) (n=22) 1,246 0,213
Р4 184 (152; 189) (n=16) 162 (152; 176) (n=22) 1,012 0,312
Pz 187 (163; 197) (n=16) 163 (148; 180) (n=22) 1,567 0,117
С3 193 (173; 202) (n=17) 166 (156; 184) (n=21) 2,883 0,004
С4 183 (171; 189) (n=16) 166 (158; 180) (n=22) 1,839 0,066
Cz 178 (167; 189) (n=17) 156 (148; 172) (n=21) 2,820 0,005
F3 190 (176; 200) (n=17) 176 (160; 190) (n=22) 1,673 0,094
F4 182 (172; 200) (n=17) 177 (160; 200) (n=22) 0,821 0,411
Fz 193 (178; 204) (n=18) 172 (156; 188) (n=22) 2,484 0,013

Р300

Р3 334 (310; 366) (n=17) 340 (320; 354) (n=22) –0,088 0,930
Р4 348 (313; 363) (n=16) 334 (326; 376) (n=22) 0,169 0,866
Pz 340 (311; 362) (n=16) 330 (322; 346) (n=22) 0,981 0,327
С3 332 (310; 360) (n=17) 334 (316; 342) (n=21) 0,107 0,915
С4 336 (320; 359) (n=16) 330 (312; 354) (n=22) 0,322 0,748
Cz 338 (320; 362) (n=17) 330 (308; 342) (n=21) 0,881 0,378
F3 330 (320; 354) (n=17) 336 (322; 350) (n=22) 0,147 0,883
F4 338 (320; 356) (n=17) 330 (314; 344) (n=22) 0,935 0,350
Fz 349 (322; 361) (n=18) 335 (318; 342) (n=22) 1,390 0,165

Амплитуда (мкВ)

N100

Р3 5,04 (3,61; 6,82) (n=17) 3,60 (1,59; 6,26) (n=22) 1,742 0,082
Р4 5,12 (2,08; 6,18) (n=16) 4,54 (2,50; 5,93) (n=22) 0,169 0,866
Pz 5,12 (2,58; 6,16) (n=16) 2,87 (1,30; 5,30) (n=22) 1,478 0,139
С3 4,73 (2,81; 6,82) (n=17) 5,50 (3,26; 6,93) (n=21) –0,628 0,530
С4 6,15 (2,43; 7,74) (n=16) 5,93 (3,27; 7,47) (n=22) –0,337 0,736
Cz 6,99 (2,60; 9,12) (n=17) 6,16 (4,45; 7,60) (n=21) 0,123 0,902
F3 3,70 (2,89; 6,99) (n=17) 5,22 (3,79; 6,46) (n=22) –0,587 0,557
F4 5,00 (3,21; 7,79) (n=17) 6,42 (3,89; 7,79) (n=22) –0,666 0,506
Fz 5,15 (3,40; 7,09) (n=18) 5,54 (2,87; 8,23) (n=22) –0,414 0,679

Р200

Р3 2,73 (2,20; 3,44) (n=17) 1,63 (0,87; 3,56) (n=22) 1,303 0,193
Р4 2,49 (0,84; 3,22) (n=16) 1,89 (0,67; 2,70) (n=22) 0,567 0,571
Pz 2,44 (1,45; 3,51) (n=16) 1,82 (0,84; 3,36) (n=22) 0,902 0,367
С3 2,38 (1,59; 4,29) (n=17) 1,70 (0,40; 2,90) (n=21) 1,390 0,165
С4 3,20 (1,68; 4,21) (n=16) 1,48 (0,91; 2,60) (n=22) 2,728 0,006
Cz 3,24 (2,19; 5,89) (n=17) 2,57 (1,65; 3,68) (n=21) 1,502 0,133
F3 2,66 (1,84; 4,61) (n=17) 1,53 (0,66; 3,93) (n=22) 1,894 0,058
F4 3,72 (2,02; 4,73) (n=17) 2,13 (0,87; 3,27) (n=22) 1,898 0,058
Fz 4,14 (2,88; 5,17) (n=18) 1,63 (0,65; 3,92) (n=22) 2,927 0,003

Р300

Р3 7,21 (5,88; 8,87) (n=17) 7,98 (4,99; 10,07) (n=22) –0,878 0,380
Р4 6,82 (4,88; 8,76) (n=16) 7,40 (5,53; 11,46) (n=22) –0,674 0,500
Pz 7,4 1(5,98; 9,41) (n=16) 8,40 (5,81; 11,82) (n=22) –0,887 0,375
С3 7,55 (5,03; 9,20) (n=17) 6,31 (4,78; 10,35) (n=21) –0,207 0,836
С4 7,15 (4,80; 9,51) (n=16) 7,01 (5,06; 9,34) (n=22) –0,092 0,927
Cz 8,39 (6,33; 11,14) (n=17) 7,43 (5,22; 10,84) (n=21) 0,602 0,547
F3 6,34 (4,52; 8,44) (n=17) 6,09 (4,69; 8,89) (n=22) –0,198 0,843
F4 6,57 (3,87; 8,50) (n=17) 6,90 (4,54; 8,88) (n=22) –0,227 0,821
Fz 8,46 (5,86; 9,87) (n=18) 7,94 (6,18; 10,83) (n=22) –0,237 0,813

Примечание: Описание выполнено с указанием медианы (Q1; Q3). P, C, F — теменное, центральное и фронтальное расположение электро-
дов; (F3, C3, P3) — количественные показатели вызванных потенциалов по электродам левого полушария, (F4, C4, P4) — правого полуша-
рия, (Fz, Cz, Pz) — центральных электродов.
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Таблица 2. Показатели вызванных потенциалов на стандартный стимул у лиц с ПТСР в сравнении со значениями 
в контрольной группе

Компонент Отведение ПТСР Контроль Z р
Латентный период (мс)

N100

Р3 120 (108; 128) (n=17) 116 (110; 122) (n=22) 0,609 0,543
Р4 120 (102; 124) (n=16) 114 (102; 120) (n=22) 0,939 0,347
Pz 122 (103; 127) (n=16) 115 (108; 122) (n=22) 0,828 0,408
С3 119 (111; 129) (n=17) 116 (112; 124) (n=21) 0,429 0,668
С4 120 (112; 124) (n=16) 116 (110; 120) (n=22) 0,828 0,408
Cz 122 (112; 126) (n=17) 116 (110; 120) (n=21) 1,218 0,223
F3 120 (112; 128) (n=17) 116 (112; 122) (n=22) 0,680 0,497
F4 118 (114; 124) (n=17) 116 (108; 124) (n=22) 0,722 0,470
Fz 122 (114; 126) (n=18) 118 (114; 124) (n=22) 0,665 0,506

Р200

Р3 188 (182; 206) (n=17) 192 (180; 204) (n=22) –0,949 0,343
Р4 186 (172; 192) (n=16) 182 (168; 216) (n=22) –0,381 0,703
Pz 186 (181; 204) (n=16) 192 (180; 222) (n=21) –0,889 0,374
С3 185 (178; 194) (n=17) 187 (180; 204) (n=21) –0,695 0,487
С4 187 (171; 199) (n=16) 183 (176; 194) (n=22) –0,191 0,849
Cz 186 (176; 198) (n=17) 184 (176; 194) (n=21) –0,042 0,966
F3 184 (176; 192) (n=17) 182 (174; 204) (n=22) –0,269 0,788
F4 174 (168; 198) (n=17) 174 (170; 192) (n=22) –0,368 0,713
Fz 180 (172; 192) (n=18) 177 (170; 196) (n=22) 0,429 0,668

Р300

Р3 282 (270; 296) (n=17) 277 (264; 294) (n=22) 0,326 0,745
Р4 282 (264; 288) (n=16) 280 (262; 300) (n=22) –0,558 0,577
Pz 284 (267; 298) (n=16) 284 (264; 308) (n=22) –0,177 0,859
С3 285 (269; 303) (n=17) 287 (270; 310) (n=21) 0,015 0,988
С4 286 (270; 299) (n=16) 278 (266; 294) (n=22) 0,506 0,613
Cz 290 (274; 304) (n=17) 277 (268; 294) (n=21) 0,552 0,581
F3 298 (280; 326) (n=17) 282 (274; 308) (n=22) 0,763 0,445
F4 292 (268; 310) (n=17) 286 (270; 320) (n=22) –0,227 0,821
Fz 298 (285; 327) (n=18) 288 (272; 314) (n=22) 0,990 0,322

Амплитуда (мкВ)

N100

Р3 3,85 (2,42; 4,72) (n=17) 4,34 (3,10; 5,49) (n=22) –1,147 0,251
Р4 3,40 (1,95; 4,71) (n=16) 3,97 (3,02; 4,90) (n=22) –1,453 0,146
Pz 3,41 (1,73; 6,10) (n=16) 4,40 (3,24; 5,30) (n=22) –1,123 0,261
С3 4,08 (2,72; 6,37) (n=17) 5,14 (4,46; 7,73) (n=21) –1,360 0,174
С4 4,26 (3,08; 6,98) (n=16) 5,49 (4,35; 6,82) (n=22) –1,410 0,158
Cz 5,29 (3,36; 7,55) (n=17) 5,51 (4,04; 7,44) (n=21) –0,765 0,444
F3 3,65 (2,34; 5,51) (n=17) 5,13 (4,10; 7,17) (n=22) –1,855 0,064
F4 3,60 (2,32; 8,35) (n=17) 5,93 (4,11; 7,42) (n=22) –1,301 0,193
Fz 3,85 (2,42; 4,72) (n=18) 4,34 (3,10; 5,49) (n=22) –1,147 0,251

Р200

Р3 1,26 (0,77; 1,99) (n=17) 1,99 (0,93; 3,15) (n=22) –1,473 0,141
Р4 1,68 (0,86; 2,28) (n=16) 1,52 (0,62; 2,66) (n=22) –0,061 0,951
Pz 1,55 (0,91; 2,26) (n=16) 2,01 (0,96; 3,06) (n=22) –0,659 0,510
С3 1,17 (0,50; 1,94) (n=17) 1,90 (0,49; 3,41) (n=21) –1,138 0,255
С4 1,28 (0,77; 2,05) (n=16) 2,00 (1,10; 2,98) (n=22) –1,544 0,123
Cz 1,65 (1,00; 2,73) (n=17) 2,42 (0,65; 3,86) (n=21) –0,991 0,322
F3 1,30 (0,64; 2,10) (n=17) 1,55 (0,96; 3,31) (n=22) –1,416 0,157
F4 1,21 (0,88; 1,91) (n=17) 2,09 (1,34; 2,85) (n=22) –2,068 0,039
Fz 1,27 (0,61; 2,34) (n=18) 2,22 (0,99; 3,24) (n=22) –1,744 0,081

Р300

Р3 3,02 (1,54; 3,56) (n=17) 2,63 (1,90; 4,34) (n=22) –0,156 0,876
Р4 2,72 (1,80; 3,60) (n=16) 2,50 (1,83; 3,25) (n=22) 0,382 0,703
Pz 2,77 (1,95; 4,22) (n=16) 2,69 (1,94; 4,83) (n=22) –0,325 0,745
С3 2,67 (1,74; 3,94) (n=17) 2,93 (1,91; 4,43) (n=21) –0,443 0,657
С4 2,38 (1,58; 3,90) (n=16) 3,07 (2,00; 3,81) (n=22) –0,353 0,724
Cz 2,27 (1,50; 4,78) (n=17) 3,09 (2,05; 4,04) (n=21) –0,496 0,620
F3 2,04 (1,57; 3,25) (n=17) 2,76 (1,87; 4,08) (n=22) –0,705 0,481
F4 1,94 (1,31; 2,76) (n=17) 2,62 (1,59; 3,53) (n=22) –0,595 0,552
Fz 2,02 (1,61; 3,56) (n=18) 2,99 (1,76; 4,57) (n=22) –1,404 0,160

Примечание: Описание выполнено с указанием медианы (Q1; Q3). P, C, F — теменное, центральное и фронтальное расположение электро-
дов; (F3, C3, P3) — количественные показатели вызванных потенциалов по электродам левого полушария, (F4, C4, P4) — правого полуша-
рия, (Fz, Cz, Pz) — центральных электродов.
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Таблица 3. Показатели негативности рассогласования у лиц с ПТСР в сравнении со значениями в контрольной группе

Компонент Отведение ПТСР Контроль Z Р

Латентный период (мс)

Нейтральный видеоряд

Р3 189 (157; 220) (n=16) 169 (158; 211) (n=20) 0,446 0,656

Р4 189 (171; 209) (n=16) 174 (158;  212) (n=21) 0,644 0,520

Pz 187 (165; 215) (n=16) 173 (160; 230) (n=20) 0,350 0,726

С3 178 (160; 212) (n=16) 176 (162; 248) (n=19) –0,116 0,908

С4 181 (162; 199) (n=16) 168 (150; 178) (n=22) 1,176 0,240

Cz 186 (169; 192) (n=16) 172 (160; 238) (n=20) 0,927 0,354

F3 204 (171; 227) (n=16) 163 (158; 184) (n=20) 1,719 0,086

F4 192 (165; 226) (n=16) 169 (157; 212) (n=22) 0,939 0,348

Fz 176 (155; 229) (n=16) 174 (160; 244) (n=19) –0,497 0,619

Негативный видеоряд

Р3 188 (174; 236) (n=15) 170 (154; 183) (n=20) 2,136 0,033

Р4 184 (174; 240) (n=15) 169 (154; 201) (n=21) 1,718 0,086

Pz 178 (160; 186) (n=15) 174 (158; 186) (n=22) 0,274 0,784

С3 178 (158; 220) (n=15) 171 (159; 180) (n=19) 1,212 0,225

С4 178 (162; 186) (n=16) 164 (154; 181) (n=22) 1,140 0,254

Cz 178 (168; 184) (n=16) 168 (159; 183) (n=21) 1,126 0,260

F3 178 (162; 182) (n=15) 172 (163; 180) (n=22) 0,505 0,613

F4 176 (162; 182) (n=15) 168 (157; 176) (n=22) 0,852 0,394

Fz 176 (164;  182) (n=16) 169 (162; 185) (n=20) 0,548 0,583

Амплитуда (мкВ)

Нейтральный видеоряд

Р3 2,64 (1,47; 5,36) (n=16) 2,64 (1,10; 3,54) (n=20) 0,891 0,373

Р4 3,32 (2,17; 4,63) (n=16) 2,13 (1,61; 2,64) (n=21) 1,931 0,053

Pz 3,48 (2,17; 5,17) (n=16) 2,61 (0,70; 3,40) (n=20) 1,608 0,108

С3 4,30 (2,55; 5,72) (n=16) 2,35 (0,91; 4,69) (n=19) 1,490 0,136

С4 3,63 (2,36;  4,83) (n=16) 2,99 (1,60; 4,39) (n=22) 1,043 0,297

Cz 3,75 (2,18; 5,15) (n=16) 4,13 (2,25; 5,21) (n=20) 0,099 0,921

F3 4,69 (3,45; 6,50) (n=16) 3,56 (1,23; 5,05) (n=20) 2,006 0,045

F4 3,74 (2,38; 6,22) (n=16) 3,40 (1,60; 4,82) (n=22) 1,114 0,265

Fz 5,86 (3,92; 7,99) (n=16) 3,26 (1,31; 5,43) (n=19) 2,980 0,003

Негативный видеоряд

Р3 1,38 (0,60; 3,15) (n=15) 2,07 (0,58; 3,33) (n=20) –0,202 0,840

Р4 2,12 (1,10; 3,45) (n=15) 1,97 (0,78; 2,74) (n=21) 0,058 0,954

Pz 2,84 (1,72; 4,35) (n=15) 2,21 (1,27; 3,20) (n=22) 1,472 0,141

С3 3,05 (1,92; 6,10) (n=15) 2,53 (1,24; 3,81) (n=19) 1,184 0,237

С4 2,85 (0,54; 4,16) (n=16) 1,59 (0,82; 3,21) (n=22) 0,606 0,544

Cz 2,38 (1,72; 4,70) (n=16) 2,42 (1,13; 4,38) (n=21) 0,419 0,676

F3 4,10 (1,54; 7,02) (n=15) 2,56 (1,85; 4,77) (n=22) 1,328 0,184

F4 2,93 (1,88; 4,80) (n=15) 2,72 (1,49; 4,80) (n=22) 0,318 0,751

Fz 4,57 (1,80; 5,63) (n=16) 3,29 (1,86; 5,02) (n=20) 0,346 0,729

Примечание: Описание выполнено с указанием медианы (Q1; Q3). P, C, F — теменное, центральное и фронтальное расположение электродов; 
(F3, C3, P3) — количественные показатели вызванных потенциалов по электродам левого полушария, (F4, C4, P4) — правого полушария, (Fz, 
Cz, Pz) — центральных электродов. Нейтральный видеоряд — изображения природы, негативный видеоряд — фотографии боевых действий.

Таблица 4. Независимые предикторы ПТСР: модель бинарной логистической регрессии

Показатель Отведение B Стандартная ошибка Вальд-тест P
Латентный период N100 P3 0,027 0,036 0,569 0,451

Латентный период N100 P4 –0,033 0,073 0,203 0,653

Латентный период P200 P3 –0,037 0,025 2,126 0,145

Латентный период N100 С3 0,058 0,074 0,625 0,429

Амплитуда Р200 P4 –0,185 0,318 0,340 0,560

Амплитуда Р200 Fz 0,492 0,306 2,586 0,108

Латентный период MMN, негативный видеоряд C4 0,175 0,140 1,555 0,212

Амплитуда MMN, нейтральный видеоряд Fz –0,081 0,100 0,663 0,415

Константа – –12,348 5,561 4,930 0,026

Примечание: Статистические характеристики модели: логарифмическое значение правдоподобия регрессионной модели 32,580, R-квадрат 
Нэйджелкерка — 72,5%.
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влияющих на выявление различий/связей, выше, 
чем в исследованиях с достаточным размером вы-
борки. Использование в качестве контроля психиче-
ски здоровых лиц также является важным ограниче-
нием исследования. Однако такой тип исследований 
составляет значительную часть исследований ПТСР 
вследствие участия в боевых действиях [1, 9, 45]. 

Еще одним важным ограничением настоящего ис-
следования является отсутствие групп сравнения 
(лица с депрессией, генерализованным тревожным 
расстройством), позволяющих оценить чувстви-
тельность предлагаемой экспериментальной схемы. 
Более того, представляется актуальным тестирование 
диагностической модели на примере лиц, принимав-
ших участие в боевых действиях, но не имеющих кли-
нических симптомов ПТСР. 

Валидация модели в таких группах является необ-
ходимым условием ее клинического применения.

Применение дисперсионного анализа ANOVA для 
данных ЭЭГ основано на допущении о нормальности 
распределения показателей с учетом природы сиг-
нала. Однако применение параметрических методов 
статистики к данным со скошенным распределением 
является ограничением результатов исследования, 
так как дискриминантная функция в данном случае 
отражает свойства конкретной выборки, но не гене-
ральной совокупности [36]. 

Интерпретация основного результата 
исследования
Выявлены различия, указывающие на нарушение ран-
них компонентов слуховых вызванных потенциалов 
у лиц с ПТСР. Удлинение латентного периода компо-
нента N100 на девиантный стимул, согласно современ-
ным данным, связано с выраженностью когнитивных 
нарушений у больных с ПТСР [37, 38, 39], с риском пси-
хотической симптоматики [40], количеством субконту-
зионных воздействий на мозг [41] и может быть обу-
словлено ими вследствие участия в боевых действиях. 
Увеличение амплитуды компонента Р200, обнаружен-
ное нами у больных с ПТСР, наблюдается при синдроме 

дефицита внимания и гиперактивности, отражает недо-
статочность механизмов торможения [42], а удлинен-
ный латентный период Р200 свидетельствует о нару-
шении распознавания стимулов [43]. Однако не было 
выявлено различий в показателях компонента Р300, 
отражающего эффективность внимания, психомотор-
ных функций, сохранность способности к планирова-
нию и контролю целенаправленного поведения [24]. 
Возможно, отсутствие различий в компоненте Р300 свя-
зано с динамикой заболевания: симптоматика ПТСР по-
сле прекращения участия в боевых действиях может 
усиливаться, снижение амплитуды и увеличение ла-
тентности связано с ухудшением в симптоматике и на-
оборот [22]. Средняя длительность после окончания 
участия в боевых действиях в группе исследования со-
ставила 50 суток, возможно изменение поздних этапов 
вызванных потенциалов в более отдаленном периоде. 
При разработке диагностической модели на основе по-
казателей необходимо учитывать фактор длительности 
периода после травмы. 

Внимание обращает малое количество значимых 
различий в показателях при предъявлении видеоря-
да, связанного с травмой. Недавний метаанализ, в ко-
тором сравнивались результаты исследований в аф-
фективных и нейтральных парадигмах, показал, что 
в присутствии угрожающих стимулов у лиц с ПТСР уве-
личиваются ресурсы (увеличение амплитуды ранних 
компонентов), но проявляются нарушения обновле-
ния рабочей памяти (удлинение латентности и сниже-
ние амплитуды Р300) при наличии неаффективной ин-
формации. Однако в обзор включены все типы ПТСР, 
и аффективная стимуляция в большинстве исследова-
ний включала изображения (лица с эмоциями), не свя-
занные с травмой [45]. Малое количество различий, 
возможно, требует корректировки дизайна. 

Выявленные в пилотном исследовании отличия 
компонентов слуховых вызванных потенциалов 
при использовании в качестве предикторов в мо-
дели классификации показывают высокую точность 
(87%: чувствительность — 81%, специфичность — 
91%). Использование показателей, полученных в трех 

Таблица 5. Классификационная таблица модели бинарной логистической регрессии для диагностики ПТСР

Наблюдаемое состояние
Предсказанные состояния

Правильная классификация, %
Контроль ПТСР

Контроль, абс. 19 2 91

ПТСР, абс. 3 13 81

Примечание: Статистические характеристики дискриминантной модели: хи-квадрат 18,036, р=0,021.
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различных парадигмах предъявления стимулов (ак-
тивной, пассивной с предъявлением видеорядов: с со-
держанием, связанным с травматическим событием 
и не связанным) позволяет расширить возможности ди-
агностики методом слуховых вызванных потенциалов. 

Обобщаемость
Показатели ВП в большой степени зависят от ха-
рактеристик усилителя, программного обеспечения 
и настроек обследования. Для использования пока-
зателей ВП в качестве биомаркеров необходимо на-
бирать контрольную группу на том же усилителе, 
в одних условиях, с идентичными настройками и ха-
рактеристиками стимулов. 

Данное пилотное исследование позволило опреде-
лить мишени диагностической модели, однако не об-
ладает достаточной мощностью для использования 
в качестве готового диагностического инструмента 
в силу указанных ограничений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Потенциальными нейрофизиологическими марке-

рами ПТСР вследствие участия в боевых действиях 
в период до 120 дней после прекращения участия яв-
ляются амплитуда и латентный период ранних ком-
понентов слуховых вызванных потенциалов (N100 
и Р200), амплитуда феномена негативности рассо-
гласования (MMN). Диагностическая модель с ис-
пользованием комплекса показателей в различных 
парадигмах предъявления стимулов может являться 
инструментальным методом для диагностики ПТСР.
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ABSTRACT
BACKGOUND: Inflammatory hematological ratios (IHRs), such as neutrophil to lymphocyte, monocyte to lymphocyte, 
and platelet to lymphocyte ratios, are associated with mental disorders, symptoms severity, and the disease phase. 
Evidence from the studies in adult patients has been summarized in systematic reviews and meta-analyses. The results 
of the studies in adolescents remain poorly systematized.

AIM: To summarize the findings from the studies that investigated the relationship of IHRs with mental disorders 
in adolescent patients.

METHODS: This scoping review included studies of IHRs in patients aged 10–19 years with mental disorders (other than 
anorexia nervosa), published in English by December 31, 2023. The search for relevant papers was performed in MEDLINE. 
The studies were categorized into two groups: studies with external controls (healthy adolescents) and studies with 
internal controls (patients in different phases of mental disorder, with or without self-harm/suicidal behaviors).

RESULTS: A total of 11 studies were included in the review (all cross-sectional ones). The results of these studies 
demonstrate that 1) adolescents with mental disorders (major depressive disorder, psychotic disorders, obsessive-
compulsive disorder, attention deficit hyperactivity disorder, substance use disorders) have higher IHR values than 
individuals of the same age without corresponding disorders (5 studies); 2) IHR values are positively correlated with 
the severity of psychopathological symptoms (1 study); 3) higher IHR values are associated with the phase of the 
mental disorder — manic episode in bipolar disorder (1 study) and exacerbation of psychosis in psychotic disorders 
(1 study); and 4) higher IHR values are associated with self-harm/suicidal behaviors — suicide attempts (1 study) and 
non-suicidal self-injury (1 study).

CONCLUSION: IHRs are associated with mental disorders in adolescents, and higher IHR values are associated with 
a more severe/acute clinical presentation (severity of symptoms, mania, acute psychosis, self-harm/suicidal behaviors). 
Further studies of higher methodological quality are needed to evaluate the diagnostic and prognostic value of IHRs 
as biomarkers of mental disorders in adolescence.

ОБЗОР

CC BY-NC-ND 4.0 license   © Authors, 2024



CP15514Consortium Psychiatricum   |   2024   |   Том 5   |   Выпуск 2

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Гематологические коэффициенты воспаления (ГКВ), такие как нейтрофильно-лимфоцитарное, 
моноцитарно-лимфоцитарное, тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение, ассоциированы с психическими 
расстройствами, их тяжестью, фазой заболевания. Данные, полученные у взрослых пациентов, обобщены 
в систематических обзорах и метаанализах. Результаты подобных исследований у подростков не систематизированы.

ЦЕЛЬ: Обобщить результаты исследований, в которых изучали связь ГКВ с психическими расстройствами 
у пациентов подросткового возраста.

МЕТОДЫ: В обзор предметного поля включали исследования ГКВ у пациентов в возрасте 10–19 лет 
с психическими расстройствами (кроме нервной анорексии), результаты которых опубликованы на английском 
языке до 31 декабря 2023 года. Поиск потенциально релевантных работ проводили в базе данных MEDLINE. 
Отобранные работы анализировали, разделив их на 2 группы: исследования с внешним контролем (здоровые 
подростки) и исследования с внутренним контролем (пациенты с разной фазой психического расстройства, 
наличием/отсутствием аутоагрессивного поведения).

РЕЗУЛЬТАТЫ: В обзор включены результаты 11 кросс-секционных исследований. Анализ их результатов 
показал: 1) у подростков с психическими расстройствами (депрессия, психотические расстройства, обсессивно-
компульсивное расстройство, синдром дефицита внимания и гиперактивности, расстройства, связанные 
с употреблением психоактивных веществ) значения ГКВ выше, чем у их сверстников без соответствующих 
расстройств (5 исследований); 2) значения ГКВ положительно коррелируют с выраженностью психопатологических 
симптомов (1 исследование); 3) высокие значения ГКВ связаны с фазой психического расстройства — манией при 
биполярном аффективном расстройстве (1 исследование) и обострением психоза при психотических расстройствах 
(1 исследование); 4) высокие значения ГКВ связаны с аутоагрессивным поведением — суицидальными попытками 
(1 исследование) и несуицидальными самоповреждениями (1 исследование). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ГКВ связаны с психическими расстройствами у подростков, их тяжестью/остротой (выраженностью 
симптомов, фазой заболевания, наличием аутоагрессии). Для оценки диагностической и прогностической 
ценности ГКВ в качестве биомаркеров психических расстройств в подростковом возрасте необходимы 
дальнейшие исследования более высокого методологического качества.

Keywords: inflammatory hematological ratios; systemic inflammation; mental disorders; adolescents; biomarkers
Ключевые слова: гематологические коэффициенты воспаления; системное воспаление; психические 
расстройства; подростки; биомаркеры

ВВЕДЕНИЕ
Системное воспаление низкой интенсивности (low 
grade systemic inflammation) — это персистирующее 
состояние, характеризующееся субклинической ак-
тивацией системных иммуновоспалительных про-
цессов  [1, 2]. Известно, что системное воспаление 
участвует в патогенезе сердечно-сосудистых [3], эндо-
кринных [4], дерматологических [5], онкологических [6] 
и неврологических заболеваний [7]. Также известно 
об активации иммунных и воспалительных процес-
сов при психических расстройствах: депрессии [8–10], 
шизофрении [8, 11, 12], тревожных расстройствах [13], 

чему способствуют генетическая предрасположен-
ность, психическая травма в детском возрасте, острый 
или хронический стресс, неправильное питание, изме-
нения микробиома [1, 9, 14]. Системное воспаление, 
вероятно, оказывает модулирующее влияние на те-
чение психических расстройств, определяя особенно-
сти и выраженность психопатологической симптома-
тики [15–17]. Показана связь системного воспаления 
с формированием терапевтической резистентно-
сти [18, 19]. Кроме того, системное воспаление может 
являться одним из общих патогенетических звеньев 
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психических расстройств и метаболического синдро-
ма, опосредуя их частую коморбидность [20, 21].

В качестве биомаркеров системного воспаления 
при различных психических расстройствах, как пра-
вило, анализируют концентрацию про- и противо-
воспалительных цитокинов в периферической 
крови [22, 23]. Более дешевыми и легкодоступными био-
маркерами могут послужить гематологические коэффи-
циенты воспаления (ГКВ) (inflammatory hematological 
ratios), в частности нейтрофильно-лимфоцитарное 
отношение (NLR — neutrophil to lympho cyte ratio), 
моноцитарно-лимфоцитарное отношение (MLR  — 
monocyte to lymphocyte ratio) и тромбоцитарно- 
лимфоцитарное отношение (PLR — platelet to lymphocyte 
ratio) [24, 25]. Перечисленные индексы, характеризу-
ющие как врожденный, так и приобретенный имму-
нитет [26], изучены в качестве факторов риска и/или 
предикторов тяжести течения COVID-19 [27], онкологи-
ческих [28], эндокринных [29], сердечно-сосудистых за-
болеваний [30, 31].

Актуальность изучения ГКВ при психических рас-
стройствах связана с участием соответствующих кле-
ток иммунной системы в развитии ассоциированно-
го с воспалением патологического процесса. Одной 
из причин уменьшения числа лимфоцитов относи-
тельно других клеток, в частности нейтрофилов, мо-
жет являться повышение концентрации в крови кате-
холаминов, пролактина и кортизола, что наблюдают, 
например, при стрессе. Имеются данные, что моно-
циты могут проникать в ЦНС и усиливать нейровос-
паление, что вкупе с возможным снижением чис-
ла лимфоцитов определяет интерес к соотношению 
этих клеток. Тромбоциты содержат провоспалитель-
ные факторы (металлопротеиназы, хемокины, цито-
кины и др.) и могут участвовать в повышении про-
ницаемости ГЭБ и регуляции воспаления в ЦНС, что 
указывает на важность изучения их числа относи-
тельно других клеток, в частности лимфоцитов [32]. 
Повышение ГКВ обнаружено у пациентов с расстрой-
ствами шизофренического  [33–35] и аффективного 
спектра [36, 37]. Исследования связи ГКВ с шизофре-
нией обобщены в обзоре предметного поля, в кото-
рый включены результаты 13 исследований преи-
мущественно взрослых пациентов [38]. Вместе с тем 
актуальным является обобщение результатов иссле-
дований ГКВ у подростков. Именно в этом возрасте 
манифестируют многие психические расстройства, 

приобретающие впоследствии хроническое, реци-
дивирующее течение [39, 40]. При этом многие пси-
хические нарушения в подростковом возрасте носят 
трансдиагностический характер [41], что определяет 
сложности их диагностики и прогнозирования тече-
ния [42–44].

Цель исследования — обобщить результаты иссле-
дований, в которых изучали связь ГКВ с психиче-
скими расстройствами у пациентов подросткового 
возраста. Сформулированы следующие исследова-
тельские вопросы.
1. При каких психических расстройствах у подрост-

ков показатели ГКВ отличаются от таковых у здо-
ровых сверстников? Проводилась ли оценка ГКВ 
в качестве диагностических биомаркеров пси-
хических расстройств в подростковом возрасте 
(с расчетом пороговых значений, чувствительно-
сти, специфичности)?

2. Имеется ли связь ГКВ с клиническими характери-
стиками, отражающими тяжесть/остроту психиче-
ских расстройств (выраженность симптомов, фаза 
заболевания, наличие аутоагрессивного поведе-
ния), а также ответом на терапию и компонен-
тами метаболического синдрома? Проводилась 
ли оценка ГКВ в качестве прогностических био-
маркеров в отношении указанных характеристик 
(с расчетом пороговых значений, чувствительно-
сти, специфичности)?

МЕТОДЫ
Протокол и регистрация 
Цель обзора, критерии соответствия и методы насто-
ящего обзора предметного поля были определены 
в протоколе, доступ к которому может быть предостав-
лен по запросу в адрес автора, ответственного за пе-
реписку. Протокол в публичной базе данных не реги-
стрировали. В ходе исследования (поиск, извлечение 
и анализ данных) изменения в протокол не вносили. 
Отклонений от протокола зафиксировано не было.

Критерии соответствия
В обзор включали оригинальные исследования, которые:
1. Проведены при участии подростков (в возрасте 

с 10 до 19 лет включительно) с психическими рас-
стройствами;

2. Содержали оценку ГКВ в качестве исследуемого 
параметра;
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3. Опубликованы на английском языке;
4. Опубликованы до 31 декабря 2023 года.
Не включали исследования:
1. Смешанных по возрасту выборок (дети младше-

го возраста и подростки, подростки и взрослые);
2. В которых оценивали ГКВ при нервной анорексии 

(этот критерий обоснован вероятным влиянием 
алиментарной дистрофии на активность иммуно-
воспалительных процессов) [45].

Источники информации
Поиск источников информации проводили в элек-
тронной базе данных MEDLINE (доступ через PubMed1). 
Финальный поиск был произведен 16 января 2024 года.

Поиск
Для обнаружения потенциально релевантных источ-
ников применили поисковый запрос, который фор-
мировали следующим образом:
1. В соответствии с целью обзора выделили три ос-

новные понятия: ГКВ, подростковый возраст, пси-
хические расстройства; 

2. Расширили эти понятия за счет синонимов; 
3. Объединили ключевые слова при помощи логи-

ческих операторов; 
4. Сформулировали окончательный поисковый за-

прос в результате обсуждения и консенсуса всех 
авторов после пилотного поиска в электронной 
базе данных MEDLINE: (blood count parameters) 
OR (inflammatory ratios) OR (lymphocyte monocyte 
ratio) OR (platelet lymphocyte ratio) OR (systemic 
immune inflammation index) OR (monocyte-to-high-
density lipoprotein ratio)) AND (adolescents) AND 
(mental disorders) OR (depression) OR (suicide) OR 
(schizophrenia) OR (bipolar disorder). 

Поиск проводился одним из авторов (ОЛ).

Отбор источников 
Отбор публикаций из числа потенциально релевант-
ных источников осуществляли в три этапа:
1) Скрининг по названиям и аннотациям для ис-

ключения заведомо нерелевантных источников 
информации (например, исследования in vitro, 
исследования на лабораторных животных, ис-
следования, включавшие только взрослых);

1 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov

2) Извлечение полнотекстовых вариантов источников;
3) Анализ полных текстов извлеченных источников 

с использованием обозначенных выше критери-
ев соответствия.

При соответствии критериям включения и при отсут-
ствии критериев невключения исследования отбира-
ли для включения в обзор независимо от их дизайна. 
Отбор источников проводился независимо двумя ав-
торами (MП и OЛ). Выявленные при сопоставлении 
расхождения исправляли посредством обсуждения 
и достижения консенсуса всеми авторами.

Процесс извлечения данных
Извлечение данных из отобранных публикаций прово-
дили в соответствии с предварительно разработанной 
формой для сбора данных. Данные извлекались одним 
из авторов (ОЛ) с последующей перепроверкой другим 
автором (МП). Расхождения обсуждались всеми авто-
рами. Все выявленные расхождения носили техниче-
ский характер. Содержательных расхождений не было.

Данные 
Извлекали следующие данные: авторы, год публи-
кации, страна, дизайн исследования, диагнозы и ди-
агностические критерии, возраст, размер выборок, 
распределение участников по полу, наличие/отсут-
ствие терапии, условия проведения исследования 
(стационар, амбулаторное наблюдение), значения 
ГКВ (извлекали любые показатели — отношения, 
индексы, рассчитанные авторами оригинальных ра-
бот на основе данных гематологического анализа), 
статистическая значимость различий с контроль-
ной группой. При наличии в исследовании здорово-
го контроля извлекали данные не только пациентов, 
но и здоровых участников из контрольной группы.

Дополнительно извлекали результаты оценки свя-
зи ГКВ с тяжестью симптомов, фазой заболевания, на-
личием аутоагрессивного поведения, ответом на те-
рапию, компонентами метаболического синдрома 
(индекс массы тела, окружность талии, артериаль-
ное давление, уровень глюкозы и гликированного ге-
моглобина в плазме крови, липидограмма), а также 
результаты ROC-анализа с пороговыми значениями 
ГКВ, чувствительностью и специфичностью (если эти 
данные содержались в источнике).
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Критическая оценка качества выбранных 
источников 
Не проводилась.

Синтез результатов 
Все релевантные публикации были проанализирова-
ны после их отнесения к одной из двух групп. К пер-
вой были отнесены исследования, в которых сравни-
вали значения ГКВ между подростками с наличием 
психического расстройства и здоровыми сверстника-
ми (здоровый контроль). Во вторую группу включили 
исследования, в которых изучали связь ГКВ с клини-
ческими переменными (такими как фаза заболева-
ния, наличие аутоагрессивного поведения). Данные, 
извлеченные из публикаций каждой группы, были си-
стематизированы в виде таблиц. Статистические ме-
тоды для анализа данных не применяли.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор источников
Поисковый запрос позволил идентифицировать 
490 публикаций. После просмотра названий ста-
тей и их аннотаций было исключено 465 работ как 
не соответствующих тематике обзора (на этом этапе 
причины исключения каждого источника не реги-
стрировали). Из оставшихся одна публикация была 
исключена из рассмотрения в связи с недоступно-
стью полного текста. Ознакомившись с полными 
текстами 24 статей, мы включили в обзор 11 пуб-
ликаций [46–56]. Основная причина исключения 
из анализа — исследования не подходили по воз-
расту участников (рис. 1). 

Характеристики источников 
Отобранные для обзора статьи были опубликованы 
в период с 2018 по 2023 год. Все публикации вклю-
чали исключительно оригинальные исследования. 
Географически шесть исследований были проведе-
ны в Турции [47–52], два — в Китае [53, 54], два — 
в Израиле [55, 56] и одно — в Словакии [46]. 

В шести исследованиях изучены данные подрост-
ков с аффективными расстройствами: по два иссле-
дования включали пациентов с биполярным аф-
фективным расстройством (БАР) [50, 52] и большим 
депрессивным расстройством (БДР) [51, 53], по одно-
му — пациентов с аффективными эпизодами в рам-
ках БАР/БДР [55], различными типами аффективных 

расстройств [54], психотическими расстройствами [56], 
обсессивно-компульсивным расстройством (ОКР) [49], 
синдромом дефицита внимания и гиперактивно-
сти (СДВГ) [47], расстройствами, связанными с упо-
треблением психоактивных веществ (ПАВ) [48]. Еще 
в одном исследовании изучали две группы подрост-
ков: с расстройствами аутистического спектра (РАС) 
и с СДВГ [46]. Все включенные в обзор исследования 
были кросс-секционными. Характеристики исследова-
ний, включенных в обзор, а также их основные резуль-
таты представлены в табл. 1 и табл. 2. Формулировки 
дизайна исследований в таблицах указаны в соответ-
ствии с текстом соответствующих источников.
 
Результаты исследований, включенных 
в обзор 
Сравнение подростков с психическими 
расстройствами со здоровыми сверстниками
Значения ГКВ у пациентов подросткового возраста 
с психической патологией и здоровых подростков 
сравнивали в семи [46–52] из одиннадцати исследо-
ваний (см. табл. 1). В этих исследованиях более вы-
сокие значения NLR и PLR были обнаружены у под-
ростков с СДВГ [47], расстройствами, связанными 
с употреблением ПАВ [48], БДР [51] и ОКР [49]. В по-
следнем исследовании значения NLR многократно 
(приблизительно в 100 раз) превышали его значе-
ния в других исследованиях, что может быть ре-
зультатом технической ошибки, допущенной авто-
рами оригинальной статьи (подробнее см. ниже, 
в разделе «Ограничения»). Статистически значимых 
различий значений ГКВ между пациентами и здо-
ровыми индивидуумами не выявлено в исследова-
ниях подростков с БАР [50, 52], а также в исследова-
нии, включавшем две выборки — подростков с РАС 
и СДВГ [46].

Диагностическое значение ГКВ
Ни в одном из семи исследований, указанных выше, 
диагностическую ценность ГКВ не оценивали (расче-
ты пороговых значений, чувствительности и специ-
фичности отсутствовали).

Связь ГКВ с выраженностью симптомов 
психических расстройств
Связь ГКВ с выраженностью психопатологических 
симптомов изучали в двух исследованиях  [47, 51]. 
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У  подростков с СДВГ не было обнаружено связи 
ГКВ с тяжестью симптомов психического расстрой-
ства  [47]. У подростков с БДР значения NLR поло-
жительно коррелировали с оценкой выраженности 
депрессивных симптомов по шкале Бека, а также 
с продолжительностью заболевания [51]. Отметим, 
что у подростков с БАР не было обнаружено корреля-
ций NLR или PLR ни с продолжительностью, ни с воз-
растом начала заболевания [52]. У подростков с ОКР 
и коморбидными тревожными расстройствами (что 
косвенно свидетельствует о большей тяжести психи-
ческой патологии) отмечены более высокие значе-
ния NLR по сравнению с ОКР без коморбидности [49].

Связь ГКВ с другими клиническими 
характеристиками психических расстройств
В четырех исследованиях [53–56] изучали связь зна-
чений ГКВ с определенными клиническими характе-
ристиками психического расстройства (см. табл. 2). 
В одном исследовании было продемонстрирова-
но статистически значимое повышение индекса си-
стемного иммунного воспаления (systemic immune-
inflammation, SII — произведение числа тромбоцитов 
и нейтрофилов, делённое на число лимфоцитов) у под-
ростков с БДР, совершивших суицидальную попыт-
ку, по сравнению с пациентами с БДР без суицидаль-
ного поведения [53]. В другом исследовании было 

Идентификация исследований в базах данных и регистрах

И
де

нт
иф

ик
ац

ия
Вк

лю
че

ни
е

Ск
ри

ни
нг

Публикации, идентифицированные в*:
Базах данных (n=490)
Регистрах (n=0)

Публикации, прошедшие скрининг 
(n=490) Исключено публикаций** (n=465)

Публикации для поиска полных 
текстов (n=25)

Не найдено публикаций: 
Полный текст недоступен (n=1) 

 

Публикации, оцененные по критериям 
соответствия (n=24)

Исследования, включенные 
в обзор (n=11)
Публикации с включенными 
исследованиями (n=11)

Исключено публикаций:
Неподходящая по возрасту 
или смешанная по возрасту 
выборка (n=11)
Исследование нервной 
анорексии (n=1)
Исследование суицидов, 
без информации о диагнозе (n=1)

Публикации, удаленные перед 
скринингом:
Удаленные дубликаты (n=0)
Публикации, автоматически 
обозначенные как 
неподходящие** (n=0)
Публикации, удаленные 
по другим причинам (n=0)

Рисунок 1. Потоковая диаграмма PRISMA [57], отражающая процесс поиска и отбора литературных источников. 

Примечание: *Поиск публикаций осуществлялся в базе данных Medline (доступ через PubMed). ** В этом исследовании не ис-
пользовались инструменты автоматизации. Публикации исключались вручную.
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установлено значимое повышение значений MLR 
и PLR у подростков с несуицидальными самоповреж-
дениями при аффективных расстройствах по срав-
нению с такими же пациентами без самоповреж-
дений [54]. В третьем исследовании более высокие 
значения NLR отмечены у подростков с маниакаль-
ным эпизодом по сравнению с депрессивным [55]. 
При этом было зафиксировано значимое снижение 
NLR в ремиссии по сравнению с показателями тех же 
пациентов в маниакальном состоянии (средний ин-
тервал между измерениями составил 264 сут.) [55]. 
Наконец, в четвертом исследовании обнаружили, что 
средний уровень NLR у подростков с психотически-
ми расстройствами (преимущественно шизофрениче-
ского спектра) был выше по сравнению с подростка-
ми без таковых (нарушения поведения, расстройство 
адаптации, СДВГ) [56]. В этом же исследовании было 
показано снижение NLR после достижения пациен-
тами клинической ремиссии по сравнению с острым 
психотическим состоянием (средний интервал меж-
ду анализами крови — 157 сут.) [56].

Прогностическое значение ГКВ
Несмотря на то что в двух исследованиях подростков 
с аутоагрессией был выполнен ROC-анализ с опреде-
лением пороговых значений ГКВ, их чувствительно-
сти и специфичности [53, 54], полученные результа-
ты не позволяют оценить прогностическую ценность 
ГКВ. В исследовании, включавшем подростков с БДР 
с/без суицидальных попыток в анамнезе [53], при 
прогнозировании суицидальной попытки площадь 
под кривой для индекса SII составила 0,661 (95%-ный 
доверительный интервал, ДИ, 0,550–0,772; р=0,002), 
пороговое значение этого индекса (определено для 
максимального значения индекса Юдена — разни-
цы между долей истинно положительных и долей 
ложноположительных результатов) — 548,15 с чув-
ствительностью 63% и специфичностью 83%. Исходя 
из этого порогового значения, пациенты были разде-
лены на группы с высоким и низким индексом SII, по-
сле чего был проведен бинарный логистический ре-
грессионный анализ. После поправки на пол, возраст, 
индекс массы тела, продолжительность заболевания 
и оценку депрессии по шкале Гамильтона шансы су-
ицидальной попытки в течение последних 7 суток 
в группе подростков с высокими значениями SII ока-
зались почти в 14 раз выше, чем в группе пациентов 

со значениями SII ниже порогового (отношение шан-
сов, ОШ=13,92; 95% ДИ 5,60–34,69; р <0,001). При этом 
высокий индекс SII не был ассоциирован с суицидаль-
ной попыткой давностью более 7 суток (ОШ=0,55; 95% 
ДИ 0,06–4,84; p=0,587) [53]. При несуицидальных само-
повреждениях у пациентов с аффективными расстрой-
ствами [54] площадь под кривой для MLR составила 
0,638 (95% ДИ 0,561–0,715; p <0,001), для PLR — 0,611 
(95% ДИ 0,533–0,689; p <0,001). Рассчитанные автора-
ми оригинального исследования пороговые значе-
ния составили 0,135 для MLR (чувствительность 91%, 
специфичность 34%) и 127,5 — для PLR (чувствитель-
ность 40%, специфичность 81%) [54]. Следует подчер-
кнуть, что хотя авторы данных исследований указы-
вают на связь повышенного «риска» аутоагрессии 
с более высокими значениями ГКВ, этот вывод осно-
ван на данных ретроспективных кросс-секционных 
исследований, что полностью исключает возмож-
ность оценки прогностической ценности (подробнее 
см. в разделе «Ограничения исследования»).

Связь ГКВ с метаболическими нарушениями
Связь ГКВ с метаболическим синдромом в исследо-
ваниях, включенных в настоящий обзор, не изучали. 
В одном исследовании обнаружено отсутствие корре-
ляции значений NLR или PLR со значениями индекса 
массы тела у подростков с БАР [52].

Связь ГКВ с ответом на терапию
Ни в одном из включенных в настоящий обзор ис-
следовании не изучали связь ГКВ с ответом на тера-
пию психического расстройства. В одном исследова-
нии не обнаружили различий в значениях NLR и PLR 
у подростков с СДВГ, получавших и не получавших 
фармакотерапию по поводу психического расстрой-
ства, а также не обнаружили корреляции значений 
NLR или PLR с продолжительностью приема атомок-
сетина и/или метилфенидата [47].

ОБСУЖДЕНИЕ
Основные результаты 
Наша поисковая стратегия не выявила ни одного 
описательного обзора (narrative review), обзора пред-
метного поля, систематического обзора или метаа-
нализа, в которых были бы обобщены результаты ис-
следований связи ГКВ с психическими расстройствами 
у подростков. Обобщив результаты 11 оригинальных 
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исследований, отобранных нами, мы можем утвер-
ждать следующее. Во-первых, у подростков с психи-
ческими расстройствами (депрессия, психотические 
расстройства, ОКР, СДВГ, расстройства, связанные 
с употреблением ПАВ) значения ГКВ выше, чем у их 
сверстников без соответствующих расстройств. Во-
вторых, значения ГКВ выше у подростков с более тяже-
лыми/острыми проявлениями психического расстрой-
ства (выраженность симптомов, обострение психоза, 
мания, аутоагрессия). В-третьих, результаты исследо-
ваний не позволяют оценить диагностическую или 
прогностическую ценность ГКВ у подростков с психи-
ческими расстройствами.

Ограничения 
Включенные в обзор исследования отличались не-
однородностью (разные диагнозы, демографические 
и клинические характеристики участников, условия 
проведения исследования, наличие/отсутствие тера-
пии, размер выборок). Хотя авторы обзора и не оце-
нивали качество отобранных исследований, ряд оче-
видных недостатков обращает на себя внимание. 
В частности, в большинстве исследований отсутствует 
информация о методике взятия крови и выполнении 
гематологического анализа. В одном из исследований 
[49] значения NLR и в группе пациентов, и в контроль-
ной группе приблизительно в 100 раз превышают зна-
чения этого же показателя в других исследованиях. 
Авторы оригинальной работы это никак не объясняют. 
Вместе с тем имеющееся несоответствие между сред-
ним значением NLR и его стандартным отклонением 
в контрольной группе (отличие примерно на два деся-
тичных порядка — см. табл. 1) указывает на предполо-
жительно техническую ошибку (опечатку). Тем не ме-
нее ошибки подобного рода вкупе с отмеченной выше 
гетерогенностью исследований ограничивают сопо-
ставимость результатов и их генерализуемость.

Все исследования, включенные в обзор, по оцен-
ке их авторов были кросс-секционными, что делает 
невозможным установление причинно-следственных 
связей. Только два из этих исследований включали 
продольный (ретроспективный) фрагмент [55, 56], 
что позволило отследить динамику изучаемых па-
раметров для части пациентов. Около половины 
исследований были ретроспективными, что ставит 
вопрос о качестве данных, которые авторы иссле-
дований извлекали из медицинской документации, 

не предназначенной для исследовательских целей. 
Оба исследования, в которых проводился ROC-анализ 
с расчетом пороговых значений ГКВ, их чувствитель-
ности и специфичности, были ретроспективными 
кросс-секционными [53, 54]. И хотя авторы этих ис-
следований связывали высокие значения ГКВ с «ри-
ском» аутоагрессии (суицидальных попыток и несуи-
цидальных самоповреждений), этот «риск» относился 
исключительно к поведению в прошлом, что не по-
зволяет оценить прогностическую ценность предло-
женных статистических моделей.

В обзоре не рассматривались никакие иные мар-
керы воспаления, что не позволяет делать выводы 
о том, являются ли ГКВ независимыми индикатора-
ми системного воспаления или они связаны с дру-
гими иммуновоспалительными изменениями, ассо-
циированными с психическими расстройствами. Это 
ограничение исключает возможность оценки влия-
ния возрастного фактора на связи ГКВ с другими им-
муновоспалительными маркерами.

Наконец, ряд релевантных исследований мог быть 
пропущен по следующим причинам. Во-первых, по-
иск источников был ограничен одной базой дан-
ных. Во-вторых, использованный поисковый запрос 
мог быть недостаточно чувствительным. В-третьих, 
не использовались вспомогательные способы поиска, 
в частности поиск по спискам литературы в релевант-
ных источниках и других опубликованных по теме 
работах, использовавших методологию систематиче-
ского поиска литературы. Например, после заверше-
ния подготовки настоящего обзора было обнаружено 
опубликованное ретроспективное исследование ГКВ 
у 32 подростков с ранним началом шизофрении [58]. 
Причина пропуска — публикация не индексируется 
в базе данных MEDLINE, в которой проводился по-
иск. В пропущенном исследовании обнаружены бо-
лее высокие значения NLR у подростков с шизофре-
нией по сравнению со здоровыми сверстниками, что 
подтверждает результаты включенного в наш обзор 
исследования, показавшего более высокие значения 
NLR у подростков с психотическими расстройствами 
(включая шизофрению) по сравнению со сверстника-
ми без таковых [56].

Обсуждение основных результатов 
в сравнении результатами исследований ГКВ 
у взрослых и детей младшего возраста
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Связь ГКВ с психическими расстройствами
Опубликовано несколько систематических обзо-
ров и метаанализов, направленных на изучение 
ГКВ при психических расстройствах у детей [25, 59], 
взрослых  [33, 36, 37, 60, 61] и в различных по воз-
расту выборках [38]. Наибольшее число таких работ 
посвящено аффективным расстройствам у взрослых 
пациентов.

Метаанализ результатов семи исследований ГКВ 
при БАР у взрослых (1334 участника) показал, что па-
циенты имели более высокие значения NLR и PLR 
по сравнению со здоровыми индивидуумами: стан-
дартизированная разница средних, СРС=0,672; 95% 
ДИ 0,516–0,828; p <0,001 и СРС=0,425; 95% ДИ 0,004–
0,846; p=0,048 соответственно [36], что отражает уме-
ренный размер эффекта. Результаты двух включен-
ных в наш обзор исследований БАР у подростков 
не продемонстрировали различий в ГКВ со здоро-
выми сверстниками [50, 52]. Однако оба подростко-
вых исследования включали пациентов в ремиссии, 
и с учетом этого их результаты полностью согласу-
ются с результатами тех исследований БАР у взрос-
лых, которые также включали пациентов в ремиссии 
и аналогичным образом не выявили различий со здо-
ровыми лицами [36].

Метаанализ результатов четырех исследова-
ний ГКВ при БДР (553 участника) показал, что NLR 
у взрослых пациентов выше по сравнению со здоро-
выми (СРС=0,670; 95% ДИ 0,072–1,268; p=0,028) [36]. 
Аналогичные результаты для показателя NLR были 
получены и при метаанализе результатов исследова-
ний связи ГКВ с депрессией в сравнении со здоровым 
контролем (СРС=0,33; 95% ДИ 0,15–0,45; p <0,001), при 
этом различий по показателям PLR и MLR не обнару-
жено [60]. В другом метаанализе (18 исследований, 
2264 взрослых пациента с депрессией и 2415 здоро-
вых участника) было подтверждено повышение NLR 
(СРС=0,33; 95% ДИ 0,15–0,52; p <0,001) и PLR (СРС= 0,24; 
95% ДИ 0,02–0,46; p <0,05) при депрессии в сравнении 
со здоровыми индивидуумами [37]. Все эти результа-
ты согласуются с результатами включенного в наш 
обзор исследования [51], обнаружившего более вы-
сокие значения NLR и PLR у подростков с БДР по срав-
нению с их здоровыми сверстниками.

Метаанализ результатов исследований ГКВ при 
психотических расстройствах у взрослых (восемь 
исследований, три из которых включали пациентов 

с первым психотическим эпизодом, остальные пять — 
лиц с шизофренией; всего 683 пациента и 551 здо-
ровый участник) показал, что пациенты с неаффек-
тивным психозом имели более высокие NLR и MLR 
по сравнению со здоровыми (СРС=0,715; 95% ДИ 
0,525–0,905; p <0,001 и СРС=0,417; 95% ДИ 0,147–0,686; 
p=0,002 соответственно) [33]. Включенное в наш об-
зор исследование подростков с острыми психотиче-
скими расстройствами также выявило повышение 
NLR по сравнению со здоровыми сверстниками (MLR 
в этом исследовании не изучали) [56]. Повышение 
NLR у подростков с психотическими расстройства-
ми по сравнению со сверстниками без психоза под-
тверждается и метаанализом результатов трех иссле-
дований в этой возрастной группе, включавших 557 
участников [25].

Обобщение результатов восьми исследований ГКВ 
у младших детей с СДВГ (средний возраст участников 
исследований — от 8,3±1,7 до 10,33±3,15 года) показа-
ло у них более высокие значения NLR и PLR по срав-
нению со здоровыми сверстниками (939 пациентов 
и 652 здоровых ребенка; СРС=0,49; 95% ДИ 0,15–0,82; 
p=0,004 и СРС=0,31; 95% ДИ 0,03–0,59; p=0,03 соответ-
ственно); разницы в значениях MLR не зарегистриро-
вано [59]. Результаты включённых в наш обзор иссле-
дований в подростковых выборках противоречивы: 
в одном исследовании показаны повышенные NLR 
и PLR у подростков 12–17 лет с СДВГ [47], тогда как 
в другом различий со здоровыми сверстниками об-
наружено не было [46].

Результаты исследований при других психических 
расстройствах (при которых проводили исследова-
ния у подростков) свидетельствуют о повышении 
ГКВ по сравнению со здоровыми лицами у взрослых 
пациентов с ОКР [62, 63] и расстройствами, связан-
ными с употреблением ПАВ [64, 65], а также у детей 
с РАС [66–68]. Следует отметить, что эти исследования 
во всех возрастных группах единичны, их результаты 
противоречивы, что крайне затрудняет их сопостав-
ление, особенно в возрастном аспекте.

В целом, сравнение исследований ГКВ при пси-
хических расстройствах у подростков и взрослых 
показывает, что наиболее воспроизводимыми от-
клонениями по сравнению со здоровыми лицами 
в обеих возрастных группах являются повышение NLR 
и (в меньшей степени) PLR при расстройствах аффек-
тивного спектра [36, 37, 51, 60], а также повышение 
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NLR при расстройствах шизофренического спектра 
(первый психотический эпизод и шизофрения) [25, 
33, 56]. Сравнение исследований ГКВ при СДВГ у под-
ростков [46, 47] и младших детей [59] демонстрирует 
повышение NLR по сравнению со здоровыми (хотя 
и не во всех исследованиях) в обеих возрастных груп-
пах. Таким образом, в рамках тех нозологий, при ко-
торых проводились соответствующие исследования, 
нами не обнаружено доказательств различий в свя-
зи ГКВ с психическими расстройствами у подростков 
по сравнению со взрослыми или младшими детьми.

Связь ГКВ с клиническим характеристиками 
психических расстройств
Связь ГКВ с выраженностью психопатологических сим-
птомов изучали в единичных исследованиях. Одно 
из включенных в наш обзор исследований показало 
наличие связи между уровнем NLR и выраженностью 
депрессивной симптоматики у подростков с БДР [51]. 
У взрослых тяжесть депрессии была в большей сте-
пени ассоциирована с уровнем PLR, а не NLR [69, 70], 
что может указывать на возрастные особенности свя-
зи ГКВ с выраженностью симптомов депрессии. Связь 
между уровнем NLR и тяжестью симптоматики была 
показана у взрослых пациентов с шизофренией [71]. 
При СДВГ связь ГКВ с выраженностью симптомов 
не была обнаружена ни у подростков [47], ни у млад-
ших детей [72]. На основании единичных исследова-
ний невозможно судить о возрастной специфичности 
связи ГКВ с выраженностью психопатологических сим-
птомов. В связи с этим необходимы дальнейшие ис-
следования для получения доказательств воспроизво-
димости уже полученных результатов.

При изучении связи ГКВ с фазой психического за-
болевания показаны более высокие значения NLR 
у подростков с маниакальной фазой БАР по сравне-
нию с депрессивной фазой и ремиссией [55], а так-
же у подростков с острым психотическим состоянием 
по сравнению с ремиссией [56], что полностью согла-
суется с результатами исследований у взрослых паци-
ентов с БАР [36, 73, 74] и психотическими расстрой-
ствами, включая шизофрению [33, 75]. Эти данные, 
с одной стороны, подтверждают, что более высокие 
значения ГКВ связаны с более острыми состояниями 
(мания, экзацербация психоза), с другой — не дают ос-
нований говорить о возрастных особенностях связи 
ГКВ с фазой заболевания.

Одним из важных «индикаторов» остроты/тяжести 
психического расстройства является, на наш взгляд, 
аутоагрессивное поведение. Исследование, включен-
ное в наш обзор, показало повышение индекса SII 
у подростков с БДР, совершивших суицидальную по-
пытку, по сравнению со сверстниками с БДР, но без су-
ицидального поведения [53]. В другом исследовании 
(193 подростка 11–18 лет с суицидальной попыткой 
в анамнезе и 109 сверстников без таковой), не вклю-
ченном в наш обзор в связи с отсутствием инфор-
мации о наличии психиатрических диагнозов, была 
показана связь суицидальности с более высокими 
значениями NLR, MLR и PLR [76]. В выборке молодых 
взрослых (137 пациентов с БДР от 18 до 24 лет и 56 
здоровых сверстников) суицидальность была связана 
с высокими значениями MLR [77]. Наконец, у взрос-
лых систематический анализ результатов 11 иссле-
дований ГКВ (819 пациентов с БДР и суицидальным 
поведением, 494 пациента с БДР без суицидального 
поведения и 388 здоровых участников) показал, что 
суицидальное поведение было связано с повышени-
ем NLR, но не MLR или PLR [61]. Это подтверждается 
результатами исследования взрослых пациентов с де-
прессией, выживших после попытки суицида, у кото-
рых NLR был также выше по сравнению со здоровыми 
индивидуумами [78]. Связь суицидального поведения 
взрослых с высокими значениями NLR была проде-
монстрирована не только при депрессии, но и при 
БАР [26]. Все эти данные указывают на наличие воз-
растных особенностей связи ГКВ с суицидальным 
поведением подростков (повышение NLR, MLR и PLR 
[76]), молодых взрослых (повышение только MLR [77]) 
и взрослых пациентов (повышение только NLR [26, 61, 
78]). Любопытно, что несуицидальные самоповрежде-
ния у подростков были связаны c повышением MLR 
и PLR, но не NLR [54]. Различия между возрастными 
группами в связи тех или иных ГКВ с аутоагрессией 
могут отражать возрастные различия (на сегодняш-
ний день недоказанные) биологических механизмов 
такого поведения.

На наш взгляд, связь ГКВ с клиническими характе-
ристиками психических расстройств (выраженность 
симптомов, фаза заболевания, наличие аутоагрес-
сии) гипотетически указывает на более выраженную 
активацию механизмов системного воспаления при 
нарастании тяжести/остроты психической патоло-
гии. Можно предположить, что пациенты с высоким 
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уровнем ГКВ (т. е. с большей активностью систем-
ного воспаления) могут представлять особый под-
тип заболеваний, вполне вероятно, отличающийся 
по течению и прогнозу [16, 17]. Вместе с тем вклю-
ченные в наш обзор исследования не позволяют 
установить причинно-следственные связи между 
ГКВ и выраженностью психических расстройств. 
С одной стороны, высокие значения ГКВ при пси-
хической (и не только) патологии могут указывать 
на общие этиопатогенетические пути, в частности 
общность предрасполагающих генетических факто-
ров [79–81]. С другой стороны, повышение ГКВ может 
быть следствием психической патологии, отражаю-
щим сопутствующий неспецифический физиологи-
ческий стресс [17, 82]. Вполне вероятной является 
двунаправленная связь между системным воспале-
нием и психическими расстройствами со взаимно 
негативным влиянием друг на друга [83]. При этом 
очевидна высокая внутри- и межиндивидуальная ва-
риативность воспалительных биомаркёров в зави-
симости от большого числа факторов (наследуемых 
и средовых), что во многом объясняет низкую вос-
производимость и нередко — противоречивость ре-
зультатов исследований [84].

Связь ГКВ с ответом на терапию
Гипотетическое влияние системного воспаления 
на формирование терапевтической резистентно-
сти [18, 19, 85] дает основание для изучения связи 
между ГКВ и ответом на терапию. Нам не удалось 
найти исследований, в которых эта связь изуча-
лась при психических расстройствах у подростков. 
В исследованиях в других возрастных группах (мо-
лодые взрослые, взрослые) результаты противоре-
чивы. С одной стороны, продемонстрированы бо-
лее высокие значения индексов SII и SIRI (systemic 
inflammatory response index) у нон-респондеров 
по сравнению с респондерами при биполярной де-
прессии [86, 87]. С другой стороны, показано, что вы-
сокие значения ГКВ связаны с более высокой эффек-
тивностью терапии при психотической депрессии 
[88, 89] и шизофрении [90, 91].

Связь ГКВ с метаболическими нарушениями
Наша поисковая стратегия не идентифицировала 
исследования, специально нацеленные на оцен-
ку связи ГКВ с метаболическим синдромом или его 

компонентами у подростков с психическим расстрой-
ствами. В большинстве из отобранных нами исследо-
ваний избыточная масса тела или ожирение являлись 
критериями исключения. Вполне вероятно, именно 
этим можно объяснить отсутствие связи между индек-
сом массы тела и ГКВ в единственном исследовании, 
где эту связь оценивали [52]. Данное предположение 
подтверждается результатами исследования в выбор-
ке молодых взрослых (18–24 года), показавшими бо-
лее высокие значения NLR при коморбидности БДР 
и ожирения, чем при БДР без ожирения, а также сла-
бую положительную корреляцию между NLR и индек-
сом массы тела [92].

Диагностическая и прогностическая ценность ГКВ 
у подростков с психическими расстройствами
Результаты исследований, показавшие более высокий 
уровень ГКВ у подростков с психическими расстрой-
ствами по сравнению с контролем [47–49, 51, 56], от-
крывают перспективу использования ГКВ в качестве 
диагностических биомаркеров. При этом отсутствуют 
данные о различиях в уровне ГКВ при разных заболе-
ваниях, которые могли бы объективизировать и суще-
ственно облегчить процесс дифференциальной диа-
гностики, представляющей в подростковом возрасте 
особые сложности ввиду трансдиагностического харак-
тера многих психопатологических нарушений [42–44]. 
Результаты сравнения ГКВ при различных психиче-
ских расстройствах у взрослых пациентов отличаются 
низкой воспроизводимостью. В частности, в одном ис-
следовании было показано, что у взрослых с обостре-
нием шизофрении значения NLR были выше, чем у па-
циентов с маниакальной фазой БАР [93], в другом были 
получены противоположные результаты [94]. Еще в од-
ном исследовании взрослых пациентов были выявле-
ны различия в значениях ГКВ при депрессии в рамках 
БАР и БДР [95], однако в крупном кросс-секционном ис-
следовании (13 888 участников) значимых различий 
в уровне ГКВ ни между БАР и БДР, ни между БАР и ши-
зофренией обнаружено не было [82].

Представленные в нашем обзоре результаты ретро-
спективных кросс-секционных исследований, свиде-
тельствующие о связи ГКВ с аутоагрессией [53, 54], 
не дают оснований для оценки перспектив их исполь-
зования для прогнозирования риска суицидальных 
попыток и несуицидальных самоповреждений в буду-
щем. В отсутствии исследований связи ГКВ с ответом 
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на терапию и метаболическими нарушениями, един-
ственным основанием предполагать возможное ис-
пользование ГКВ для прогнозирования (prediction) 
ответа на терапию и оценки метаболического риска 
у подростков является экстраполяция результатов, 
полученных в выборках молодых взрослых и взрос-
лых индивидуумов [88–92].

Перспективные направления для будущих 
исследований
Одним из приоритетных направлений будущих ис-
следований представляется уточнение места си-
стемного воспаления в этиопатогенезе психических 
расстройств на разных этапах их развития, что тре-
бует всесторонней оценки не только ГКВ, но и дру-
гих воспалительных и иммунных маркёров в сово-
купности с генетическими, нейробиологическими, 
социально-демографическими и клиническими па-
раметрами в разных возрастных группах (дети млад-
шего возраста, подростки, молодые взрослые, взрос-
лые) на разных этапах формирования/манифестации 
психической патологии.

Еще одно направление — это изучение диагности-
ческой ценности ГКВ с учетом свойственного подрост-
ковому возрасту трансдиагностического характера 
психических нарушений и сложностей дифферен-
циальной диагностики. В рамках этого направления 
необходимы масштабные сравнительные исследова-
ния, включающие группы подростков с разными пси-
хиатрическими диагнозами.

Перспективным направлением также видится изу-
чение ГКВ в качестве прогностических биомарке-
ров. Прогностические модели риска суицидальных 
попыток и несуицидальных самоповреждений мог-
ли бы способствовать идентификации подростков 
с повышенным риском аутоагрессии и разработ-
ке персонализированных превентивных программ. 
Исследование прогностической ценности ГКВ в от-
ношении ответа на терапию и риска формирова-
ния терапевтической резистентности необходимо 
для разработки противорезистентных интервенций, 
специфичных для подросткового возраста. Наконец, 
явный пробел в исследовательских данных (research 
gap) имеется в области изучения связи ГКВ с метабо-
лическими нарушениями, частота которых при пси-
хических расстройствах значительно превышает их 
распространенность в общей популяции  [96,  97]. 

Метаболические нарушения повышают риск 
сердечно-сосудистой патологии [98, 99], приводя к из-
быточной ранней смертности и существенному со-
кращению ожидаемой продолжительности жизни па-
циентов с психическими расстройствами [100, 101]. 
Именно поэтому выявление подростков с высоким 
метаболическим риском имеет, на наш взгляд, боль-
шое значение в связи с потенциальной обратимо-
стью метаболических нарушений на ранних стади-
ях их развития. Разработка прогностических моделей 
в отношении ответа на терапию, риска аутоагрессии 
и риска формирования метаболических нарушений 
требует проведения проспективных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты обзора предметного поля подтверждают 
гипотезу об активации механизмов системного вос-
паления при психической патологии и демонстриру-
ют, что ГКВ могут служить индикаторами активности 
иммуновоспалительных процессов у пациентов под-
росткового возраста. Повышение ГКВ обнаружено при 
широком круге психических расстройств у подростков 
(депрессия, психотические расстройства, ОКР, СДВГ, 
расстройства, связанные с употреблением ПАВ), од-
нако ни при одном из этих расстройств не были рас-
считаны пороговые значения ГКВ, что позволило бы 
говорить об их диагностической ценности. Также 
не обнаружено доказательств того, что связь ГКВ с пе-
речисленными заболеваниями зависит от возраста: от-
сутствуют специфические особенности, характерных 
именно для подростков. У подростков (как и у взрос-
лых) более высокие значения ГКВ связаны с более тя-
желыми/острыми проявлениями психической пато-
логии. При этом имеются отдельные свидетельства 
влияния возрастного фактора на связь ГКВ с выражен-
ностью психопатологических симптомов и наличием 
аутоагрессии. Вместе с тем ограничения проведённых 
исследований не дают достаточных оснований ни для 
оценки прогностической ценности ГКВ в отношении 
аутоагрессивного поведения подростков, ни для воз-
растных сравнений. Оценка клинической значимости 
ГКВ в качестве диагностических и прогностических 
биомаркеров требует доказательств воспроизводимо-
сти и специфичности их изменений при разных психи-
ческих расстройствах в исследованиях высокого мето-
дологического качества.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Several studies involving various suicidal phenotypes based on the strategy of the search of genome-
wide associations with single nucleotide polymorphisms have been performed recently. These studies need to be 
generalized.

AIM: To systematize the findings of a number of genome-wide association studies (GWAS) for suicidal phenotypes, 
annotate the identified markers, analyze their functionality, and possibly substantiate the hypothesis holding that 
these phenotypes reflect a nonspecific set of gene variants that are relevant as relates to stress-vulnerability as a key 
endophenotype of suicidal behavior (SB). 

METHODS: A search on the PubMed and related resources using the combinations “suicide AND GWAS” and “suicidal 
behavior AND GWAS” was performed. It yielded a total of 34 independent studies and meta-analyses.

RESULTS: For the 10 years since such studies emerged, they have undergone significant progress. Estimates of the 
SNP heritability of SB in some cases are comparable with estimates of heritability based on the twin method. Many 
studies show a high genetic correlation with the genomic markers of the most common mental disorders (depression, 
bipolar disorder, schizophrenia, post-traumatic stress disorder). At the same time, a genomic architecture specific to SB 
is also encountered. Studies utilizing the GWAS strategy have not revealed any associations of SB with candidate genes 
that had been previously studied in detail (different neurotransmitters, stress response system, polyamines, etc.). 
Frequently reported findings from various studies belong in three main groups: 1) genes involved in cell interactions, 
neurogenesis, the development of brain structures, inflammation, and the immune responses; 2) genes encoding 
receptors for neurotrophins and various components of the intracellular signaling systems involved in synaptic 
plasticity, embryonic development, and carcinogenesis; and 3) genes encoding various neuro-specific proteins and 
regulators.
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CONCLUSION: In general, GWAS in the field of suicidology mainly serve the purpose of a deeper understanding 
of the pathophysiology of suicidal behavior. However, they also demonstrate growing capability in terms of predicting 
and preventing suicide, especially when calculating the polygenic risk score among certain populations (psychiatric 
patients) and in combination with tests of different modalities. From our point of view, there exists a set of markers 
revealed by the GWAS strategy that seems to point to a leading role played by stress vulnerability, an endophenotype 
that is formed during early development and which subsequently comes to play the role of key pathogenetic 
mechanism in SB.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: В последние годы накапливаются данные, полученные с использованием стратегии поиска 
ассоциаций различных суицидальных фенотипов с однонуклеотидными полиморфизмами, которые нуждаются 
в обобщении.

ЦЕЛЬ: Систематизировать находки полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) по суицидальным фенотипам, 
аннотировать выявленные маркеры, проанализировать их функциональность и найти возможные 
подтверждения гипотезы о том, что они отражают неспецифический набор генных вариантов, имеющих 
отношение к стресс-уязвимости как к ключевому эндофенотипу суицидального поведения.

МЕТОДЫ: Поиск материала осуществляли в базе данных PubMed по ключевым словосочетаниям «suicide AND 
GWAS», «suicidal behavior AND GWAS» с использованием взаимосвязанных источников, что позволило выявить 
34 независимых исследования и метаанализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ: За 10 лет с момента своего появления исследования этого типа продемонстрировали 
значительный прогресс. Оценки SNP-наследуемости суицидального поведения (СП) в ряде случаев 
приближаются к оценкам наследуемости близнецовым методом. Во многих исследованиях выявляется высокая 
генетическая корреляция с геномными маркерами наиболее распространённых психических расстройств 
(депрессия, биполярное расстройство, шизофрения, посттравматическое стрессовое расстройство), но в то же 
время обнаруживается и специфическая для СП геномная архитектура. Исследования в рамках стратегии GWAS 
не выявляют ассоциаций СП с наиболее детально исследованными ранее генами-кандидатами (медиаторные 
системы мозга, система стресс-реагирования, полиамины и др.). Повторяющиеся геномные находки относятся 
к трем основным группам: 1) гены, вовлечённые в межклеточные взаимодействия, формирование структур 
мозга, нейрогенез, воспаление и иммунные реакции; 2) гены, кодирующие рецепторы к нейротрофинам 
и различные компоненты внутриклеточных сигнальных систем, участвующих в синаптической пластичности, 
эмбриональном развитии и канцерогенезе; 3) гены, кодирующие различные нейроспецифические белки 
и регуляторы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Стратегия GWAS в сфере суицидологии в основном служит целям более глубокого понимания 
патофизиологии СП, но при этом демонстрирует растущий потенциал в плане предикции и превенции 
суицидов, особенно при расчёте полигенного риска, среди определённых контингентов (психиатрические 
пациенты) и в сочетании с тестами других модальностей. Выявляемый средствами GWAS набор наиболее 
часто повторяющихся маркеров, с нашей точки зрения, отражает ведущую роль в генезе СП феномена 
стресс-уязвимости — формируемого в процессе раннего развития эндофенотипа, который впоследствии играет 
роль ключевого патогенетического механизма суицида.

Keywords: suicidal behavior; genome-wide associative studies; genomic markers; stress vulnerability
Ключевые слова: суицидальное поведение; полногеномные ассоциативные исследования; геномные 
маркеры; стресс-уязвимость
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение генетики суицида имеет давнюю историю. 
Склонность к самоубийству зачастую носит семейный 
характер — это замечено уже очень давно и всегда 
служило основанием для признания роли наслед-
ственности в этом трагическом событии, что под-
тверждено в специальных исследованиях [1]. Задачу 
оценки дифференциального вклада генов и среды 
в ту или иную форму поведения, психологическую 
черту или психическое расстройство решает пове-
денческая генетика (психогенетика) [1, 2]. Изучение 
генетики суицида на догеномном этапе построено 
с использованием семейного и близнецового мето-
да, а также метода приемных детей. Исследования та-
кого типа дают оценки наследуемости суицидального 
поведения (СП) в пределах 43–55%, отдавая оставшу-
юся долю влиянию среды в самом широком ее пони-
мании (семья, воспитание, сверстники, стресс жизни, 
социальные факторы и т.д.) [3, 4].

На следующем этапе изучения вклада наслед-
ственности в СП, после секвенирования человече-
ского генома, и в связи с появлением недорогих ме-
тодов идентификации вариантов отдельных генов, 
например, таких как полимеразная цепная реакция, 
генетика суицида длительное время развивалась 
в рамках парадигмы генов-кандидатов [2]. С точки 
зрения патофизиологии и психобиологии основную 
роль в СП играют такие важнейшие системы мозга, 
как серотонинергическая, система катехоламинов, 
ГАМК-ергическая (ГАМК — γ-аминомасляная кисло-
та), система возбуждающих аминокислот, система 
стресс-реагирования и другие нейробиологические 
механизмы, определяющие стресс-диатез и связан-
ные с ним основные предрасполагающие черты 
и паттерны поведения, которые могли бы привести 
к импульсивным или осознанным самоповреждаю-
щим действиям [5]. Однако, несмотря на сотни ра-
бот, проведенных в этом направлении, лишь не-
большое число выявленных ассоциаций, например, 
с генами триптофангидроксилазы 2 (ТРН2), транспор-
тера серотонина (5-HTT) и нейротрофического факто-
ра мозгового происхождения (BDNF) было подтверж-
дено в независимых исследованиях [6]. В качестве 
причин частого несовпадения результатов упоми-
нали такие факторы, как небольшие и не всегда мо-
ноэтнические выборки и неоднородность феноти-
пов [6]. СП сопутствует различным психопатологиям, 

часть самоубийств совершается на фоне депрессии, 
биполярного расстройства, алкогольной или нарко-
тической зависимости, а также шизофрении [7]. Это 
обстоятельство имеет большое значение для россий-
ской психиатрии, поскольку предупреждение суици-
дов среди пациентов с психическими расстройства-
ми по-прежнему представляет собой сложную задачу, 
на которую направлены специальные исследования 
в рамках финансируемых государственными фонда-
ми программ. В то же время лишь незначительная 
часть пациентов с этими расстройствами совершает 
суицид, поэтому наследование СП можно попытаться 
отделить от наследования психических расстройств. 
Все это требует углубленного изучения генетических 
маркеров суицида в сопоставлении с маркерами пе-
речисленных выше психопатологий, а также некото-
рых черт личности (таких, как агрессивность или им-
пульсивность) [7].

В последние годы наблюдается отход от страте-
гии генов-кандидатов и переориентация на полно-
геномный поиск ассоциаций (genome-wide association 
study, GWAS) [8]. Этот тип исследований представ-
ляет собой полную противоположность стратегии 
генов-кандидатов, поскольку предполагает «не отя-
гощенный гипотезами» поиск ассоциаций той или 
иной черты, патологии или поведения с широким 
набором полиморфизмов в геноме человека [8]. 
Ключевыми понятиями в рамках данного подхода 
становятся такие, как однонуклеотидные полимор-
физмы (single-nucleotide polymorphism, SNP), наибо-
лее распространенные вариации в геноме человека, 
их близость к тем или иным идентифицированным 
кодирующим участкам в геноме, возможное функци-
ональное значение и суммарный вклад в наследуе-
мость той или иной патологии или формы поведе-
ния. В основу стратегии GWAS положена концепция 
«распространенные патологии — распространенные 
полиморфизмы», то есть имеется в виду, что пато-
логии, имеющие семейный характер с наследуемо-
стью порядка 40%, могут быть объяснены крайне 
слабым влиянием сотен или тысяч полиморфизмов, 
также имеющих в популяции частоты аллелей поряд-
ка 40% [8]. Множество других соображений из области 
популяционной генетики — выявление прямых и не-
прямых эффектов, учет неравновесного сцепления 
и корреляций между полиморфизмами — привело 
к концептуальному пониманию, что одновременная 
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идентификация от 500 тыс. до 1 млн SNP при условии 
достаточно большой моноэтнической выборки долж-
на обеспечить успешное выявление влияющих мар-
керов [8]. Инструментарий (диагностические чипы) 
для таких исследований представляют собой ком-
мерческие продукты компаний «Illumina, Inc.» (США) 
и «Affymetrix» («Applied Biosystems», США).

Дизайн исследований в рамках данной стратегии 
в целом сводится к работам по типу «случай-контроль», 
где по большому числу маркеров сопоставляют попу-
ляции, проявляющие или не проявляющие поведе-
ние или черту (категориальный вариант) или демон-
стрирующие некий континуум черты или поведения 
(дименсиональный вариант). При этом большое вли-
яние оказывают такие факторы, как однородность фе-
нотипа и способы статистической обработки данных, 
основанные на нетривиальных подходах и специ-
альном программном обеспечении, когда в каче-
стве критерия значимости для всего генома устанав-
ливают значения p <7,2×10–8 [9]. Вдобавок в рамках 
подхода GWAS используют специальные приемы 
(например, мультилокусный анализ, анализ с пози-
ций белок-белковых взаимодействий или вероятных 
биохимических путей), когда набор SNP определяет-
ся возможной связью с метаболическими процесса-
ми [8]. Из идентифицируемых независимых марке-
ров риска, связанных с тем или иным расстройством 
(число которых может варьировать от нескольких де-
сятков до нескольких сотен), на основе данных круп-
нейших на данный момент или наиболее инфор-
мативных GWAS формируется оценка полигенного 
риска (polygenic risk score, PRS) [10]. Ценность PRS за-
ключается в том, что этот показатель при определен-
ных условиях может иметь предиктивное значение 
для отдельных индивидуумов. Таким образом, эффек-
тивность GWAS сильно зависит от объема накоплен-
ных данных, объединения выборок, сопоставления 
с имеющимися базами данных (депозиториями био-
медицинских знаний) и используемых методов стати-
стического анализа. Отдельную задачу представляет 
собой расчет наследуемости патологии с учетом всей 
суммы выявленных маркеров — так называемой SNP-
наследуемости (h2

snp). В целом стратегия GWAS позво-
ляет говорить о «геномной архитектуре» любой слож-
ной черты, поведения или расстройства.

Несмотря на все ограничения, допущения и неопре-
деленность, связанные с самим методом и обработкой 

данных, GWAS уже доказали свою эффективность как 
способ установления геномной архитектуры некото-
рых заболеваний (например, макулярной дистро-
фии), а также привели к успехам фармакогенетики, 
в том числе в области психиатрии и наркологии [11]. 
В сфере суицидологии GWAS тоже получили нема-
лое распространение несмотря на то, что в этом слу-
чае просматривается такая очевидная проблема: за-
вершенное самоубийство (ЗС) — это относительно 
редкое явление (в глобальном масштабе — поряд-
ка 0,014% [12]), которое вряд ли следует расценивать 
как распространенное состояние. Однако при этом 
следует иметь в виду, что распространенность суи-
цидальных попыток (СПП) в десятки раз выше, а су-
ицидальные мысли (СМ), по разным данным, могут 
возникать у 20–30% людей в зависимости от выбор-
ки [13]. В то же время эти проявления суицидаль-
ности связаны между собой нелинейно, и если СМ 
и СПП в той или иной степени предсказывают буду-
щие СМ и СПП, то они практически не имеют свя-
зи с будущим ЗС [14, 15]. Это говорит о необходимо-
сти изучения генетических маркеров для каждого 
из типов суицидального поведения, что усложня-
ет задачу обобщения результатов GWAS в сфере су-
ицидологии. В связи с этим вполне обоснованным 
выглядит тот факт, что в рамках международного 
проекта Psychiatric Genomics Consortium (PGC) сфор-
мировались Suicide Working Group и International 
Suicide Genetics Consortium (ISGC), куда входят иссле-
дователи, осуществляющие сбор и курацию постоян-
но накапливающихся данных, обмен информацией, 
проведение отдельных GWAS, уточнение фенотипов 
и выполнение метаанализов [16].

Учитывая все сложности, связанные с таким явле-
нием, как суицид, в исследованиях в области гене-
тики суицидальности используют разные подходы. 
Так, в последнее время больше внимания стали уде-
лять не только широко распространенным, но и ред-
ким геномным вариациям, в том числе и вероятным 
мутациям de novo, что предусматривает такой мето-
дический прием, как секвенирование экзома (whole 
exome sequencing, WES) [17]. В этом случае использу-
ют альтернативный подход к выборке, когда необхо-
димо найти и обследовать относительно небольшое 
число расширенных семей с СП в нескольких поколе-
ниях [18]. С точки зрения комбинированого подхода 
представляет интерес так называемая конвергентная 
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функциональная геномика (convergent functional 
genomics), использующая выявление генетических 
маркеров по РНК в крови. При этом применяют ме-
тод обратной транскрипции, а суицидальный риск 
прогнозируют на основе сопоставления нескольких 
независимых линий доказательств — генетических 
данных, психологических опросников, функциональ-
ных тестов (например, на стресс-реагирование) и био-
маркеров [19]. Тем не менее «классические» GWAS 
по-прежнему остаются наиболее распространенной 
стратегией в сфере изучения генетической архитек-
туры СП.

Результаты проектов GWAS применительно к суици-
дальным фенотипам обобщались неоднократно. Так, 
в 2014 году Sokolowski и соавт. подвергли анализу 9 
опубликованных на тот момент работ, в результате 
чего какой-либо общей закономерности установле-
но не было, и авторы отметили, что полногеномные 
находки редко воспроизводятся в независимых ис-
следованиях [20]. В то же время были выражены на-
дежды на большой потенциал таких исследований, 
особенно в плане выявления полигенных эффектов 
и расчета полигенного риска, а также было обращено 
внимание на значительное преобладание среди на-
ходок генов, вовлеченных в нейрогенез [20]. В 2020 
году нами было рассмотрено уже 15 индивидуальных 
исследований на эту тему, при этом проведена рабо-
та по аннотированию всех упоминаемых в них генов, 
и наблюдаемые ассоциации рассмотрены под углом 
зрения патогенетической модели стресс-уязвимости 
как основы для понимания СП [21]. Основное заклю-
чение, вытекающее из нашего анализа, сводилось 
к тому, что GWAS в области СП не дают возможно-
сти установить ассоциации с патофизиологически 
предсказанными нейромедиаторными системами 
или системой стресс-реагирования, однако позволя-
ют обнаружить большое число ассоциаций с генами, 
имеющими отношение к процессам развития и фор-
мирования нервной системы, нейропластичности, 
межклеточным взаимодействиям, клеточной адгезии 
и пролиферации, внутриклеточным сигнальным си-
стемам, и также к иммунным реакциям. Мы высказа-
ли предположение, что это является подтверждени-
ем моделей стресс-диатеза (или стресс-уязвимости), 
которые наиболее логично объясняют СП [4, 22]. В та-
ких моделях феномен уязвимости рассматривают 
как результат действия неблагоприятных факторов 

(тяжелый стресс, большое число невзгод и травмати-
ческих событий) в период раннего развития, а суицид 
понимают как следствие того, что актуальные стрес-
соры в более поздние периоды жизни оказывают воз-
действие на уже «подготовленную почву»  [22, 23]. 
Наиболее важными элементами в рамках этих пред-
ставлений являются взаимодействия между генети-
ческими факторами и средовыми влияниями, вре-
менными рамками этих влияний и теми наиболее 
чувствительными периодами развития, на которые 
эти влияния приходятся [21].

Поскольку стресс — это универсальная реакция, ко-
торая охватывает практически все системы организ-
ма, то вполне ожидаемо получить ассоциации с самы-
ми разными генетическими маркерами, имеющими 
отношение к различным функциям организма, каж-
дая из которых может вносить свой вклад в уязви-
мость. При этом может идти речь о нарушениях кле-
точных механизмов при формировании структур 
мозга, но также и о нарушениях других систем, на-
пример, системы нейрогуморальной регуляции, ме-
таболической и иммунной системы [21]. Мы предпо-
ложили, что необычный (зачастую необъяснимый 
с позиций патофизиологии СП) набор генетических 
маркеров отражает уязвимость к раннему травматич-
ному стрессу, приводя к отклонениям от норматив-
ного развития нервных структур, клеточному дисба-
лансу в отделах мозга, нарушениям синаптогенеза 
и нейропластичности со всеми вытекающими отсю-
да последствиями в виде структурных нарушений, об-
наруживаемых методами нейровизуализации [21].

Действительно, в последние годы появляется все 
больше сведений о том, что у лиц разного возрас-
та с историей СМ и СПП можно обнаружить отличия 
от нормативного созревания корковых и подкорко-
вых структур, чаще всего — уменьшение объема вен-
тральных и дорзальных отделов префронтальной 
коры, уменьшение поверхности правой части лобной 
коры, нарушение связей нижней лобной извилины 
и височных долей с другими отделами мозга [24–26]. 
Данные о таких нарушениях в мозге часто противоре-
чивы, группы с СП трудно дифференцировать от групп 
с депрессией или биполярным расстройством, одна-
ко появляется все больше свидетельств того, что СП 
действительно может быть обусловлено особенностя-
ми тех структур мозга, которые ответственны за са-
моконтроль, рисковое поведение, импульсивность, 
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аффективные симптомы и ошибки принятия реше-
ний [24, 25]. Все вышеизложенное повышает интерес 
к дальнейшему поиску генетических маркеров суици-
дальности, в том числе посредством GWAS.

Необходимо отметить, что за несколько лет, прошед-
ших с момента проведения нашего обзора [21], были 
опубликованы результаты нескольких новых GWAS 
в области СП, опирающиеся на все более многочис-
ленные выборки, а также появились новые обобщаю-
щие аналитические работы. Так, относительно недав-
но опубликовали всесторонний обзор, одновременно 
посвященный генетике и эпигенетике СП во всех его 
проявлениях (несуицидальные самоповреждения, СМ, 
СПП, ЗС) с охватом всех известных генетических под-
ходов [27]. Авторы обработали данные 31 классическо-
го GWAS, 7 полногеномных исследований с использо-
ванием вариаций копий генов (copy number variation, 
CNV) в качестве маркеров, 4 полноэкзомных исследова-
ний с выявлением редких маркеров, 39 исследований 
с оценкой полигенного риска, 4 исследований, постро-
енных по принципу linkage studies (анализ сцепленного 
наследования), 438 исследований в рамках стратегии 
генов-кандидатов, из которых в 53 оценивали взаимо-
действие генов и среды (gene-environment interaction, 
GxE), 7 исследований с использованием менделевской 
рандомизации, 16 полноэпигеномных ассоциативных 
исследований (epigenome-wide association study, EWAS), 
36 исследований, направленных на выявление мети-
лирования ДНК генов-кандидатов, 13 работ по неко-
дирующим РНК и 6 работ по выявлению модификаций 
гистонов [27]. В рамках этого всестороннего обзора 
авторы в разделе, посвященном GWAS, ограничились 
перечислением тех разнообразных клеточных и ней-
рометаболических путей, которые оказались среди вы-
явленных сигналов, и уделили меньше внимания их 
функциональности и значению для понимания пато-
физиологии СП.

Цель настоящего обзора заключалась в том, что-
бы систематизировать находки GWAS по суицидаль-
ным фенотипам, аннотировать выявленные марке-
ры, проанализировать их функциональность и найти 
возможные подтверждения ранее высказанного 
предположения, что они отражают неспецифиче-
ский набор генных вариантов, имеющих отноше-
ние к стресс-уязвимости как к ключевому эндофе-
нотипу СП. Вторичной целью было выйти на более 
высокий уровень обобщения и патогенетического 

объяснения СП, чем техническое перечисление вов-
леченных в ассоциации процессов или генов, пред-
ставленное в обзоре [27]. Учитывая то, что в этой об-
ласти постоянно появляются новые работы, одной 
из задач было охватить максимально возможное чис-
ло публикаций, существовавших на конец 2023 года 
(прежде всего оригинальные GWAS, но также и мета-
анализы). Такой обзор мог бы выступить в качестве 
полезной информационной базы для аналогичных 
исследований, которые проводятся в России.

МЕТОДЫ
Источники информации, стратегия поиска 
и критерии отбора
Обзор является итогом мониторинга всех новых по-
являющихся оригинальных исследований и обзоров, 
посвященных использованию и результативности 
стратегии GWAS применительно к сфере суицидоло-
гии, опубликованных начиная с 2014 года. Настоящая 
работа, связанная с аннотированием всех маркеров 
и составлением информативной таблицы источни-
ков, выполнена в период с января по декабрь 2023 
года. Нами производился поиск источников, опу-
бликованных в электронной англоязычной тексто-
вой базе данных PubMed, по следующим ключевым 
словам: «suicide AND GWAS», «suicidal behavior AND 
GWAS». Кроме того, принимали во внимание взаимо-
связанные источники, в том числе ссылки из предше-
ствующих оригинальных исследований, данные ра-
нее опубликованных обзоров (в том числе и наших 
собственных) и аналитических статей ведущих специ-
алистов в этой области. С целью обобщения данных 
анализу подвергнуты все обнаруженные на декабрь 
2023 года источники, всего 34 оригинальных работы. 
Включали публикации по всем суицидальным фено-
типам вне зависимости от использованных опреде-
лений СП, СМ и СПП. При этом анализировали толь-
ко «классические» GWAS, первичной целью которых 
было проведение полногеномных ассоциативных ис-
следований на основе высокоплотного сканирования 
и где в качестве маркеров использовали SNP. Данный 
обзор не является систематическим и не претендует 
на такую роль, согласно замыслу и задекларирован-
ной цели он направлен на поиск подтверждений ра-
нее высказанных гипотез относительно того, поче-
му суицидальные фенотипы ассоциированы с порой 
трудно объяснимыми геномными маркерами.
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Анализ результатов
Обнаруженные и отобранные для анализа публи-
кации изучали в полнотекстовом варианте, в том 
числе включая дополнительную информацию, раз-
мещенную на сайтах журналов. Необходимые сведе-
ния выкопировывали и сводили в таблицу (табл. S1 
в Приложении) . Полученные данные рассматривали 
под следующим углом зрения:
• повышенное внимание к выборке, ее характери-

стикам, способам учета суицидального поведения 
и мышления;

• учет исключительно полногеномных марке-
ров (некоторые проекты GWAS в качестве до-
полнительной меры использовали стратегию 
генов-кандидатов на одной и той же выборке, 
что приводило к избыточному числу упоминае-
мых генов);

• широкий подход к анализу маркеров, то есть 
включение полиморфизмов в список не только 
исключительно при уровне значимости р <7×10–8, 
но и номинальных (предположительных), то есть 
при значениях порядка р <N×10–7–6;

• особое внимание к показателю SNP-наследования;
• обязательное аннотирование ближайших генов 

и сопоставительный анализ их воспроизводимо-
сти на всем массиве данных.

Источником сведений о функциональной роли упо-
минаемых генов послужили ресурсы:

https://www.genecards.org/;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/;
https://www.uniprot.org. 

Все проанализированные публикации [28–61] сведе-
ны в табл. S1 в Приложении.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эволюция методологии и результативность 
GWAS по суицидальным фенотипам
Если первые работы этого типа фактически были 
«побочным» результатом фармакогенетических про-
ектов, в которых у части пациентов в процессе ле-
чения наблюдалось усиление суицидальных тенден-
ций, что и стало предметом рассмотрения [28–30], 
то все последующие проекты уже были целена-
правленными исследованиями, посвященными СП 
или суицидальному мышлению. Так, если в рабо-
тах [28–30] суицидальный фенотип представлял со-
бой ответ на единственный вопрос о СМ из широко 

используемых опросников на симптомы депрессии, 
то в других исследованиях [31–33] уже были исполь-
зованы прямые вопросы относительно СП из струк-
турированных диагностических интервью. Среди 
всех вошедших в обзор исследований СМ в каче-
стве фенотипа представлены в 15 (45,5%), СПП — в 25 
(75,8%), а ЗС — в 9 (27,3%) работах. В значительном 
числе исследований (n=14) одновременно учитыва-
лись и СМ, и СПП, а иногда и ЗС, что и приводит к об-
щей сумме более чем 100%.

В качестве инструментов для выявления и опи-
сания фенотипов различные авторы использова-
ли отдельные вопросы из разных шкал на депрес-
сию, Колумбийскую шкалу оценки тяжести суицида, 
Шкалу суицидальной идеации Бека, Шкалу намерен-
ности суицидального акта Бека, а также, разделы, по-
священные суицидальным тенденциям из психиатри-
ческих диагностических инструментов SCAN, CIDI 2.1, 
SCID и MINI (см. табл. S1). В ряде работ, особенно опу-
бликованных в последние годы, авторы применя-
ли собственные подходы, основанные на ранжиро-
вании суицидальности, как, например, в статье Zai 
и соавт.  [54]. Такие приемы (оценка в баллах от 0 
до 4–5 в зависимости от наличия СМ и СП и их тя-
жести) позволяют говорить о так называемой поряд-
ковой или ординальной суицидальности [27]. Кроме 
того, в ряде работ используются медицинские базы 
данных (национальные или региональные регистры 
смертности, психических расстройств, данные фрон-
тальных оценок здоровья или потребления алкого-
ля среди больших контингентов), а в ряде случаев — 
еще и данные онлайн-опросов относительно своего 
психологического состояния или специализирован-
ных опросов, например, военных контингентов или 
ветеранов войн (см. табл. S1).

Таким образом, в GWAS по суицидальности приме-
няется большое разнообразие фенотипов, выходящее 
за рамки трех основных показателей — СМ, СПП и ЗС. 
Все это, несомненно, отражается на результатах GWAS 
и их воспроизводимости. В связи с этим в настоящее 
время группа специалистов из состава Suicide Working 
Group of PGC работает над протоколом по стандарти-
зации фенотипов. Поскольку в некоторых GWAS в том 
числе использованы показатели несуицидальных са-
моповреждений (НССП), необходимо четкое отделение 
суицидальных тенденций от иных самоповреждений 
и достижение однотипности дефиниций.
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Рассмотрев такой показатель, как размер и ха-
рактеристики выборки, можно прийти к следующе-
му заключению. В самых первых работах, объектом 
в которых выступали пациенты с депрессией и бипо-
лярным расстройством (БР), размер выборки опреде-
лялся дизайном фармакогенетических задач и был 
равен от 400 до 2000 человек, среди которых 10–25% 
составляли лица с усилением СМ в процессе лечения. 
В последовавших после этого исследованиях с уче-
том специфики (пациенты с шизофренией, депрес-
сией, семейные выборки и так далее) выборка мог-
ла составлять от нескольких десятков до нескольких 
тысяч человек. Практически во всех исследованиях, 
особенно при получении негативных результатов, 
авторы высказывали предположения, что с увеличе-
нием размера выборки можно будет добиться успе-
ха. Логическим развитием стало объединение когорт 
по признаку наличия расстройства и суицидальных 
проявлений, при этом важным моментом оказалось 
использование больших баз данных генотипирован-
ных индивидуумов (например, UK BioBank). В послед-
нем метаанализе объем выборки достиг более чем 
40 тыс. человек (собранных из 22 когорт) с различ-
ными проявлениями суицидальности при более чем 
900 тыс. контролей (см. табл. S1) [61]. При этом геноти-
пирование осуществляли с использованием различ-
ных вариантов чипов производства «Illumina, Inc.» 
и «Affymetrics».

В контексте нашего анализа наибольший интерес 
представляет результативность GWAS, под которой 
можно понимать выявление ассоциаций с определен-
ными маркерами, их повторяемость и ценность с точ-
ки зрения функциональной геномики. Если в ранних 
(2015–2019 гг.) работах значимых широкогеномных ас-
социаций как правило не обнаруживали, а найденные 
маркеры рассматривали как предположительные (но-
минальные), то начиная с исследования Strawbridge 
и соавт. [43] при опоре на большие контингенты 
и данные биобанков стали чаще выявлять маркеры 
при заданных критериях значимости (p <5–7×10–8). 
Чем большим было число случаев и контролей, тем 
с большей вероятностью обнаруживали такие марке-
ры (см. табл. S1). Наивысшей эффективностью в этом 
отношении обладали метаанализы Mullins и соавт. 
[57], Kimbrel и соавт. [60] и Docherty и соавт. [61].

В то же время во всех исследованиях подтверди-
ли ранее замеченную закономерность, которая была 

отражена в опубликованных до этого обзорных рабо-
тах [20, 21, 27]. Речь, в частности, идет о том, что GWAS 
в области СП не подтверждают ассоциаций с наибо-
лее ожидаемыми (каноническими) генами, принадле-
жащими моноаминовой и другим нейромедиаторным 
системам мозга, системе стресс-реагирования, систе-
ме нейротрофинов и другим системам, которые ра-
нее были предметом многочисленных исследований 
в рамках стратегии генов-кандидатов. В то же вре-
мя выявляется большое число ассоциаций с генами, 
продукты которых, на первый взгляд, довольно труд-
но связать с патофизиологией СП. Ситуацию позволя-
ет прояснить анализ метаболических путей, анализ 
обогащения по функциональному признаку и анализ 
белок-белковых взаимодействий. Такое обобщение 
представлено, например, уже в работе Galfalvy и со-
авт., в которой выделены такие широкие кластеры, 
как «Клеточная сборка и организация», «Развитие 
и функционирование нервной системы», «Гибель 
и выживание клеток», «Иммунные заболевания», 
«Инфекционные заболевания» и «Воспалительный 
ответ» [41].

Расчет полигенного риска 
и воспроизводимость GWAS
Расчет полигенного риска — широко используемый 
прием, присутствующий во множестве рассмотренных 
исследований. В работе Sokolowski и соавт. на фоне 
того, что по результатам GWAS ни один маркер не до-
стиг полногеномной значимости, использовали ком-
бинированный подход, когда были рассчитаны PRS 
для набора генов, «онтологически принадлежащих 
неврологическим функциям, процессам развития 
и синаптическим процессам» [36]. На этом основа-
нии авторы представили набор из 590 полигенов, ас-
социированных с СПП; многие из которых оказались 
связаны с такими процессами, как клеточная адгезия 
и миграция, внутриклеточные сигнальные системы, 
в том числе ассоциированные с малыми гуанозин-
трифосфат гидролазами (ГТФазами) и рецепторны-
ми тирозинкиназами. Все эти системы так или ина-
че связаны с гибелью и выживанием нейроцитов 
и синаптической пластичностью, то есть с развити-
ем и формированием центральной нервной систе-
мы, в том числе при различных внешних (стрессовых) 
воздействиях [36]. В этой же работе был представлен 
список из 16 ассоциированных с СПП генов, которые 
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ранее были замечены в числе маркеров СП, а имен-
но: BDNF, CDH10, CDH12, CDH13, CDH9, CREB1, DLK1, 
DLK2, EFEMP1, FOXN3, IL2, LSAMP, NCAM1, NGF, NTRK2 
и TBC1D1. В числе этих маркеров — гены, кодирую-
щие известные факторы роста нервов, их рецепто-
ры, белки-кадгерины (основные факторы клеточной 
адгезии), транскрипционные факторы, другие факто-
ры клеточного роста и дифференцировки.

В связи с этим интересно проанализировать 
табл. S1 с точки зрения воспроизводимости резуль-
татов различных GWAS. В нашем обзоре первых 
15 GWAS по суицидальным фенотипам с 2009 по 2015 
год было установлено 4 гена, повторившихся в раз-
личных независимых исследованиях (NTRK2, FOXN3, 
LSAMP и CTNNA3) [21]. На данный момент по итогам 
анализа 34 работ нами обнаружено 27 повторяющих-
ся генов, в том числе 8 генов, вовлеченных в меж-
клеточные взаимодействия, нейрогенез и иммунные 
реакции, а именно: LSAMP (белок клеточной адге-
зии — участвует в целеуказании для отростков при 
развитии центральной нервной системы); CDH13 (кад-
герин 13 — член семейства основных Са-зависимых 
регуляторов клеточной адгезии, тормозит рост ак-
сонов при дифференцировке); CNTN5 (контактин — 
член суперсемейства иммуноглобулинов, участвует 
в клеточных взаимодействиях); NCAM1 (белок клеточ-
ной адгезии — член суперсемейства иммуноглобули-
нов); DCC (рецептор нетрина 1 — молекула адгезии, 
фактор, направляющий рост аксонов); SEMA3A (сема-
форин 3А — секретируемый иммуноглобулин, может 
выступать в качестве нейрорепульсивного или ней-
роаттрактивного агента, необходим для нормального 
развития нейроцитов); NLGN1 (нейролигин — поверх-
ностный нейрональный белок, фактор синаптиче-
ской пластичности); CTNNA3 (белок семейства вин-
кулина/α-катенина, участвует в межклеточных 
взаимодействиях). Также идентифицировано 2 гена, 
продукты которых связаны с состоянием межкле-
точного матрикса: HS3ST1 (гепаран-сульфат-сульфо- 
трансфераза  — фермент синтеза антикоагулянта 
гепаран-сульфата) и ABI3BP (белок, связывающий ге-
парин и глюкозаминогликан). Таким образом, самая 
многочисленная группа генов (n=10) так или иначе 
имеет отношение к межклеточным взаимодействиям, 
что критически важно для процессов раннего раз-
вития нервной ткани и поддержания ее состояния 
на протяжении жизни индивидуума.

На втором месте по численности (n=8) оказалась 
группа генов, кодирующих рецепторы к нейротрофи-
нам и компоненты внутриклеточных сигнальных си-
стем, которые также вовлечены в процессы синапти-
ческой пластичности, нейрогенеза, эмбрионального 
развития и канцерогенеза, а именно: GFRA1 (рецеп-
тор нейротрофинов GDNF и NTN); NTRK2 (мембран-
ная тирозинкиназа — рецептор нейротрофина BDNF); 
RHEB (универсальный GTP-связывающий белок — уча-
ствует в регуляции клеточного цикла и канцерогенеза 
у человека); STK3 (серин/треониновая протеинкина-
за — участвует в регуляции апоптоза, тормозит проли-
ферацию и рост опухолей); SOX5 (транскрипционный 
фактор, имеющий отношение к гену SRY — важнейше-
му фактору, определяющему мужской пол, вовлечен-
ному в эмбриональное развитие); PDE4B (фосфодиэ-
стераза 4В — фактор внутриклеточного сигналинга); 
RGS18 (регулятор G-белок-зависимой сигнальной си-
стемы) и ZNF406 (цинковый палец ZFAT — участвует 
в регуляции транскрипции и иммунного ответа).

Третья сборная группа включает 9 генов, сюда во-
шли продукты, которые объединяет лишь то, что 
многие из них являются нейроспецифическими бел-
ками или имеют отношение к функциям нервной 
ткани. Это такие гены, как BRINP3/FAM5C (индуциру-
емый ретиноевой кислотой нейроспецифичный бе-
лок); LRRTM4 (трансмембранный белок нервной ткани, 
обогащенный лейциновыми повторами); LINC01392 
(некодирующая РНК с неизвестными функциями); 
MHC (главный комплекс гистосовместимости); SLC6A9 
(транспортер глицина); FURIN (субтилизин-подобная 
протеинконвертаза); CACNG2 (субъединица кальцие-
вого потенциал-зависимого канала); FOXN3 (forkhead/
winged helix transcription factor — транскрипцион-
ный фактор, который предположительно участву-
ет в устранении ошибок при транскрипции); LUZP2 
(лейциновая «застежка-молния» — белок, пред-
положительно вовлеченный в патогенез болезни 
Альцгеймера).

Таким образом, мы наблюдаем очевидный прогресс 
в плане воспроизводимости результатов GWAS в об-
ласти суицидологии за последние 10 лет, при этом 
накапливается все больше данных в пользу того, что 
обнаруживаемые маркеры ассоциированы не с ней-
рохимическими процессами и основными медиатор-
ными системами, а с механизмами формирования кле-
точного состава нервной ткани, нейропластичности, 
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поддержания нейрональных и глиальных клеточных 
взаимодействий, гибелью и выживанием нейроци-
тов, сигнальными системами и иммунными реак-
циями. Эти механизмы вполне могут быть связаны 
с возникновением структурных нарушений в развива-
ющемся мозге при ранних стрессовых воздействиях, 
формируя стресс-уязвимость — ведущий трансдиа-
гностический эндофенотип, который может послу-
жить основой как для собственно СП, так и психи-
ческих расстройств, большинство которых так или 
иначе связано со стрессом [62].

Взаимодействие генов и среды по данным 
GWAS
Решающая роль в генетике СП принадлежит взаи-
модействиям генов и среды, поскольку наследуется 
не сам признак, а уязвимость к среде. Это положение 
подтверждается теми немногочисленными GWAS, в ко-
торых удавалось оценить такое взаимодействие. Так, 
в работе Wendt и соавт. было идентифицировано не-
сколько полногеномных маркеров, причем отлича-
ющихся у мужчин и женщин, которые демонстриро-
вали взаимодействие суицидальности с различными 
средовыми психотравмирующими факторами, уров-
нем социальной поддержки и социоэкономическим 
статусом [55]. При этом обнаружились значимые GxE-
ассоциации этих маркеров с данными нейровизуали-
зации, в частности с объемом гиппокампа, миндалины 
и структурными особенностями пучков белого веще-
ства, интегрирующих структуры мозга, вовлеченные 
в целенаправленное поведение. Один из полимор-
физмов, в том числе ассоциированный с геном CHST14 
(карбогидрат-сульфотрансфераза — участвует в синте-
зе мукополисахаридов), показал взаимодействие с пе-
режитым в детстве и в более позднем возрасте фи-
зическим и сексуальным насилием. Авторы пришли 
к выводу, что установленные взаимосвязи и взаимо-
действия указывают на синаптическую пластичность 
как на возможную мишень коррекции суицидально-
сти и посттравматических состояний [55].
Используя различные подходы, в ряде других работ 
последних лет с помощью GWAS обнаружили генети-
ческие маркеры и ассоциации суицидальности с раз-
личными физиологическими и психобиологическими 
характеристиками. Так, в работе Levey и соавт. на ма-
териале проекта по изучению суицидальных рисков 
среди военнослужащих армии США был использован 

подход, позволяющий оценить тяжесть СМ и суици-
дальных действий (ординальная суицидальность) [46]. 
При этом были определены ассоциации с генами LDHB 
(лактатдегидрогеназа, анаэробный обмен), FAH (ката-
болизм тирозина) и ARNTL2 (регуляция циркадианного 
ритма) [46]. В работе Brick и соавт. обнаружилась ассо-
циация с геном SEMA3A, кодирующим белок семафо-
рин 3А — секретируемый иммуноглобулин, который 
необходим для нормального развития нейроцитов 
[47]. Этот ген также связан с коморбидной алкоголь-
ной зависимостью и депрессией, воспалительными 
процессами и патогенезом астмы. Интересно, что при 
этом наблюдалась значимая генетическая корреляция 
с нейрокогнитивными функциями, в частности с вы-
полнением задач на идентификацию лицевой экспрес-
сии [47]. В работе Russel и соавт. исследователи при 
помощи процедуры менделевской рандомизации уста-
новили ассоциацию между компонентами иммунной 
системы (интерлейкином 6 и C-реактивным белком) 
и самоповреждениями различной модальности (не-
суицидальными и суицидальными), тем самым под-
черкивая связь между этими видами поведения [51]. 
Аналогичные результаты о генетической корреляции 
между СМ и несуицидальными самоповреждающими 
действиями получены в работе Campos и соавт. [52]. 
Связь СМ с различными зависимостями, опосредован-
ная набором маркеров на хромосоме 16, определена 
и в работе Polimanti и соавт. [53].

Таким образом, с одной стороны, проведенный 
нами анализ подтверждает высказанные ранее ги-
потезы о роли обнаруживаемых генетических мар-
керов в формировании клеточных и регуляторных 
механизмов стресс-уязвимости, но он также и указы-
вает на связь суицидальных фенотипов с различны-
ми патогенетически обоснованными явлениями — им-
мунными реакциями, которые прослеживаются при 
различных психических расстройствах как трансдиа-
гностический феномен, а также с самоповреждающим 
поведением и зависимостями. В связи с этим особый 
интерес представляют такие аспекты, как перекрыва-
ние с различными психическими заболеваниями, яв-
ляющимися факторами высокого риска суицида.

Генетическая корреляция с психическими 
расстройствами по данным GWAS
Вопрос о том, какие общие полигены несут риск 
развития одновременно депрессии (или других 
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психических расстройств) и СП, и можно ли диффе-
ренцировать полигенные влияния, повышающие 
риск суицида при психических нарушениях, от соб-
ственно связанных с расстройствами, является од-
ним из ключевых, и его затрагивают во многих ра-
ботах [36, 37, 39–41, 44, 48, 49, 53, 54, 56, 57, 59, 61]. 
Практически во всех исследованиях такого типа уста-
навливали общие генотипы для СМ, СПП, ЗС и клини-
ческих фенотипов. Так, Sokolowski и соавт еще в 2016 
году [36] обнаружили 750 генов, связанных с разви-
тием нервной ткани, в большей мере присущих СПП, 
чем психиатрическим диагнозам. В то же время, поль-
зуясь базами данных PGC по шизофрении (SCZ), БР 
и депрессии, они показали ассоциацию полигенов 
PGC-SCZ с СПП у пациентов как с диагнозами, так и без 
таковых и охарактеризовали маркеры перекрывания 
между PGC-SCZ и пациентами с СПП без диагнозов. 
Эти 590 маркеров также оказались в основном свя-
заны с генами нейронального развития, что подчер-
кивает значение общих генов уязвимости для СПП 
и психических расстройств, в частности шизофрении, 
в том числе при отсутствии этого диагноза [36].

Mullins и соавт., используя данные нескольких кли-
нических когорт (с депрессией, БР и шизофренией), 
рассчитали PRS для СПП при каждой из патологий, 
проведя после этого метаанализ [44]. Оказалось, что 
генетическая предрасположенность к тяжелой де-
прессии повышает риск СПП у пациентов с депрес-
сией, БР и шизофренией. Авторы считают, что гене-
тическая этиология СПП может быть и уникальной, 
и частично общей с тяжелой депрессией. Иными 
словами, лица, совершающие СПП, несут бремя ал-
лелей риска депрессии, а не просто более высокую 
генетическую нагрузку, отвечающую за то психиче-
ское расстройство, от которого они страдают соглас-
но диагнозам.

Предиктивная сила PRS в области психиатрии пока 
невелика: в предыдущих исследованиях было показа-
но, что PRS при тяжелой депрессии объясняют при-
близительно 2% различий в статусе пациентов с де-
прессией [63]. В то же время, исходя из результатов 
работы Mullins и соавт., PRS является перспективным 
показателем для оценки суицидального риска среди 
психиатрических пациентов, особенно по мере уве-
личения объема международных баз данных и нако-
пления собственного генетического материала для 
различных этнических групп [44].

В этом отношении также весьма показательны ра-
боты Docherty и соавт. [50] и Li и соавт. [59]. В ра-
боте Docherty и соавт. на материале 3413 случаев 
ЗС (штат Юта, США) и более 14 тыс. контролей ев-
ропейского происхождения помимо выявления не-
скольких высокозначимых полногеномных маркеров 
(см. табл. S1) были установлены генетические корре-
ляции с рядом психиатрических и психологических 
черт и переменных. Среди них оказались (в поряд-
ке возрастания силы эффекта): потребление алкого-
ля, расстройства аутистического спектра, уровень 
IQ в детском возрасте, одиночество, депрессивная 
симптоматика, нарушение саморегуляции (растормо-
женность) и диагнозы депрессии и шизофрении [50]. 
В работе Li и соавт. (на этом же материале, а так-
же после метаанализа с использованием 8315 слу-
чаев и более 256 тыс. контролей европейского про-
исхождения) получены положительные генетические 
корреляции между ЗС и депрессией, тревогой, стрес-
сом, нарушениями сна, шизофренией и болевым син-
дромом, а также негативные корреляции в отноше-
нии курения и уровня образования/интеллекта [59]. 
Кроме того, в этой же работе при анализе дополни-
тельных когорт установлены позитивные генетиче-
ские корреляции между ЗС и БР, посттравматическим 
стрессовым расстройством, генерализованным тре-
вожным расстройством, расстройствами аутисти-
ческого спектра, синдромом дефицита внимания 
и гиперактивности (СДВГ), химическими зависимо-
стями, нейротизмом, содержанием триглицеридов 
и холестерола в сыворотке крови и негативные — 
с субъективно оцениваемым благополучием, объе-
мом внутричерепного пространства и когнитивными 
функциями [59]. Таким образом, PRS по итогам GWAS 
все чаще демонстрируют определенную предиктив-
ную силу, логически объяснимую с позиций наших 
знаний о факторах риска и патогенезе СП.

Показатели SNP-наследуемости по данным 
GWAS
Следует отметить, что по мере увеличения разме-
ра выборок и включения в анализ больших когорт 
из различных баз данных уточняются и показатели 
SNP-наследуемости (см. табл. S1). Они колеблются 
в довольно значительных пределах: от 1–2% [34, 58] 
до 24–48% [45, 46, 50] (последнее уже приближается 
к оценкам, полученным близнецовым методом [3]). 
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В то же время в большинстве работ приводятся оцен-
ки порядка 5–10% [43, 44, 49, 52, 57, 59, 61]. При этом, 
если для СПП значения h2

snp чаще остаются в преде-
лах 5–7%, то для ЗС они уже достигают 24,5% [50], что 
можно расценивать как следствие большей опреде-
ленности фенотипа. Таким образом, преодолевается 
разрыв между оценками наследуемости по данным 
психогенетики и молекулярной генетики, характер-
ный для психической патологии [64], который ста-
вил под вопрос ценность полигенной оценки риска 
в целом [65]. Этому явлению, известному как «исчез-
новение наследуемости», можно найти различные 
объяснения [66]. Так, высказывались предположения 
о том, что множество распространенных вариантов 
с малыми эффектами еще только предстоит обнару-
жить, что влияние оказывают редкие варианты с вы-
раженными эффектами, которые не обнаруживают-
ся при генотипировании стандартными средствами 
GWAS, а также об избыточных оценках наследуемо-
сти при использовании психогенетических подходов 
[66]. В связи с этим интересно, что самые высокие 
оценки h2

snp (35–48%) получены для моноэтнических 
образцов (Япония) [45], в то время как метаанализы 
полиэтнических когорт дают лишь средние значе-
ния [57, 59, 61].

Метаанализы результатов GWAS
Итоги метаанализов последних лет представляют наи-
больший интерес. Так, в работе Mullins и соавт. [57] 
число случаев СПП составило 29 782 при числе кон-
тролей 519 961 (все — из базы данных ISGC), при этом 
были использованы методы анализа, позволяющие 
исключить генетические влияния на СПП, опосре-
дованные психическими расстройствами. Геномной 
значимости для СПП достигли 2 локуса: главный ком-
плекс гистосовместимости и межгенный локус на хро-
мосоме 7, причем последний оставался связанным 
с СПП после исключения влияния психических рас-
стройств и реплицировался в независимой когорте; 
локус также оказался вовлечен в рисковое поведе-
ние, курение и нарушения сна [57]. В этом метаана-
лизе установили 6 генов, которые ранее упоминались 
и в предыдущих работах (см. табл. S1). В метаанализе 
Li и соавт. [59] таких генов было уже 10, причем авто-
ры обращают основное внимание на ген NLGN1, кото-
рый кодирует белок нейролигин из семейства пост-
синаптических нейрональных белков. Белки из этого 

семейства выступают в качестве лигандов для пре-
синаптических агентов β-нейрексинов и вовлече-
ны в формирование и ремоделирование синапсов 
в центральной нервной системе [59]. Представляет 
интерес также ген ROBO2, варианты которого ассо-
циированы с принадлежностью к утреннему хроно-
типу (в связи с этим интересно вновь упомянуть ген 
ARNTL2 из работы [46], связанный с циркадианными 
ритмами), а также с курением и математическими спо-
собностями [59].

Масштабный метаанализ был выполнен группой 
Kimbrel и соавт. в рамках программы «Миллион вете-
ранов», появление которой связано со стремлением 
купировать резкий рост числа суицидов среди вете-
ранов войн и военных конфликтов США [60]. В ана-
лиз вошли данные 633 778 генотипированных вете-
ранов, у 19% которых имелись те или иные формы 
СП, в качестве образца репликации использовали 
когорты из коллекции ISGC. Особенностью этого ме-
таанализа является четкое разделение по принципу 
происхождения (европейцы, африканская, азиатская 
и латиноамериканская группа — на базе подхода, 
учитывающего происхождение, расу и этничность) 
и определение маркеров, присущих всем указанным 
группам, а также специфических для каждой из них. 
В метаанализе установлено более 200 высокозначи-
мых индивидуальных маркеров, в том числе новых, 
таких как ESR1 (рецептор к эстрогену), TRAF3 (рецеп-
тор фактора некроза опухоли), METTL15 (митохондри-
альная метилтрансфераза) и MKNK1 (протеинкина-
за, вовлеченная в стресс-реагирование) [60]. Анализ 
обогащения по функциональному признаку с исполь-
зованием GWAS-каталога FUMA (Functional Mapping 
and Annotation of Genome-Wide Association Studies, 
https://fuma.ctglab.nl/) помог идентифицировать уни-
версальные для всех этнических групп маркеры, экс-
прессируемые в мозге и в гипофизе, связанные с си-
наптическими механизмами, убиквитинированием, 
синтезом паратиреоидного гормона, аксональны-
ми взаимодействиями, дофаминергическими, глу-
таматергическими и окситоциновыми синапсами 
в мозге, внутриклеточным сАМР-зависимыми путями 
и клеточной адгезией. Самую высокую генетическую 
корреляцию (r >0,75) наблюдали между СП и депрес-
сией и посттравматическим стрессовым расстрой-
ством, в то время как с шизофренией и БР она была 
существенно ниже (r=0,36–0,29) [60].
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Наиболее полный на данный момент метаанализ вы-
полнен группой Docherty и соавт., фенотипом в нем 
выступала СПП [61]. Выборка, собранная ISGC, включа-
ла данные о 43 871 случаях СПП из 22 когорт при чис-
ле контролей, приближающемся к миллиону с учетом 
происхождения, при этом значительная часть контро-
лей была оценена клинически на предмет психических 
расстройств. В результате идентифицировали 12 ло-
кусов при p <5×10–8. Ближайшими генами оказались: 
DRD2 (рецептор дофамина 2-го типа), SLC6A9 (транс-
портер глицина), FURIN (субтилизин-подобная проте-
инконвертаза), NLGN1 (нейролигин), SOX5 (транскрип-
ционный фактор), PDE4B (фосфодиэстераза В) и CACNG2 
(субъединица кальциевого потенциал-зависимого ка-
нала). Все эти маркеры совпадают с ранее идентифи-
цированными в других исследованиях (см. табл. S1). 
Авторами установлена общая генетическая вариа-
бельность СПП с СДВГ, курением и толерантностью 
к риску, в том числе после учета влияния коморбид-
ных БР и посттравматического стрессового расстрой-
ства. Кроме того, множественный анализ позволил вы-
явить 519 значимых множеств генов, затрагивающих 
такие сферы, как эпигенетические механизмы, регу-
ляция и транскрипция генома, клеточные механиз-
мы стресс-реагирования, репарация ДНК и иммунные 
реакции [61]. В работе также обнаружено значитель-
ное генетическое перекрывание с генами, ассоции-
рованными с различными психическими и сомати-
ческими состояниями, в частности с курением, СДВГ, 
толерантностью к риску (характеристика, имеющая 
отношение к импульсивности и рисковому поведе-
нию) и легочной патологией. Авторы подчеркивают, 
что многие находки в метаанализе, касающиеся вов-
леченности генов, связанных с эпигенетической регу-
ляцией, а также выявленное перекрывание с психиче-
скими расстройствами, сочетаются с представлениями 
о стресс-диатезе как о ведущем патогенетическом ме-
ханизме суицида [61].

ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация данных
По итогам анализа 34 оригинальных исследований 
и метаанализов нами определены и аннотированы 
27 повторяющихся геномных маркеров, ассоцииро-
ванных с различными суицидальными фенотипа-
ми. Если рассматривать каждый из них в отдельно-
сти, по-прежнему трудно объяснить их роль с точки 

зрения прямого участия в СП. В то же время все чаще 
повторяющиеся в различных исследованиях гены 
и их продукты, на наш взгляд, можно уложить в опре-
деленную патогенетическую схему. Эта схема наибо-
лее логично связана со стрессовыми воздействиями 
и феноменом стресс-уязвимости, который во многих 
моделях суицида рассматривают как ведущий эндо-
фенотип СП [5, 21, 22]. Наличие ассоциаций с генами, 
вовлеченными в процессы формирования нервной 
ткани, нейропластичность, синаптогенез, клеточные 
взаимодействия и иммунные реакции в сочетании 
с накапливающимися данными эпигенетического 
характера и данными нейровизуализации, логич-
но объясняет суицид как следствие ранних травма-
тических воздействий и последующего взаимодей-
ствия этой «инкубированной травмы» с актуальными 
стрессорами жизни [21]. В этой схеме столь же логич-
но выглядит роль психических расстройств, генети-
ческая архитектура которых отчасти перекрывается 
с таковой для СП, и которые также в значительной 
степени обусловлены стресс-уязвимостью и взаимо-
действиями генов и среды [62]. Схема не претендует 
на полноту и универсальность, однако предоставля-
ет возможность анализировать все новые находки 
будущих GWAS с точки зрения их соответствия этой 
концепции, что облегчает трактовку разнородных 
данных, получаемых в ходе исследований подобно-
го рода.

Суицид — это исключительно сложный и много-
сторонний полиэтиологический поведенческий фе-
номен, в котором сочетаются нейробиологические, 
психиатрические, психологические и социальные 
причины и факторы. Одним из важнейших нерешен-
ных вопросов, вызывающих споры, является вопрос 
о том, можно ли считать СП самостоятельной эволю-
ционно сформировавшейся формой поведения или 
осложнением психических расстройств, особенно та-
ких, как депрессия, пограничное расстройство лич-
ности или шизофрения. Результаты крупных метаа-
нализов, выполненных в рамках ISGC, подчеркивают 
наличие геномной архитектуры, присущей только 
СП [67]. В то же время, в исследованиях на больших 
контингентах с использованием приемов классиче-
ской психогенетики утверждается, что психические 
заболевания у родителей объясняют почти полови-
ну генетической передачи попыток самоубийства, 
но не влияют на передачу путем воспитания [68]. 
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При  том склонность к самоубийству также частично 
наследуется, но несмотря на то, что СПП и ЗС в гене-
тическом плане отчасти взаимно перекрываются, они 
тем не менее отражают существование двух различ-
ных контингентов лиц: тех, кто совершает только по-
пытки, и тех, кто на самом деле кончает с собой [68].

В связи с этим уточнение геномной архитектуры СП 
как трансдиагностического фенотипа в контексте ос-
новных психопатологий, причем не только депрес-
сии, но и других расстройств, а также психологиче-
ских конструктов, лежащих в основе СП, позволяет 
лучше понять механизмы СП, особенно с учетом того, 
что стресс-уязвимость может быть эндофенотипом 
как СП, так и психопатологий. Исследование генетики 
суицида с использованием стратегии GWAS будет раз-
виваться (и уже развивается) в направления совер-
шенствования методов анализа, накопления геном-
ных данных, привлечения мультиомиксных данных 
(эпигеномика, протеомика, метаболомика, микро-
биомика) [69], поэтому вопрос обобщения этих дан-
ных с позиций патогенеза СП всегда будет находить-
ся на повестке дня.

Ограничения
Обзор носит описательный характер, использован-
ная нами схема поиска ограничена, что, возмож-
но, отразилось на характере проанализированных 
данных. Это, а также концентрация исключительно 
на SNP при том, что существуют и другие маркеры, 
является основным ограничением работы.

Практическая ценность GWAS по суицидам
На данном этапе трудно ожидать прогностической 
ценности генетических маркеров в общей попу-
ляции, однако среди контингентов с высоким ри-
ском (например, среди пациентов психиатрических 
клиник) это представляется весьма реалистичным. 
В особенности это касается расчетов полигенного 
риска, который предоставляет все большие пре-
диктивные возможности, в том числе на индиви-
дуальном уровне, при условии выявления заданно-
го набора маркеров и сопоставления с постоянно 
накапливающимися базами генетических данных. 
Несмотря на многие неопределенности и раз-
нообразие аналитических подходов, результаты 
GWAS в сфере суицидологии постепенно, по мере 
достижения большей  численности собираемых 

образцов, при учете этничности и по мере пополне-
ния международных баз генетической информации, 
позволяют не только подтвердить некоторые пато-
генетические гипотезы, но и дают основание наде-
яться (в сочетании с тестами различной модально-
сти) на их практическое применение для предикции 
и превенции суицидов, что является конечной це-
лью всех исследований в этой области.

Перспективы дальнейших исследований
По итогам нашего обзора можно высказать мнение, 
что повышение эффективности суицидологических 
исследований с использованием стратегии GWAS свя-
зано с несколькими направлениями, а именно:
• стандартизация фенотипов на основе более точ-

ных определений всех проявлений СП;
• использование клинически наиболее хорошо 

себя зарекомендовавших шкал суицидального 
риска;

• увеличение численности выборок и их стандар-
тизация с точки зрения этнической принадлеж-
ности и происхождения;

• однородность клинических образцов и их деталь-
ная психиатрическая верификация;

• стратификация образцов по признаку возрас-
та с фокусом на подростков и молодежь, а также 
по полу — на мужчин и женщин;

• интеграция генетических данных с психологиче-
скими конструктами суицида;

• широкое использование международных баз ге-
нетической информации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обнаруживаемый посредством GWAS набор наиболее 
часто повторяющихся маркеров, с нашей точки зре-
ния, отражает ведущую роль в генезе СП феномена 
стресс-уязвимости — формируемого в процессе ран-
него развития эндофенотипа, который впоследствии 
играет роль ключевого патогенетического механиз-
ма суицида. Стратегия GWAS в сфере суицидологии 
в основном служит целям более глубокого понима-
ния патофизиологии СП, но при этом демонстрирует 
растущий потенциал в плане предикции и превенции 
суицидов (особенно при расчете полигенного риска) 
среди определенного контингента людей (психиа-
трические пациенты) и в сочетании с тестами дру-
гих модальностей.
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Клинические характеристики 
и лечение пациентов с делириозной 
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Clinical characteristics and treatment responses of patients in delirious mania: 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Delirious mania (DM) is a severe psychiatric condition having rapid onset of delirium, mania, and 
psychosis. It is an emergency condition as it has acute onset and is  characterized by extreme hyperactivity. Catatonic 
signs may also be present. Very few cases have been reported from India, hence making it imperative to study its clinical 
characteristics and possible treatment, which can help in providing care to such patients in emergency settings.

CLINICAL CASES DESCRIPTION: This paper describes four cases with a diagnosis of DM — demography, clinical features, 
investigations, treatment. All the patients had an acute onset and rapid progression of symptoms, with clinical symptoms 
of talkativeness, increased psychomotor activity, decreased need for sleep, aggressive and violent behavior, increased 
libido, increased appetite with delusion of grandiosity, disorientation to time/place/person, impaired memory of recent 
events, impaired attention with fluctuating course, negativism, echolalia, and echopraxia.

CONCLUSION: There is a high likelihood of misdiagnosing DM in the absence of diagnostic guidelines. There should be an 
active search for the underlying aetiology in all cases of DM. Atypical antipsychotics and mood stabilizers may be used to treat 
less severe forms of DM. Modified electric convulsive treatment and intravenous benzodiazepines elicit a good response.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Делириозная мания (ДМ) — это тяжелое психическое нарушение, характеризующееся быстрым 
возникновением и сочетанием делириозного помрачения сознания и мании, также возможны бредовые 
и кататонические симптомы. Такое состояние является неотложным ввиду характерных для него острого 
начала и крайнего возбуждения. В Индии зарегистрировано очень мало случаев этого расстройства, поэтому 
важно изучать его клинические характеристики и приемлемые методы лечения, чтобы иметь возможность 
обеспечить таким пациентам адекватную неотложную помощь.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ: В статье описано 4 случая пациентов с диагнозом ДМ — их 
демографические характеристики, клинические особенности, лабораторные и инструментальные данные, 
лечение. У всех пациентов отмечали острое начало и быстрое прогрессирование клинических симптомов. 
Частыми проявлениями были многоречивость, повышенная и психомоторная активность, сниженная 
потребность во сне, агрессивное и насильственное поведение, усиление либидо, повышенный аппетит, 
бред величия, дезориентация во времени/пространстве/личности, нарушение памяти на недавние события, 
нарушение внимания по типу неустойчивости, негативизм, эхолалия, эхопраксия.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

CC BY-NC-ND 4.0 license   © Authors, 2024



CP15501Consortium Psychiatricum   |   2024   |   Том 5   |   Выпуск 2

ВВЕДЕНИЕ
Делириозная мания (ДМ) ранее была известна, как ма-
ния Белла. Основными клиническими проявлениями 
этого состояния являются делирозное помрачение 
сознания, мания.  Это тяжелый психиатрический син-
дром, клинические признаки которого развиваются 
быстро. И поскольку возможно внезапное развитие 
тяжелого возбуждения, состояние пациента может по-
требовать неотложной помощи. Это состояние мож-
но описать, как «синдром остро возникшей гиперак-
тивности, эмоциональной лабильности, идей величия 
и бессонницы, характерных для мании, а также дезо-
риентации и измененного сознания, характерных для 
делирия» [1]. Также могут отмечаться признаки ката-
тонии и вегетативной дисфункции. Симптомы и при-
знаки кататонии могут включать мутизм, гримаснича-
нье, стереотипии, манерность, мышечную ригидность, 
негативизм, пассивную подчиняемость и эхопраксию/
эхолалию (т.е. повторение чужих движений/речи) [2]. 
Впервые термин ДМ использовал Э. Крепелин; однако 
более подробно такие случаи описал Л.Ф. Кальмей. Он 
отмечал высокую частоту осложнений и смертность 
у пациентов с ДМ [3, 4]. На это также указывал А. Белл 
в 1849 году, по данным которого смертность среди го-
спитализированных пациентов с ДМ составляет 75% 
[4, 5]. Карлсон и Гудвин опубликовали серию случаев, 
в которой у 6 из 20 пациентов с диагностированной ма-
нией наблюдались дезориентация во времени и месте 
[6]. Ричи и соавт. отмечали, что частота развития дели-
рия у госпитализированных пациентов с биполярным 
расстройством составляла 35,5% [7]. Поскольку обще-
принятые диагностические критерии ДМ отсутствуют, 
частота ДМ в различных исследованиях варьирует. 
Стандартизированные диагностические рекоменда-
ций или показатели клинической оценки отсутствуют. 
В Индии зарегистрировано очень мало случаев дан-
ного заболевания, поэтому важно изучать его клини-
ческие характеристики и возможные методы лечения, 

чтобы обеспечить таким пациентам адекватную неот-
ложную помощь. Выраженная гиперактивность, воз-
никающая при данном состоянии, вызывает опасе-
ния как у лиц, осуществляющих уход за пациентами, 
так и у врачей, занимающихся их лечением. К сожале-
нию, собранная к настоящему моменту информация 
ограничена сообщениями об аналогичных случаях. 
Мы надеемся, что данная работа поможет практику-
ющим врачам в успешной диагностике и лечении па-
циентов с ДМ.

Нашей целью было изучить клинический профиль 
и ответ на лечение у пациентов с делириозной мани-
ей, находящихся в психиатрическом отделении госу-
дарственной клиники.

Дата подписания информированного согласия 
на публикацию в медицинском журнале: 26.06.2019, 
11.07.2020, 28.01.2021 и 11.01.2021 для случаев 1, 2, 3 
и 4 соответственно.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1
Информация о пациенте
Пациент Н., 40 лет, женат, образование 8 классов, без-
работный, из мусульманской полной семьи с низким 
социально-экономическим статусом. У пациента в те-
чение 3 дней наблюдались чрезмерная болтливость, 
повышенная целенаправленная деятельность, сниже-
ние потребности во сне, агрессивное поведение, по-
вышение либидо, повышенный аппетит и снижение 
тщательности ухода за собой. В анамнезе маниакаль-
ный эпизод 9-летней давности, который потребовал 
проведения купирующей терапии в течение 20 дней, 
отмененной после достижения ремиссии. В личном 
и семейном анамнезе значимые данные отсутствуют.

Клинические данные
На момент поступления пациент был дезориенти-
рован во времени и месте. Проявлял повышенную 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: В связи с отсутствием специфических диагностических рекомендаций для делириозной 
мании высока вероятность допущения диагностической ошибки. Во всех подобных случаях необходимо 
активно искать этиологические факторы, лежащие в основе ДМ. Для лечения менее тяжёлых форм ДМ могут 
применяться атипичные антипсихотические препараты и нормотимики. Хороший терапевтический эффект
дают модифицированная электросудорожная терапия и внутривенное введение бензодиазепинов.

Keywords: mania; delirious mania; delirium; electroconvulsive therapy; case report
Ключевые слова: мания; делириозная мания; делирий; электросудорожная терапия; клинический случай
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психомоторную активность (ПМА), чрезмерную го-
ворливость, крайнюю раздражительность, време-
нами демонстрировал расторможенное поведение, 
раздеваясь перед другими. Отмечалась повышенная 
самооценка, неустойчивость внимания и нарушение 
памяти на недавние события. Пациент при осмотре 
отказывался выполнять такие просьбы, как «высунуть 
язык» или «поднять руки перед собой». Повторял ска-
занные ему слова, а также иногда имитировал пове-
дение врача, проводившего осмотр.

Диагностическое обследование
Диагностические тесты: обследование выявило увели-
чение общего числа лейкоцитов (ОЧЛ) — 15 940/мм3 
(норма — 4 000–11 000/мм3), увеличение абсолютно-
го числа нейтрофилов (АЧН) — 14 940/мм3 (норма — 2 
500–6 000/мм3), увеличение уровня сывороточной глу-
тамат-оксалоацетат-трансаминазы, СГОТ (АСТ) — 223 
Ед/л (норма — 8–45 Ед/л), увеличение уровня сыворо-
точной глутамат-пируват-трансаминазы, СГПТ (АЛТ) — 
142 Ед/л (норма — 7–56 Ед/л). Результаты остальных 
стандартных гематологических тестов соответствова-
ли норме. Компьютерная томография головного мозга 
без контрастирования не выявила аномалий.

Трудности диагностики: поскольку обследование 
проводилось в государственном медицинском учреж-
дении, диагностика для пациента была бесплатной.

Диагноз: предварительный диагноз — ДМ. Про  во-
дилась дифференциальная диагностика с биполяр-
ным расстройством и текущим эпизодом мании с пси-
хотическими симптомами, а также энцефалитом.

Терапия
Пациенту было введено несколько доз инъекцион-
ных препаратов: галоперидол 5 мг внутримышечно 
с прометазином 25 мг внутримышечно. Поскольку эф-
фект был недостаточным, была начата терапия лора-
зепамом 2 мг внутривенно с применением повторных 
доз (максимум — 8 мг/сут.) до достижения оптималь-
ного ответа. Также была начата терапия препаратом 
лития в дозе до 900 мг/сут. и тиоридазином в дозе 
до 500 мг/сут.

Последующее наблюдение и результаты лечения
На 6-е сутки с момента поступления отмечалось ос-
лабление симптомов на 50% (при оценке по Шкале 
мании Янга (Young Mania Rating Scale, YMRS) — с 36 

до 20 баллов). На 7-е сутки у пациента появились 
лихорадка и одышка. После дообследования был 
диагностирован туберкулез легких с плевральным 
выпотом. Пациент был выписан по медицинским 
причинам.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2
Информация о пациенте
Пациентка С., 22 года, замужем, без образования, 
домохозяйка из индуистской полной семьи с низ-
ким социально-экономическим статусом. У паци-
ентки в течение 4 дней отмечались гиперактив-
ность, чрезмерная говорливость, оскорбительное 
поведение, гиперсексуальность (сексуальные же-
сты, раздевание), расстройство сна. В личном и се-
мейном анамнезе значимые данные отсутствуют. 
Известно, что она страдала биполярным аффектив-
ным расстройством.

Клинические данные
На момент поступления пациентка не могла ориенти-
роваться во времени и месте. Наблюдались неустой-
чивость внимания и нарушение памяти на недавние 
события. Пациентка проявляла крайнее беспокойство 
и часто бесцельно вскакивала с кровати. Из-за уско-
ренной речи иногда было трудно понять смысл ее 
слов. У  пациентки отмечалась эмоциональная ла-
бильность: она могла в одно мгновение перейти 
от плача к смеху. Также наблюдались «скачка идей», 
бред величия, недостаточная критика к своему со-
стоянию и нарушение мышления. Пациентка часто 
повторяла сказанные ей слова, а также иногда ими-
тировала поведение врача, проводившего осмотр. 
Результаты стандартных гематологических обследо-
ваний — общего анализа крови, показателей функ-
ции печени, почек, щитовидной железы и сахара кро-
ви были в норме.

Креатинфосфокиназа (КФК) — 202 мкг/л (норма — 
10–120 мкг/л). Нейровизуализация не выявила зна-
чимых изменений.

Терапия
На фоне терапии лоразепамом внутривенно 
до 12 мг/сут. в несколько введений улучшения не от-
мечалось. Поэтому была начата модифицированная 
электросудорожная терапия (МЭСТ), на которую на-
блюдался хороший ответ. Пациентке было проведено 
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6 сеансов МЭСТ, в результате чего отмечалось сниже-
ние оценки по шкале YMRS с 48 до 8 баллов. Делирий 
был купирован на 2-й день МЭСТ. При выписке реко-
мендован прием препарата лития 900 мг/сут., риспе-
ридона 8 мг/сут. и тригексифенидила (ТГФ) 2 мг/сут. 
в несколько приемов.

Последующее наблюдение и результаты лечения
Пациентка была выписана со значимым улучше нием.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3
Информация о пациенте
Пациент К., 35 лет, женат, образование 5 классов, без-
работный, из мусульманской полной семьи с низким 
социально-экономическим статусом, с туберкуле-
зом органов дыхания в анамнезе (получал лечение). 
В личном и семейном анамнезе значимые данные от-
сутствуют. У пациента отмечался эпизод ДМ 6 лет на-
зад. На момент поступления наблюдались повышен-
ная говорливость, повышенная целенаправленная 
деятельность (чрезмерные траты), повышение ли-
бидо, агрессивное поведение, идеи величия, а так-
же короткий сон на протяжении 10 дней.

Клинические данные
При обследовании пациент был дезориентирован 
во времени, месте и собственной личности, отмеча-
лась неустойчивость внимания и нарушение памяти 
на недавние события. Медицинские причины дели-
рия не выявлены. Пациент часто повторял сказанные 
ему слова, а также иногда имитировал поведение вра-
ча, проводившего осмотр. Результаты всех стандарт-
ных гематологический исследований и нейровизуа-
лизации были в норме.

Терапия
Пациенту была начата терапия лоразепамом вну-
тривенно в дозе до 6 мг/сут. в несколько введений, 
в результате чего проявления делирия уменьшились 
в течение 3 дней. Позже он получал вальпроат на-
трия в дозе до 1500 мг/сут., препарат лития в дозе 
до 900 мг/сут., рисперидон в дозе до 8 мг/сут. и был 
выписан на 25-е сутки с момента поступления с улуч-
шением по шкале YMRS с 32 до 6 баллов.

Последующее наблюдение и результаты лечения
Этот пациент был выписан со значимым улучшением.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 4
Информация о пациенте
Пациент А., 38 лет, образование 12 классов, работа-
ет подсобным рабочим, из индуистской полной се-
мьи с низким социально-экономическим статусом, 
с анамнезом, указывающим на многочисленные 
эпизоды мании 15 лет назад. На момент поступле-
ния описывалась внезапно возникшая 7 дней назад 
агрессия, крайняя религиозность, постоянная готов-
ность к какой-либо деятельности, снижение потреб-
ности во сне, идеи величия, нарушение личной гиги-
ены и сниженный аппетит.

Клинические данные
При поступлении пациент был дезориентирован 
во времени, отмечалась неустойчивость внимания 
и нарушение памяти на недавние события. В личном 
и семейном анамнезе значимые события отсутству-
ют. Речь пациента была ускорена, и он часто повто-
рял сказанные ему слова. Во время осмотра он был 
крайне беспокоен и имитировал поведение осматри-
вающего его врача. Пациент проявлял эмоциональ-
ную лабильность и утверждал, что обладает сверхъ-
естественными способностями. Результаты рутинных 
гематологических обследований в норме.

Терапия
На фоне начальной терапии препаратом лития в дозе 
до 900 мг/сут. и тиоридазином в дозе до 600 мг/сут. 
улучшение было минимальным, поэтому было про-
ведено 8 сеансов МЭСТ, которые привели к хороше-
му ответу в виде снижения оценки по шкале YMRS 
с 44 до 11 баллов. В дальнейшем проводилась тера-
пия луразидоном в дозе до 160 мг/сут.; и вальпроа-
том натрия в дозе до 1000 мг/сут.

Последующее наблюдение и результаты лечения
Пациент был выписан со значимым улучшением.

Резюме клинических случаев
Резюме всех случаев представлено в табл. 1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Это сообщение о клинических случаях дополняет 
имеющиеся литературные данные о клинических 
особенностях, факторах риска, необходимых обследо-
ваниях и лечении ДМ. Данная информация поможет 
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Таблица 1. Резюме клинических случаев

Параметр Случай 1 Случай 2 Случай 3 Случай 4

Возраст пациента 40 22 35 38

Пол пациента М Ж М М

Биполярное 
расстройство в 
семейном анамнезе

– – – –

Маниакальные 
эпизоды в анамнезе + + + +

Начало симптомов Острое Острое Острое Острое

Прогрессирование 
симптомов Быстрое Быстрое Быстрое Быстрое

Симптомы мании

↑речи, ↑ПМА, 
↓потребности во сне, 
↑либидо, ↑аппетит, 
↓тщательность 
самообслуживания.
Агрессивное и жестокое 
поведение.
Бред величия.

Гиперактивность, 
«скачка идей».
Гиперсексуальность 
(раздевание себя, 
сексуальные жесты).
Оскорбительное 
и возбужденное 
поведение.
Нарушение сна.
Эмоциональная 
лабильность.

↑речи, ↑ПМА, 
↓потребности во сне, 
↑либидо, ↑аппетит, 
↓тщательности 
самообслуживания, 
↑целенаправленная 
активность 
(чрезмерные траты).
Агрессивное и 
жестокое поведение.
Бред величия.

↑речи, агрессия, 
↑ПМА, ↓тщательности 
самообслуживания, 
↓потребности во сне.
Чрезмерная 
религиозность. 
Раздевание себя.
Бред величия. 
Эмоциональная 
лабильность.

Симптомы делирия

Дезориентация во 
времени/месте. 
Нарушение памяти на 
недавние события.
Флуктуирующее 
неустойчивое 
внимание.

Дезориентация во 
времени/месте.
Нарушение памяти на 
недавние события.
Неустойчивость 
внимания.
Флуктуирующая 
карфология.

Дезориентация во 
времени/месте/
собственной личности.
Нарушение памяти на 
недавние события.
Флуктуирующее 
неустойчивое 
внимание.

Дезориентация во 
времени.
Нарушение памяти на 
недавние события.
Неустойчивость 
внимания.
Флуктуирующая 
карфология.

Симптомы кататонии
Негативизм
Эхолалия
Эхопраксия

Эхолалия
Эхопраксия
Негативизм

Эхолалия
Эхопраксия

Эхолалия
Эхопраксия

Лечение

Отсутствие ответа 
на внутримышечное 
введение 
антипсихотических 
препаратов.
Тиоридазин 500 мг/сут.
Препарат лития 
900 мг/сут.
ЛЗМ 8 мг/сут. 
внутривенно в течение 
6 дней привел к 
уменьшению тяжести 
симптомов на 50%

Нет ответа на 
лоразепам 
внутривенно 12 мг/сут.
Хороший ответ на 
6 сеансов МЭСТ, 
делирий купирован 
после 2-го сеанса 
МЭСТ.
После выписки 
препарат лития 
900 мг/сут.
Рисперидон 8 мг/сут.
ТГФ 2 мг/сут.

Хороший ответ 
на лоразепам 
внутривенно 6 мг/сут.
После выписки 
вальпроат 1 500 мг/сут.
Препарат лития 
900 мг/сут.
Рисперидон 8 мг/сут.

Отсутствие ответа 
на внутримышечное 
введение 
антипсихотических 
препаратов и препарата 
лития 900 мг/сут.
Тиоридазин 600 мг/сут.
Хороший ответ после 8 
сеансов МЭСТ.
После выписки 
луразидон 160 мг/сут.
Препарат вальпроевой 
кислоты 1000 мг/сут.

Результаты 
диагностических 
исследований

↑ОЧЛ, ↑АЧН, ↑СГОТ 
(АСТ), ↑СГВТ (АЛТ) при 
лихорадке

Результаты 
лабораторных 
исследований, 
нейровизуализации — 
в норме

Результаты 
лабораторных 
исследований, 
нейровизуализации — 
в норме

Результаты 
лабораторных 
исследований, 
нейровизуализации — 
в норме

Оценка по шкале YMRS 36-20 баллов 48-8 баллов 32-6 баллов 44-11 баллов

Статус при выписке
Направлен в GHPU с 
диагнозом ТБ органов 
дыхания с ПВ

Выписана со 
значимым 
улучшением

Выписан со значимым 
улучшением

Выписан со значимым 
улучшением

Примечание: ПМА — психомоторная активность, ЛЗМ — лоразепам, МЭСТ — модифицированная электросудорожная терапия, ТГФ — тригек-
сифенидил, ОЧЛ — общее число лейкоцитов, АЧН — абсолютное число нейтрофилов, СГОТ — сывороточная глутамат-оксалоацетат-тран-
саминаза (АСТ), СГПТ — сывороточная глутамат-пируват-трансаминаза (АЛТ), YMRS — Шкала мании Янга, GHPU — отделение психиатрии 
больницы общего профиля (General hospital Psychiatry Unit), ТБ — туберкулез, ПВ — плевральный выпот. Стрелки (↑) показывают повыше-
ние уровня, стрелки (↓) - понижение уровня.
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практикующим врачам углубить свои знания и изме-
нить методы лечения, чтобы достичь более быстрого 
ответа. Это чрезвычайно важно, поскольку пациенты 
с ДМ проявляют крайнюю гиперактивность и могут 
причинить вред себе и окружающим. Данное иссле-
дование представляет собой серию случаев, но су-
ществует документация с описанием аналогичных 
случаев, которая датируется XIX веком. Для этого со-
стояния не существует специфических диагностиче-
ских рекомендаций и не доступны данные с высоким 
уровнем доказательности. Это ослабляет интерес ис-
следователей, которые хотят анализировать такие же 
случаи. Тем не менее, психиатрические стационары, 
осуществляющие лечение большого числа пациен-
тов, зачастую сталкиваются со сложностями в диагно-
стике и адекватном лечении этого состояния. Таким 
образом, подобные исследования нужно продолжать, 
помогая улучшать знания и навыки практикующих 
врачей, чтобы облегчить страдания пациентов и лиц, 
осуществляющих уход за ними. ДМ, как правило, воз-
никает у пациентов молодого возраста. Это состояние 
характеризуется дезориентацией, чрезмерной пси-
хомоторной активностью, эмоциональной лабиль-
ностью, бредом и галлюцинациями [8, 9]. После выз-
доровления пациенты не могут вспомнить события, 
которые происходили во время эпизода заболевания. 
Такая клиническая картина указывает на необходи-
мость проведения дифференциальной диагностики 
с лекарственной интоксикацией, метаболическими 
нарушениями и инфекциями центральной нервной 
системы. Эффективными методами лечения ДМ явля-
ются электросудорожная терапия и высокие дозы бен-
зодиазепинов [10, 11]. Предполагаемая этиология ДМ:
•  Klerman описывал ДМ как вариант классического 

биполярного расстройства [12];
•  Mann и соавт. определяли этиологию ДМ как ре-

зультат сочетания основной соматической и ней-
ропсихиатрической патологии [13];

•  Taylor, Fink описывали ДМ как вариант кататонии 
(т.е. кататонического возбуждения) [14];

•  Dunayevich, Keck отмечали, что ДМ сходна с ши-
зофренией [15].

Bond определил критерии для диагностики ДМ [4, 16], 
которые включали следующее:
•  острое начало с предвестниками в виде раздра-

жительности, бессонницы, эмоциональной отго-
роженности, или без них;

•  наличие гипоманиакального или маниакального 
синдрома (согласно критериям DSM-III) на опре-
деленном этапе заболевания;

•  развитие признаков и симптомов делирия;
•  мания или депрессия в анамнезе;
•  биполярное аффективное расстройство в семей-

ном анамнезе;
•  восприимчивость к стандартным методам лече-

ния мании.
В исследованиях отсутствуют упоминания о какой- 
либо специфической патофизиологии ДМ. Однако она 
предположительно может основываться на известной 
нейропатофизиологии трех нижеперечисленных ос-
новных клинических проявлений (табл. 2) [10].

Во всех 4 случаях в анамнезе регистрировались 
маниакальные эпизоды в прошлом [17]. При посту-
плении пациентов в стационар во время эпизода от-
мечалось острое начало заболевания и быстрое про-
грессирование симптомов. Частыми клиническими 
симптомами являлись:
•  симптомы мании — раздражительность/агрес-

сия, сниженная потребность во сне, повышение 
ПМА, повышенная говорливость, повышенная 
целенаправленная активность (чрезмерная ре-
лигиозность), гиперсексуальность, эмоциональ-
ная лабильность, идеи величия;

•  симптомы делирия — дезориентация во време-
ни/пространстве/собственной личности, нару-
шение памяти на недавние события, нарушение 
внимания;

•  симптомы кататонии — негативизм/эхопраксия/
эхолалия.

Результаты анализов крови и нейровизуализации были 
в норме, за исключением одного случая, когда был вы-
явлен туберкулез органов дыхания в качестве сопут-
ствующей патологии. Во всех случаях отмечался хо-
роший ответ на внутривенное введение лоразепама 
или МЭСТ, что подтверждается в других исследовани-
ях [17, 18]. Применение МЭСТ во всех случаях вело к зна-
чительному улучшению. После стабилизации состоя-
ния путем внутривенного введения лоразепама или 
МЭСТ отмечался хороший ответ на терапию антипсихо-
тическими препаратами и нормотимиками. Во всех слу-
чаях, после выписки из стационара, пациенты наблюда-
лись амбулаторно, рецидивов не отмечено. Пациентам 
назначали пероральные антипсихотические препара-
ты и/или нормотимики, и/или бензодиазепины.
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Практикующему врачу следует обязательно учиты-
вать диагноз ДМ во всех случаях, когда у пациента 
одновременно наблюдаются проявления делирия, 
мании и психоза; дополнительное присутствие сим-
птомов кататонии является подтверждением диагно-
за ДМ [19]. Применение бензодиазепинов и/или МЭСТ 
может дать быстрый эффект в тех случаях, когда вы-
сок риск причинения пациентом вреда себе или дру-
гим [3, 18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ДМ по праву можно охарактеризовать, как тяжелое, 
но редкое состояние, сопровождающееся тяжелым 
непрерывным возбуждением. Это относит данное 
состояние к категории неотложных. В таких случаях 
очень вероятна ошибочная диагностика, наиболее 
частым диагнозом, рассматриваемым при диффе-
ренциальной диагностике, является маниакальный 
эпизод. Незнание этого состояния и различных ме-
тодов его лечения может обернуться тяжелым ис-
пытанием для практикующих врачей, что приведет 
к неверному лечению, возникновению осложне-
ний или смертности. В нашей современной систе-
ме классификации ДМ не упоминается в качестве 
самостоятельного заболевания, вследствие сложно-
сти ее симптоматики. Во всех случаях ДМ должны 
быть рассмотрены все потенциальные причины это-
го состояния. Для лечения менее тяжелых форм ДМ 
могут применяться атипичные антипсихотические 
препараты и нормотимики. Раннее распознавание 

и купирующее лечение ДМ в неотложной ситуации 
может спасти жизнь пациента. Эта серия случаев по-
может практикующим врачам в выявлении случа-
ев ДМ и проведению лечения на ранних стадиях, 
что позволит получить быстрый ответ на лечение 
и уменьшить частоту осложнений.
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Таблица 2. Патофизиология делириозной мании [10]

Патофизиология делирия Патофизиология кататонии Патофизиология мании

↓ацетилхолина — ведет к снижению 
осознания пациентом своего 
состояния

↓связывания ГАМК в нейронах латеральной 
орбитофронтальной коры ведет к эхолалии / 
эхопраксии

↓активности префронтальной 
коры — приводит к социально 
неприемлемому поведению

↑дофамина — ведет к нарушению 
восприятия

Нарушение глутаматергической передачи 
в задней теменной коре приводит к 
позированию

↑дофамина — приводит к 
маниакальным симптомам: 
повышению настроения, приливу 
энергии и психозу

↑ГАМК — вызывает нарушения сна

Нарушение дофаминергической передачи 
в таламокортикальных путях приводит к 
нарушению вегетативной регуляции при 
злокачественной кататонии

↑серотонина — ведет к спутанности 
сознания

Увеличение уровня глутамата в области NMDA-
рецепторов нейронов лобных долей приводит 
к снижению уровня ГАМК. Таким образом, 
антагонисты NMDA-рецепторов могут быть 
эффективны в лечении кататонии, поскольку 
они приводят к снижению активности 
глутамата и повышают уровень ГАМК
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