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doi: 10.17816/CP15553
Оригинальное исследование

Natalia Sivakova, Irina Abramova, 

Irina Trukhina, Varvara Rybasova, 

Mikhail Sorokin, Evgeny Kasyanov, 

Larisa Lukina, Vladimir Mikhailov, Galina Mazo

Наталия Сивакова, Ирина Абрамова, 

Ирина Трухина, Варвара Рыбасова, 

Михаил Сорокин, Евгений Касьянов, 

Лариса Лукина, Владимир Михайлов, Галина Мазо

V.M. Bekhterev National Medical Research Centre for 

Psychiatry and Neurology, Saint Petersburg, Russia

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

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

Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

ABSTRACT
BACKGROUND: Anticonvulsants are widely used in treating patients with mental and neurological disorders. Their 
long-term use increases the risk of a decrease in bone mineral density (BMD) and low-energy fractures. Despite the 
growing number of studies of drug-induced osteoporosis, the effect of anticonvulsants on bone microarchitecture 
remains poorly studied.

AIM: To study the effect of treatment duration with different generations of anticonvulsants on bone mineral density 
and fracture risk.

METHODS: We examined 100 adult patients with epilepsy who had been on anticonvulsants for more than 12 months 
and 58 healthy subjects who had never taken anticonvulsants. All the participants underwent a general clinical and 
neuropsychological assessment, as well as bone densitometry using quantitative computed tomography in three 
regions of interest (lumbar vertebrae L1, L2 and femoral neck).

RESULTS: BMD reductions were observed in 47 patients (47%) taking anticonvulsants and 29 (50%) subjects in the 
control group. The mean duration of anticonvulsant therapy was 8.7 years (SD=8.05) in patients with normal BMD, 
10.7 years (SD=7.07) in patients with osteopenia, and 9.5 years (SD=5.24) in patients with osteoporosis. Age was found 
to significantly affect BMD, while the duration of anticonvulsant therapy affected it to a lesser extent. Patients taking 
first-generation anticonvulsants had lower BMD (p=0.018). ROC analysis confirmed the existence of a relationship 
between the duration of anticonvulsant therapy and the risk of fractures (p<0.001). The “duration of anticonvulsant 
therapy” threshold at the cut-off point corresponding to the highest Youden index value was 10 years.

ИССЛЕДОВАНИЕ
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CONCLUSION: Long-term treatment with conventional anticonvulsants adversely affects BMD and can lead 
to pathological bone resorption, increasing the risk of fractures in patients. New-generation anticonvulsants did not 
show any significant negative impact on BMD. The results of this study indicate the need for further research to better 
understand the effects of anticonvulsants on bone tissue.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Антиконвульсанты широко применяются для лечения пациентов с неврологическими заболеваниями 
и психическими расстройствами. Их длительный прием повышает риск снижения минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) и низкоэнергетических переломов. Несмотря на рост исследований лекарственно-
индуцированного остеопороза, влияние антиконвульсантов на микроархитектонику костной ткани изучено 
недостаточно.

ЦЕЛЬ: Изучить влияние длительности приема антиконвульсантов различных поколений на МПКТ и риск 
развития переломов.

МЕТОДЫ: Обследовали 100 взрослых пациентов с эпилепсией, принимающих антиконвульсанты более 
12 месяцев, и 58 здоровых участников, которые никогда не принимали антиконвульсанты. Все участники 
прошли общеклиническое, психиатрическое и неврологическое обследование, а также денситометрическое 
исследование с помощью количественной компьютерной томографии в трех точках (поясничные позвонки 
L1, L2 и шейка бедра).

РЕЗУЛЬТАТЫ: У 47 (47%) пациентов, принимающих антиконвульсанты, выявили снижение МПКТ, в контрольной 
группе — у 29 (50%) пациентов. Средняя длительность приема антиконвульсантов у пациентов с нормальной 
МПКТ составила 8,7 года (SD=8,05), с остеопенией — 10,7 года (SD=7,07), с остеопорозом — 9,5 года (SD=5,24). 
Установлено, что возраст значительно влияет на показатели МПКТ, а длительность приема антиконвульсантов — 
в меньшей степени. Пациенты, принимающие антиконвульсанты первого поколения, имели более низкие 
показатели МПКТ (p=0,018). ROC-анализ подтвердил связь между длительностью приема антиконвульсантов 
и риском переломов (p<0,001). Пороговое значение показателя «длительность приема антиконвульсантов» 
в точке cut-off, которой соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, — 10 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Длительная терапия традиционными антиконвульсантами негативно влияет на МПКТ и может 
приводить к патологической остеорезорбции, увеличивая риск переломов у пациентов. Антиконвульсанты нового 
поколения не показали выраженного негативного воздействия на МПКТ. Результаты исследования указывают 
на необходимость дальнейших исследований для более точного понимания влияния антиконвульсантов на 
костную ткань.

Keywords: epilepsy; bone mineral density; osteoporosis; osteopenia; densitometry; anticonvulsants
Ключевые слова: эпилепсия; минеральная плотность костной ткани; остеопороз; остеопения; денситометрия; 
антиконвульсанты

ВВЕДЕНИЕ
Антиконвульсанты (противосудорожные средства) на-
шли широкое применение в клинической практике 
при различных заболеваниях психоневрологического 
профиля. Однако использование антиконвульсантов 
в неврологии и антиконвульсантов с тимостабили-
зирующими свойствами в психиатрии существенно 

осложняется неблагоприятными эффектами препа-
ратов, влияющими на качество жизни и эффектив-
ность терапии у пациентов, страдающих от эпилепсии 
и психических расстройств. Одно из отрицательных 
последствий длительного приема антиконвульсантов 
в неврологической и психиатрической клинике — мета-
болическое воздействие на костную систему пациентов, 



CP15553Consortium PSYCHIATRICUM   |   2025   |   Том 6   |   Выпуск 2

обусловливающее развитие остеопении и остеопороза, 
которое в дальнейшем может привести к низкоэнерге-
тическим переломам. Были проведены исследования, 
указывающие на снижение минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) и повышенный риск переломов 
у пациентов с психическими расстройствами, полу-
чающих продолжительную терапию психотропными 
препаратами, включая антиконвульсанты [1, 2].

Наиболее традиционным направлением назна-
чения противосудорожных препаратов является 
эпилепсия — психоневрологическое заболевание, 
которым страдают более 50 млн человек во всем 
мире [3]. При этом пациенты с эпилепсией состав-
ляют гетерогенную группу больных, характеризу-
ющихся вариативностью длительности и тяжести 
заболевания, а также наличием в большинстве слу-
чаев сопутствующего психического расстройства. 
На сегодняшний день эпилепсия и ее последствия 
представляют серьезную медицинскую проблему, 
имеющую отчетливую социально-экономическую 
составляющую. Большая часть больных эпилепсией 
для симптоматического лечения эпилептических при-
ступов и психопатологических расстройств вынужде-
ны пожизненно принимать антиконвульсанты [4, 5].

Основная цель фармакотерапии при эпилепсии — 
достичь полной ремиссии приступов с наименьшим 
риском развития побочных эффектов, связанных с при-
менением препаратов. В настоящее время в повсед-
невном использовании во всем мире находится около 
30 антиконвульсантов. Противоэпилептическая тера-
пия обычно подбирается с учетом таких факторов, как 
тип приступов, форма эпилепсии, возраст и пол паци-
ента, а также сопутствующих заболеваний и характери-
стик антиконвульсантов, включая эффективность, безо-
пасность, переносимость, фармакологический профиль 
и доступность препарата для пациента. Важно учиты-
вать, что монотерапия антиконвульсантом не только 
в неврологической практике, но и при назначении его 
в качестве стабилизатора настроения в психиатрии 
в большинстве случаев не обеспечивает контроля 
над состоянием больного. Вследствие этого пациен-
ты психоневрологического профиля часто получают 
политерапию. В отличие от лиц с психическими рас-
стройствами, для лечения которых антиконвульсанты, 
как правило, сочетают с психотропными препаратами 
иных классов, у больных эпилепсией комбинация за-
частую может включать несколько антиконвульсантов 

разных поколений. Это увеличивает совокупные по-
бочные эффекты лекарственных препаратов и в то же 
время осложняет коррекцию нежелательных явлений 
посредством отмены противоэпилептической терапии.

Одним из недостаточно изученных побочных эф-
фектов антиконвульсантов остается их отрицательное 
влияние на минеральный обмен и метаболизм кост-
ной ткани. С одной стороны, многими исследователя-
ми отмечается негативное воздействие индукторов 
микросомальных ферментов печени (цитохром Р450) 
на МПКТ [6]. Противоэпилептические препараты по-
вышают активность фермента 25-гидроксивитамин 
D3-24-гидроксилазы (CYP24), который катализирует 
превращение 25(OH)D в его неактивный метаболит — 
24,25-дигидрооксихолекальциферол (24,25(ОН)2D3). 
Дефицит активного метаболита витамина D — 
1,25(ОН)2D3 — влечет снижение всасывания кальция, 
что, в свою очередь, увеличивает пролиферацию кле-
ток паращитовидной железы и секрецию паратиреоид-
ного гормона [6]. Такой вторичный гиперпаратиреоз 
стимулирует процессы резорбции кости, вызывая 
нарушение процессов ремоделирования и мине-
рализации костной ткани, снижение ее плотности, 
изменение микроархитектуры и повышая риск воз-
никновения низкоэнергетических переломов [6, 7]. 
С другой стороны, имеются данные, что длительное 
применение антиконвульсантов (индуцирующих и не  
индуцирующих ферменты) может быть причиной 
вторичного остеопороза [8]. Результаты одного ис-
следования показали, что тип и доза лекарственного 
препарата, а также продолжительность лечения и по-
литерапия являются предикторами остеопороза, ин-
дуцированного противосудорожными препаратами. 
Карбамазепин и вальпроевая кислота выделены как 
независимый фактор развития остеопороза, но тем 
не менее именно эти препараты по-прежнему наи-
более широко используются в клинической практике 
психиатров и неврологов [9]. Антиконвульсанты с ми-
нимальным ферментиндуцирующим действием, на-
пример ламотриджин, считаются более безопасными 
по сравнению с традиционными противосудорожны-
ми препаратами [10]. Однако, несмотря на все боль-
шую распространенность антиконвульсантов нового 
поколения, данных об их влиянии на МПКТ недоста-
точно и механизмы их воздействия на костный ме-
таболизм остаются малоизученными [11]. В качестве 
гипотез, объясняющих потерю костной массы при 
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применении противосудорожной терапии, рассма-
триваются дефицит кальцитонина, гипергомоцисте-
инемия (связанная с изменениями микроархитектуры 
костей и повышенной хрупкостью костей), дефицит 
витамина K и карнитина, снижение уровня половых 
гормонов и прямое воздействие на остеокласты. 
Антиконвульсанты также оказывают прямое влияние 
на рост хондроцитов, особенно у детей, и на уровень 
витамина D и кальция [7]. В связи с этим коррекция 
уровня витамина D у пациентов психоневрологиче-
ского профиля, получающих длительно антиконвуль-
санты, представляется рациональной профилактикой 
развития остеопороза.

Вместе с тем в этой области имеются весьма про-
тиворечивые данные. Исследование, проведенное 
в Индии, выявило значительное снижение МПКТ 
шейки бедренной кости у пациентов, принимающих 
антиконвульсанты, в отличие от контрольной груп-
пы [12]. Напротив, более позднее исследование, так-
же изучавшее индийскую популяцию, не обнаружило 
достоверных различий в МПКТ поясничного отдела 
позвоночника и шейки бедренной кости между груп-
пами сравнения. Компьютерно-томографическая ден-
ситометрия (КТ-денситометрия) у больных эпилепси-
ей продемонстрировала отрицательную корреляцию 
между кумулятивной лекарственной нагрузкой и уров-
нем Т-критерия. У пациентов, длительно принимаю-
щих антиконвульсанты, достоверно меняется микро-
архитектоника костной ткани, о чем свидетельствуют 
биохимические показатели и снижение МПКТ [13]. 
Поскольку пациентам необходимо принимать анти-
конвульсанты в течение длительного времени, часто 
комбинируя в составе политерапии препараты различ-
ных поколений с целью максимального контроля над 
состоянием, некоторые исследователи считают, что 
применение противосудорожной терапии (карбама-
зепин, фенобарбитал, фенитоин, вальпроевая кислота) 
в течение ≥2 лет является фактором риска повышения 
частоты переломов позвонков [14].

Потеря костной массы, обусловленная приемом 
антиконвульсантов, обычно протекает незаметно 
и бессимптомно. Как правило, остеопороз обнару-
живается лишь на стадии свершившегося перело-
ма. Компрессионные переломы позвонков являются 
наиболее распространенным типом остеопоротиче-
ских переломов и могут приводить к повышенному 
риску возникновения переломов бедра и запястья. 

Компрессионные переломы позвонков в общей по-
пуляции часто диагностируют несвоевременно [15]. 
На этом этапе нарушение микроархитектоники кост-
ной ткани выражено уже настолько, что поврежде-
ние кости может возникнуть при минимальном 
приложении травмирующего агента или без него. 
Такие переломы называют патологическими или 
низкоэнергетическими.

У пациентов с эпилепсией риск падений в 6 раз 
выше, чем в общей популяции, что может увеличить 
вероятность получения травмы. Кроме того, частота 
развития остеопороза в этой группе больных в 1,7 раза 
выше [6]. Пациенты с первичными психическими 
расстройствами также подвержены повышенному 
риску падений по сравнению с общей популяцией. 
К факторам риска относятся острое психотическое 
состояние, биполярное аффективное расстройство 
и связанное с ним рискованное поведение, побоч-
ные эффекты психотропной терапии (седация, орто-
статическая гипотензия) [16]. Снижение МПКТ, как 
правило, затрудняет лечение пациентов с травмами. 
Любое плановое оперативное вмешательство, будь то 
замена деформированного сустава или остеосинтез 
сломанного позвонка металлическими имплантата-
ми, сопряжено с повышенным риском из-за хрупко-
сти костей и риска миграции конструкции. Сочетание 
этих факторов негативно влияет на качество жизни 
пациентов психоневрологического профиля, к при-
меру снижает двигательную активность посредством 
длительной госпитализации и иммобилизации, что, 
в свою очередь, усугубляет дефицит витамина D и ухуд-
шает состояние костной ткани [17]. Следует отметить, 
что в группу риска по развитию низкоэнергетических 
переломов помимо пациентов пожилого и старческо-
го возраста входят пациенты молодого и среднего, то 
есть активного трудоспособного, возраста, что ухуд-
шает бремя заболевания.

Несмотря на имеющиеся данные, описывающие 
взаимосвязь между изменениями костного и мине-
рального обмена у пациентов, длительно прини-
мающих противосудорожные препараты, в России 
проведено ограниченное количество исследований, 
посвященных этому аспекту. Недостаточная изучен-
ность механизмов влияния противосудорожных 
препаратов на метаболизм костной ткани подчер-
кивает необходимость проведения исследований, 
оценивающих факторы риска развития остеопороза, 
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индуцированного противосудорожными препарата-
ми, в российской популяции.

Исходя из вышеизложенного, основная гипотеза 
нашего исследования заключалась в следующем: дли-
тельное применение антиконвульсантов негативно 
влияет на минеральный обмен, что приводит к сниже-
нию МПКТ. Кроме того, были сформулированы допол-
нительные гипотезы: 1) антиконвульсанты последней 
генерации так же, как и традиционные препараты груп-
пы, влияют на костную ткань, вследствие чего проис-
ходит патологическая остеорезорбция; 2) длительный 
прием антиконвульсантов повышает вероятность раз-
вития переломов у больных эпилепсией как пациентов, 
наиболее системно принимающих антиконвульсанты.

Цель исследования — изучить влияние длительно-
сти приема антиконвульсантов различных поколений 
на МПКТ и риск развития переломов.

Для достижения поставленной цели были опреде-
лены следующие задачи:
1.	 Изучить МПКТ с помощью КТ-денситометрии 

у больных эпилепсией, соответствующих ней-
ропсихиатрическим критериям и получающих 
антиконвульсанты в течение >12 месяцев (группа 
АК), а также у относительно здоровых доброволь-
цев, никогда не получавших антиконвульсанты 
(группа БАК).

2.	 Выявить частоту и степень снижения МПКТ в двух 
сравниваемых группах (АК и БАК).

3.	 Сравнить дифференциальное воздействие тради-
ционных препаратов (АК1: карбамазепин, валь-
проевая кислота, бензобарбитал, фенобарбитал) 
и препаратов последнего поколения (АК2: леве-
тирацетам, лакосамид, ламотриджин, окскарбазе-
пин) на костную минеральную плотность (МПКТ).

4.	 Проанализировать влияние длительности про-
тивосудорожной терапии на состояние костной 
ткани, а также выявить взаимосвязь между про-
должительностью приема антиконвульсантов 
и снижением МПКТ с построением прогностиче-
ской модели оценки риска развития изменений 
МПКТ при длительной противоэпилептической 
терапии.

5.	 Оценить влияние длительности приема антикон-
вульсантов на вероятность развития переломов 
с построением прогностической модели оценки 
риска развития изменений МПКТ при длительной 
противоэпилептической терапии.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено наблюдательное кросс-секционное иссле-
дование с включением двух групп сравнения: боль-
ных эпилепсией, принимающих антиконвульсанты 
более 12 месяцев, и здоровых добровольцев, никогда 
не принимавших антиконвульсанты.

Условия проведения
Исследование проведено на базе ФГБУ «Нацио
нальный медицинский исследовательский центр пси-
хиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава 
России (г. Санкт-Петербург).

Критерии включения для группы больных эпилепсией:
1.	 Участники мужского и женского пола в возрасте 

от 21 до 60 лет включительно.
2.	 Стационарные и амбулаторные пациенты.
3.	 Верифицированный диагноз «эпилепсия» (G40 

по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра, МКБ-10).

4.	 Длительность заболевания не менее 12 месяцев.
5.	 Длительность противосудорожной терапии  не  

менее 12 месяцев (АК1: карбамазепин, вальпрое-
вая кислота, бензобарбитал, фенобарбитал; АК2: 
леветирацетам, лакосамид, ламотриджин, окскар-
базепин).

6.	 Способность прочитать, понять и подписать фор-
му информированного согласия для участия в ис-
следовании.

7.	 Способность и желание соблюдать все процедуры 
исследования в соответствии с протоколом.

8.	 Подписанное добровольное информированное 
согласие пациента на участие в исследовании, 
сбор социально-демографических и медицинских 
данных, проведение лучевой диагностики, забор 
и исследование биоматериала (кровь из вены), 
а также обработку обезличенных персональных 
социально-демографических и медицинских дан-
ных.

9.	 Для женщин детородного периода — отрицатель-
ный тест на беременность.

Критерии включения для группы здоровых добро
вольцев:
1.	 Участники мужского и женского пола в возрасте 

от 21 до 60 лет включительно.
2.	 Участники, которые не получают и ранее не по-

лучали антиконвульсанты.
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3.	 Способность прочитать, понять и подписать фор-
му информированного согласия для участия в ис-
следовании.

4.	 Способность и желание соблюдать все процедуры 
исследования в соответствии с протоколом.

5.	 Подписанное добровольное информированное со-
гласие пациента на участие в исследовании, сбор 
социально-демографических и медицинских дан-
ных, проведение лучевой диагностики, забор и ис-
следование биоматериала (кровь из вены), а также 
обработку обезличенных персональных социально- 
демографических и медицинских данных.

6.	 Для женщин детородного периода — отрицатель-
ный тест на беременность.

Критерии невключения для всех участников исследо-
вания:
1.	 Возраст пациентов до 21 года включительно 

и старше 60 лет.
2.	 Отказ пациента или его законного представителя 

от участия в исследовании.
3.	 Наличие клинически значимых соматических 

заболеваний в стадии декомпенсации, эндокри-
нологических, онкологических и других прогрес-
сирующих болезней.

4.	 Использование в настоящее время или в про-
шлом заместительной гормональной терапии, 
глюкокортикоидов, гепарина, антидепрессантов, 
антипсихотических препаратов.

5.	 Выявление в процессе оценочного интервью 
мыслей суицидального характера или агрессив-
ного поведения, требующих принятия немедлен-
ных мер медицинского характера.

6.	 Выраженные когнитивные расстройства, прояв-
ляющиеся неспособностью участника прочитать 
и понять суть информированного согласия на 
участие в исследование.

7.	 Для женщин детородного периода — положитель-
ный тест на беременность.

Критерии исключения для всех участников иссле
дования:
1.	 Отказ от выполнения мероприятий, предусмо-

тренных протоколом, отзыв согласия.
2.	 Выявленная во время исследования беремен-

ность.
3.	 Начало приема по медицинским показаниям ан-

тидепрессантов, антипсихотиков, глюкокортикои-
дов, гепарина, гормон-заместительной терапии.

4.	 Декомпенсация соматических заболеваний, за-
трудняющих участие в исследовании.

Инструменты оценки
Всем участникам исследования проведено клини-
ческое обследование с оценкой соматического, не-
врологического и психического статуса, выполнен 
подробный сбор фармакологического анамнеза, 
а также сведений об образе жизни, социальном функ-
ционировании и вероятных факторах, влияющих на 
костный обмен. Для проведения исследования была 
разработана индивидуальная регистрационная кар-
та, включавшая обезличенные данные о возрасте, 
диагнозе, терапии, перенесенных травмах.

Денситометрическое исследование МПКТ прово-
дилось c помощью количественной компьютерной 
томографии (КТ) с использованием мильтидетек-
торного компьютерного томографа Canon Aquilion 
One 640 в трех точках (поясничные позвонки L1, L2 
и шейка бедра). Результаты КТ-денситометрии оце-
нивали по критериям T и Z согласно классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ).

Статистический анализ
Данные исследования были закодированы, органи-
зованы в таблицы и проанализированы статистиче-
ски с использованием программного обеспечения 
StatTech версии 3.1.10. Количественные параметры 
были проверены на соответствие нормальному рас-
пределению с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Если данные имели нормальное распределение, то 
они описывались средними (M) и стандартными (SD) 
отклонениями, а также границами 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные были пред-
ставлены медианой (Me) и нижним и верхним кварти-
лями (Q1–Q3). Категориальные данные выражены в аб-
солютных значениях и процентных долях. Сравнение 
двух групп по количественному параметру с нормаль-
ным распределением и равной дисперсией выполня-
лось с помощью t-критерия Стьюдента. Для данных 
с нестандартным распределением использовался 
U-критерий Манна–Уитни. Однофакторный диспер-
сионный анализ применялся с целью сравнения трех 
и более групп с нормальным распределением, а крите-
рий Краскела–Уоллиса — для данных с нестандартным 
распределением. Сравнение двух групп по бинарному 
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признаку производилось посредством расчета отно-
шения шансов. Процентные доли сравнивались с ис-
пользованием критерия хи-квадрат Пирсона и точного 
критерия Фишера при анализе четырехпольных таблиц 
сопряженности. Связь между бинарной зависимой пе-
ременной и одной или несколькими независимыми 
переменными оценивалась посредством многофактор-
ной логистической регрессии. Корреляционная связь 
определялась с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена. Для разработки прогностиче-
ской модели использовался метод линейной регрес-
сии, а диагностическая значимость количественных 
признаков анализировалась методом ROC-кривых. 
ROC-кривая строилась путем сопоставления чувстви-
тельности и специфичности теста при различных по-
роговых значениях. Для выбора оптимальной точки на 
ROC-кривой использовался критерий Юдена. Уровень 
значимости p рассматривался следующим образом: 
p<0,05 является значительным, p<0,01 — высокозна-
чимым, а p≥0,05 — несущественным.

Этическая экспертиза
Все участники получили полную информацию о про-
водимом исследовании и дали письменное согласие 
на участие в нем. Протокол исследования, форма ин-
формированного согласия пациента, индивидуальная 

регистрационная карта, а также проведение иссле-
дования рассмотрены и одобрены на заседании 
Этического комитета ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр психиатрии и невро-
логии им. В.М. Бехтерева» Минздрава России (прото-
кол № ЗК-И-1/23 от 26 января 2023 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование было включено 100 взрослых паци-
ентов с эпилепсией в возрасте 21–60 лет (Me=36,0; 
межквартильный размах (IQR): 29,0; 43,0), длительно 
(более 12 месяцев) принимающих антиконвульсанты 
(группа АК), находящихся на амбулаторном или стацио-
нарном лечении в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр психиатрии и неврологии 
им. В.М. Бехтерева» Минздрава России. Из них 53 (53%) 
женщины и 47 (47%) мужчин. Медиана длительности 
приема антиконвульсантов — 7 (IQR: 3; 14) лет, при 
этом минимальная продолжительность приема была 
1 год, максимальная — 25 лет. В контрольную груп-
пу вошли 58 соматически здоровых добровольцев 
в возрасте 22–60 лет (Me=29,0; IQR: 25,0; 43,3), никогда 
не принимавших антиконвульсанты (группа БАК) и дру-
гие лекарственные препараты, способные повлиять 
на МПКТ. Из них 42 (72%) женщины и 16 (28%) мужчин. 
Характеристика групп АК и БАК представлена в табл. 1.

Таблица 1. Общая характеристика участников исследования

Параметр
Группа Все участники 

(n=158) Значения
АК (n=100) БАК (n=58)

Возраст (лет), Me (IQR) 36,0 (29,0; 43,0) 29,0 (25,0; 43,3) 34,5 (26,0; 43,0) H=4,008, p=0,045, ε²=0,026

Т-критерий, L1/L2, M (SD) −0,864 (1,224) −0,724 (1,500) −0,812 (1,329) F=0,402, p=0,527, d=0,102

Z-критерий, L1/L2, M (SD) −0,550 (1,183) −0,512 (1,129) −0,536 (1,160) F=0,040, p=0,842, d=0,033

МПКТср, L1, M (SD) 145,850 (34,189) 142,500 (39,528) 144,620 (36,152) F=0,314, p=0,576, d=0,091

МПКТср, L2, M (SD) 145,080 (34,436) 142,138 (39,185) 144,000 (36,156) F=0,242, p=0,624, d=0,080

Пол, n (%)
Женщины 53 (53,00%) 42 (72,41%) 95 (60,13%)

χ2=4,990, p=0,026, V=0,178
Мужчины 47 (47,00%) 16 (27,59%) 63 (39,87%)

КТ-изменения МПКТ, 
n (%)

Норма 53 (53,00%) 29 (50,00%) 82 (51,90%)

χ2=0,294, p=0,863, V=0,043Остеопения 32 (32,00%) 21 (36,21%) 53 (33,54%)

Остеопороз 15 (15,00%) 8 (13,79%) 23 (14,56%)

Примечание: d (Cohen’s d) — величина эффекта; ε2 — величина эффекта для теста Краскела–Уоллиса; F — точный критерий 
Фишера; Н — критерий Краскела–Уоллиса; IQR — межквартильный размах; L1 — 1-й поясничный позвонок; L2 — 2-й поясничный 
позвонок; М — среднее значение; Me — медиана; n — количество участников; р — уровень статистической значимости (или 
p<0,05 свидетельствует о статистической значимости эффекта); SD — стандартное отклонение; V (Cramér's V) — величина эффекта 
для таблиц сопряженности; χ2 — хи-квадрат Пирсона; АК — группа пациентов, принимающих антиконвульсанты; БАК — группа 
здоровых добровольцев, не принимающих антиконвульсанты; КТ — компьютерная томография; МПКТ — минеральная плотность 
костной ткани; МПКТср — средний показатель минеральной плотности костной ткани.
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Распределение участников исследования по воз-
расту и полу в группах АК и БАК оказалось неодно-
родным (H=4,008, p=0,045 и χ2=4,990, p=0,026 соот-
ветственно). Несмотря на то что медиана возраста 
и межквартильный размах в группах АК и БАК соот-
ветствовали одной возрастной категории согласно 
критериям ВОЗ, распределение участников по воз-
расту значительно различалось: в группе АК преоб-
ладали участники в возрасте около 40 лет, тогда как 
в группе БАК отмечалось 2 пика — около 25 и 60 лет 
(рис. 1).

Выявленные различия представляют важное значе-
ние для анализа результатов и интерпретации дан-
ных исследования, учитывая, что остеопоротические 
нарушения являются возраст- и гендер-зависимыми. 
В связи с этим для дополнительного анализа из об-
щей исследуемой выборки были выделены две 
группы, сопоставимые по полу (χ2=0,000, p=1,000) 
и возрасту (H=0,006, p=0,941): АКк — 46 пациентов 
с медианой возраста 33,0 (IQR: 26,3; 47,3) года; БАКк — 
46 участников с медианой возраста 31,0 (IQR: 25,3; 
49,3) год. Следует отметить, что сопоставимость групп 
по ключевым демографическим характеристикам 

минимизирует влияние потенциальных искажений 
и повышает достоверность результатов исследова-
ния. Таким образом, были сформированы группы АКк 
и БАКк. Дальнейший анализ этих групп, подобранных 
по возрасту и полу, позволит более точно оценить 
влияние продолжительности лечения антиконвуль-
сантами на остеопоротические изменения (табл. 2).

Пациенты из группы АК были разделены на две под-
группы в зависимости от поколения принимаемого 
антиконвульсанта: АК1 — больные, принимающие 
традиционные антиконвульсанты (карбамазепин, 
вальпроевая кислота, бензобарбитал, фенобарби-
тал); АК2 — больные, принимающие антиконвуль-
санты последней генерации (леветирацетам, лакоса-
мид, ламотриджин, окскарбазепин). В подгруппу АК1 
включено 40 пациентов, из них 21 (52,5%) мужчина 
и 19 (47,5%) женщин. Медиана возраста — 36,0 (IQR: 
29,8; 42,0) лет. Подгруппу АК2 составили 59 человек, из 
них 25 (42,4%) мужчин и 34 (57,6%) женщины. Медиана 
возраста — 37,0 (IQR: 28,5; 43,5) лет. Подгруппы АК1 
и АК2 сопоставимы по полу (χ2=0,618, p=0,432, V=0,079) 
и возрасту (H=0,572, p=0,449, ε2=0,006). Различия меж-
ду подгруппами не связаны с демографическими 
факторами, такими как пол и возраст, что позволяет 
акцентировать внимание на оценке влияния поколе-
ний антиконвульсантов на исследуемые показатели. 
Общая характеристика исследуемых подгрупп АК1 
и АК2 представлена в табл. 3.

Изменения минеральной плотности 
костной ткани
Оценка изменений МПКТ проводилась по степеням 
ее снижения: норма → снижение → остеопения → 
остеопороз. Исследование МПКТ по данным КТ-
денситометрии показало, что у 47 (47,0%) пациентов 
из группы АК наблюдалось ее снижение, в том числе 
у 32 (32,0%) пациентов выявлены КТ-признаки остео
пении, у 15 (15,0%) пациентов — КТ-признаки остео-
пороза. В группе БАК изменения МПКТ отмечались 
у 29 (50,0%) человек и распределились следующим 
образом: КТ-остеопения — у 21 (36,21%) участника, 
КТ-остеопороз — у 8 (13,79%) участников. При сравни-
тельном анализе частоты выявляемости и степени КТ-
изменений МПКТ между группами БАК и АК не обна-
ружено статистически значимых различий (χ2=0,294, 
p=0,863, V=0,043) (см. табл. 1). Анализ частоты 
и степени КТ-изменений МПКТ в скорректированных 

Сравнение возрастных распределений в группах

p=0,045

БАК  
(n=58, Me=29 лет)

Во
зр

ас
т 

(л
ет

)

АК 
(n=100, Me=36 лет)

Рисунок 1. Распределение по возрасту в группе пациентов 
с эпилепсией, принимающих антиконвульсанты (АК), 
и в группе здоровых добровольцев, не принимающих 
антиконвульсанты (БАК).

Примечание: Me — медиана; n — количество участников; 
р — уровень статистической значимости (или p<0,05 
свидетельствует о статистической значимости эффекта); 
АК — группа пациентов, принимающих антиконвульсанты; 
БАК — группа здоровых добровольцев, не принимающих 
антиконвульсанты.

Источник: Сивакова и соавт., 2025.
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Таблица 2. Общая характеристика скорректированных групп

Параметр
Группа Все участники 

(n=92) Значения
АКк (n=46) БАКк (n=46)

Возраст (лет), Me (IQR) 33,0 (26,3; 47,3) 31,0 (25,3; 49,3) 32,0 (26,0; 49,5) H=0,006, p=0,941, ε2=0,000

Т-критерий, L1/L2, M (SD) −0,797 (1,250) −0,884 (1,496) −0,840 (1,371) F=0,091, p=0,763, d=0,063

Z-критерий, L1/L2, M (SD) −0,617 (1,231) −0,601 (1,193) −0,609 (1,206) F=0,004, p=0,949, d=0,013

МПКТср, L1, M (SD) 146,804 (39,395) 136,413 (38,211) 141,609 (38,946) F=1,649, p=0,202, d=0,268

МПКТср, L2, M (SD) 144,783 (39,360) 137,587 (39,189) 141,185 (39,225) F=0,772, p=0,382, d=0,183

Т-критерий, ШБ, Me (IQR) −0,2 (−1,4; 0,8) 0,0 (−0,9; 1,1) 0,0 (−1,0; 0,8) H=0,679, p=0,410, ε2=0,007

Z-критерий, ШБ, M (SD) −0,171 (1,100) 0,179 (1,068) 0,004 (1,093) F=2,394, p=0,125, d=0,323

МПКТср, ШБ, Me (IQR) 0,8 (0,7; 0,9) 0,8 (0,7; 0,9) 0,8 (0,7; 0,9) H=0,085, p=0,771, ε2=0,001

Пол, n (%)
Женщины 30 (65,22%) 30 (65,22%) 60 (65,22%)

χ2=0,000, p=1,000, V=0,000
Мужчины 16 (34,78%) 16 (34,78%) 32 (34,78%)

КТ-изменения МПКТ, 
n (%)

Норма 26 (56,52%) 20 (43,48%) 46 (50,00%)

χ2=2,430, p=0,297, V=0,163Остеопения 12 (26,09%) 19 (41,30%) 31 (33,70%)

Остеопороз 8 (17,39%) 7 (15,22%) 15 (16,30%)

Примечание: d (Cohen’s d) — величина эффекта; ε2 — величина эффекта для теста Краскела–Уоллиса; F — точный критерий Фишера; 
Н — критерий Краскела–Уоллиса; IQR — межквартильный размах; L1 — 1-й поясничный позвонок; L2 — 2-й поясничный позвонок; 
М — среднее значение; Me — медиана; n — количество участников; р — уровень статистической значимости (или p<0,05 свидетель-
ствует о статистической значимости эффекта); SD — стандартное отклонение; V (Cramér's V) — величина эффекта для таблиц сопряжен-
ности; χ2 — хи-квадрат Пирсона; АКк — скорректированная группа пациентов, принимающих антиконвульсанты; БАКк — скорректиро-
ванная группа здоровых добровольцев, не принимающих антиконвульсанты; КТ — компьютерная томография; МПКТ — минеральная 
плотность костной ткани; МПКТср — средний показатель минеральной плотности костной ткани; ШБ — шейка бедренной кости.

Таблица 3. Общая характеристика пациентов, принимающих традиционные антиконвульсанты и антиконвульсанты 
нового поколения

Параметр
Подгруппа Все участники 

(n=99) Значения
АК1 (n=40) АК2 (n=59)

Возраст (лет), Me (IQR) 36,0 (29,8; 42,0) 37,0 (28,5; 43,5) 36,0 (29,0; 43,0) H=0,572, p=0,449, ε2=0,006

Длительность приема АК (лет), M (SD) 11,850 (9,542) 7,814 (4,950) 9,444 (7,396) F=7,577, p=0,007, d=0,531

Т-критерий, L1/L2, M (SD) −1,126 (1,193) −0,662 (1,216) −0,850 (1,222) F=3,518, p=0,064, d=0,385

Z-критерий, L1/L2, M (SD) −0,860 (1,310) −0,317 (1,040) −0,536 (1,181) F=5,247, p=0,024, d=0,459

МПКТср, L1, M (SD) 137,675 (32,734) 151,932 (34,256) 146,172 (34,211) F=4,279, p=0,041, d=0,426

МПКТср, L2, M (SD) 136,425 (33,012) 151,441 (34,409) 145,374 (34,486) F=4,690, p=0,033, d=0,445

Т-критерий, ШБ, M (SD) −0,478 (1,469) −0,010 (1,424) −0,196 (1,453) F=2,477, p=0,119, d=0,324

Z-критерий, ШБ, M (SD) −0,083 (1,140) 0,116 (1,104) 0,037 (1,117) F=0,743, p=0,391, d=0,177

МПКТср, ШБ, M (SD) 0,769 (0,156) 0,825 (0,210) 0,802 (0,191) F=2,027, p=0,158, d=0,303

Пол, n (%)
Женщины 19 (47,50%) 34 (57,63%) 53 (53,54%)

χ2=0,618, p=0,432, V=0,079
Мужчины 21 (52,50%) 25 (42,37%) 46 (46,46%)

КТ-изменения МПКТ, 
n (%)

Норма 19 (47,50%) 34 (57,63%) 53 (53,54%)

χ2=1,048, p=0,592, V=0,103Остеопения 15 (37,50%) 17 (28,81%) 32 (32,32%)

Остеопороз 6 (15,00%) 8 (13,56%) 14 (14,14%)

Примечание: d (Cohen’s d) — величина эффекта; ε2 — величина эффекта для теста Краскела–Уоллиса; F — точный критерий Фишера; 
Н — критерий Краскела–Уоллиса; IQR — межквартильный размах; L1 — 1-й поясничный позвонок; L2 — 2-й поясничный позвонок; 
М — среднее значение; Me — медиана; n — количество участников; р — уровень статистической значимости (или p<0,05 свиде-
тельствует о статистической значимости эффекта); SD — стандартное отклонение; V (Cramér's V) — величина эффекта для таблиц 
сопряженности; χ2 — хи-квадрат Пирсона; АК — антиконвульсанты; АК1 — подгруппа больных, принимающих традиционные анти-
конвульсанты; АК2 — подгруппа больных, принимающих антиконвульсанты нового поколения; КТ — компьютерная томография; 
МПКТ — минеральная плотность костной ткани; МПКТср — средний показатель минеральной плотности костной ткани; ШБ — шейка 
бедренной кости.
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по возрасту и полу выборках АКк и БАКк также не по-
казал значимых различий в сравниваемых группах 
(χ2=2,430, p=0,297, V=0,163) (см. табл. 2).

При анализе количественных показателей МПКТ 
в группах АК и БАК среднее значение T-критерия 
L1/L2 в группе АК составило −0,864 (SD=1,224), в груп-
пе БАК было равно −0,724 (SD=1,500) (F=0,402, p=0,527, 
d=0,102). Среднее значение Z-критерия L1/L2 в груп-
пе АК было −0,550 (SD=1,183), в группе БАК оно со-
ставило −0,512 (SD=1,129) (F=0,040, p=0,842, d=0,033). 
Среднее значение МПКТ для L1 в группе АК — 145,850 
(SD=34,189), в группе БАК — 142,500 (SD=39,528) 
(F=0,314, p=0,576, d=0,091). Среднее значение МПКТ 
для L2 в группе АК — 145,080 (SD=34,436), в группе 
БАК — 142,138 (SD=39,185) (F=0,242, p=0,624, d=0,080). 
Таким образом, статистически значимые различия 
между группами АК и БАК по количественным по-
казателям МПКТ не получены. Средние значения 
T-критерия L1/L2, Z-критерия L1/L2 и МПКТ (L1 и L2) 
в обеих группах находились в сопоставимых диапазо-
нах, что подтверждается отсутствием значимых раз-
личий по F-критерию (p>0,05) и малыми значениями 
эффекта (d<0,2) (см. табл. 1).

В скорректированных выборках, сопоставимых 
по возрасту и полу (АКк и БАКк), при анализе количе-
ственных показателей МПКТ получены следующие ре-
зультаты. Среднее значение T-критерия L1/L2 в группе 
АКк составило −0,797 (SD=1,250), в группе БАКк было 
равно −0,884 (SD=1,496) (F=0,091, p=0,763, d=0,063). 
Среднее значение Z-критерия L1/L2 в группе АКк было 
−0,617 (SD=1,231), в группе БАКк составило −0,601 
(SD=1,193) (F=0,004, p=0,949, d=0,013). Среднее значе-
ние МПКТ для L1 в группе АКк — 146,804 (SD=39,395), 
в группе БАКк — 136,413 (SD=38,211) (F=1,649, p=0,202, 
d=0,268). Для L2 средние значения МПКТ в группе АКк 
и в группе БАКк были 144,783 (SD=39,360) и 137,587 
(SD=39,189) соответственно (F=0,772, p=0,382, d=0,183). 
Среднее значение T-критерия шейки бедра в группе 
АКк составило −0,2 (IQR: −1,4; 0,8), в группе БАКк — 
0,0 (IQR: −0,9; 1,1) (H=0,679, p=0,410, ε2=0,007). Среднее 
значение Z-критерия шейки бедра в группе АКк было 
−0,171 (SD=1,100), в группе БАКк — 0,179 (SD=1,068) 
(F=2,394, p=0,125, d=0,323). Медиана МПКТ для шей-
ки бедра в обеих группах равнялась 0,8 (IQR: 0,7; 0,9) 
(H=0,085, p=0,771, ε2=0,001). Таким образом, анализ ко-
личественных показателей МПКТ в скорректирован-
ных группах АКк и БАКк также не выявил достоверных 

различий по T-критерию, Z-критерию и средним зна-
чениям МПКТ для поясничного отдела позвоночника 
(L1, L2) и шейки бедра (см. табл. 2).

Влияние антиконвульсантов разных поколений 
на минеральную плотность костной ткани
Среднее количество лет приема антиконвульсантов 
в подгруппе АК1 составило 11,850 (SD=9,542) года, 
в подгруппе АК2 — 7,814 (SD=4,950) года, что указы-
вает на достоверно более продолжительную тера-
пию традиционными антиконвульсантами (F=7,577, 
p=0,007, d=0,531).

При оценке категориальных показателей измене-
ний МПКТ в подгруппе АК1 нормальные показатели 
плотности костной ткани выявлены у 19 (47,5%) паци-
ентов, снижение до уровня остеопении — у 15 (37,5%), 
снижение до уровня остеопороза — у 6 (15%) паци-
ентов. В подгруппе АК2 показатели плотности кост-
ной ткани в пределах нормы выявлены у 34 (57,63%) 
обследованных, снижение до уровня остеопении — 
у 17 (28,21%), снижение до уровня остеопороза — 
у 8 (13,56%) человек. Проведенный анализ частоты 
и степени изменений МПКТ в отношении поколений 
антиконвульсантов не выявил статистически значи-
мых различий в сравниваемых подгруппах АК1 и АК2 
(χ2=1,048, p=0,592, V=0,103) (см. табл. 3).

При анализе количественных показателей МПКТ 
по данным КТ-денситометрии установлены статисти-
чески значимые различия в подгруппах АК1 и АК2 
по таким показателям, как Z-критерий L1/L2 (F=5,247, 
p=0,024, d=0,459), МПКТср L1 (F=4,279, p=0,041, d=0,426) 
и МПКТср L2 (F=4,690, p=0,033, d=0,445), что может 
указывать на более низкий уровень минерализации 
костной ткани у пациентов, принимающих тради-
ционные антиконвульсанты. Однако по остальным 
КТ-показателям — T-критерий L1/L2 (F=3,518, p=0,064, 
d=0,385), а также T-критерий шейки бедра (F=2,477, 
p=0,119, d=0,324), Z-критерий шейки бедра (F=0,743, 
p=0,391, d=0,177) и МПКТср шейки бедра (F=2,027, 
p=0,158, d=0,303) — статистически значимые разли-
чия не были выявлены (см. табл. 3).

При сопоставлении показателей КТ-денситометрии 
в подгруппах АК1 и АК2 с группой здоровых участ-
ников (БАК) выявлено более выраженное снижение 
показателей МПКТ в подгруппе пациентов, получаю-
щих традиционные антиконвульсанты (АК1) (табл. 4).
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Анализ КТ-показателей МПКТ позволил сделать вы-
вод, что различие в величинах Z-критерия L1/L2 яв-
ляется статистически значимым (p=0,018). Остальные 
показатели, включая T-критерий и МПКТср, не про-
демонстрировали статистически значимых различий 
между группами (p>0,05). Результаты свидетельствуют 
о значительном снижении МПКТ в подгруппе пациен-
тов, принимающих традиционные антиконвульсанты 
(АК1), по сравнению с АК2 и БАК. Полученные данные 
могут указывать на потенциально более негативное 
влияние антиконвульсантов традиционной генера-
ции на плотность костной ткани. При этом не было 
зафиксировано отрицательного воздействия анти-
конвульсантов нового поколения на МПКТ, напротив, 
они показали более высокую степень минерализации 
по сравнению с группой контроля.

Влияние длительности приема 
антиконвульсантов на минеральную 
плотность костной ткани
Анализ изменений МПКТ в зависимости от длитель-
ности приема антиконвульсантов выявил: средняя 
продолжительность приема антиконвульсантов у па-
циентов с нормальной плотностью костной ткани со-
ставила 8,7 года, со снижением МПКТ до уровня остео-
пении — 10,7 года, до уровня остеопороза — 8,5 года. 
Статистически значимых различий по длительно-
сти приема антиконвульсантов между пациентами 

с разными уровнями плотности костной ткани не об-
наружено (pнорма − ростеопения = 0,091, рнорма − ростеопороз= 
= 0,323, ростеопения − ростеопороз = 0,775) (рис. 2).

С целью оценки связи длительности приема антикон-
вульсантов и МПКТ с учетом ковариат «пол» и «возраст» 
участников был проведен анализ множественной ли-
нейной регрессии (табл. 5). Для T-критерия L1/L2 дли-
тельность приема антиконвульсантов не имела стати-
стически значимого влияния (p=0,171), в то время как 

Таблица 4. Сравнение показателей минеральной плотности костной ткани у пациентов, принимающих традиционные 
антиконвульсанты и антиконвульсанты нового поколения, а также здоровых участников

Подгруппа
Т-кр., L1/L2 
(LS means  
[95% ДИ])

Z-кр., L1/L2 
(LS means  
[95% ДИ])

МПКТср, L1 
(LS means  
[95% ДИ])

МПКТср, L2 
(LS means  
[95% ДИ])

T-кр., ШБ 
(LS means  
[95% ДИ])

Z-кр., ШБ  
(LS means  
[95% ДИ])

МПКТср, ШБ  
(LS means  
[95% ДИ])

АК2
−0,539  
[−1,062; 
−0,016]

−0,198  
[−0,643;  
0,248]

152,481  
[137,675; 
167,288]

151,296  
[136,345; 
166,247]

−0,043  
[−0,555;  
0,470]

0,030  
[−0,381;  
0,442]

0,784  
[0,711;  
0,858]

БАК
−0,884  
[−1,285; 
−0,483]

−0,601  
[−0,942; 
−0,259]

136,413  
[125,069; 
147,757]

137,587  
[126,133; 
149,041]

−0,119  
[−0,512;  
0,274]

0,179  
[−0,137;  
0,494]

0,773  
[0,716;  
0,829]

АК1
−1,163  
[−1,787; 
−0,539]

−1,212  
[−1,743; 
−0,681]

138,737  
[121,086; 
156,387]

135,526  
[117,704; 
153,349]

−0,837  
[−1,449; 
−0,226]

−0,457  
[−0,948;  
0,034]

0,720  
[0,632;  
0,808]

Pr>F (Model) 0,304 0,018 0,222 0,279 0,100 0,101 0,503

Значимость Нет Да Нет Нет Нет Нет Нет

Примечание: L1 — 1-й поясничный позвонок; L2 — 2-й поясничный позвонок; LS means (Least Squares means) — среднее по методу 
наименьших квадратов; Pr>F (Model) — уровень значимости (p), при р<0,05 свидетельствует о статистической значимости эффек-
та; Т-кр. — Т-критерий; Z-кр. — Z-критерий; АК1 — подгруппа больных, принимающих традиционные антиконвульсанты; АК2 — 
подгруппа больных, принимающих антиконвульсанты нового поколения; БАК — группа здоровых добровольцев, не принима
ющих антиконвульсанты; ДИ — доверительный интервал; МПКТср — средний показатель минеральной плотности костной ткани; 
ШБ — шейка бедренной кости.
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Рисунок 2. Изменения минеральной плотности 
костной ткани в зависимости от длительности приема 
антиконвульсантов (АК).

Источник: Сивакова и соавт., 2025.
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возраст оказывает значительное влияние (p=0,001). 
Это свидетельствует о том, что возраст является ос-
новным фактором, влияющим на T-критерий L1/L2, 
а длительность приема антиконвульсантов не играет 
значительной роли, модель объясняет 14% вариации 
(R2=0,14). Для Z-критерия L1/L2 была показана стати-
стически значимая отрицательная связь с длительно-
стью приема антиконвульсантов (p=0,005), тогда как 
возраст не оказал значительного влияния (p=0,682). 
Полученные данные могут указывать на то, что дли-
тельность приема антиконвульсантов снижает уровень 
Z-критерия L1/L2, при этом модель объясняет 8,7% ва-
риации (R2=0,087). Для показателя среднего значения 
МПКТ на уровне L1 длительность приема антиконвуль-
сантов продемонстрировала тенденцию к значимости 
(p=0,053), в то же время возраст оказал значительное 
влияние (p<0,001). Это подчеркивает, что возраст яв-
ляется ключевым фактором, а длительность приема 
антиконвульсантов имеет слабую ассоциацию, модель 
объясняет 28,6% вариации (R2=0,286). Среднее значение 
МПКТ на уровне L2 имело связь с длительностью при-
ема на уровне незначимости (p=0,132), а возраст снова 
оказался значимым (p<0,001) и остается важным фак-
тором, объяснительная способность модели составила 
22,4% (R2=0.224). Для T-критерия шейки бедра модель 
объясняет 8,3% вариации (R2=0,083), при этом длитель-
ность не имеет влияния (p=0,146), а возраст остается зна-
чимым (p=0,026). При анализе Z-критерия шейки бедра 

модель продемонстрировала очень низкую объясни-
тельную способность (R2=0,028) и ни один из факторов 
не показал значимого влияния. Для среднего значения 
МПКТ шейки бедра длительность приема антиконвуль-
сантов была не значима (p=0,083), в то время как возраст 
показал значимое влияние p=0,035). Это указывает на 
слабую связь с длительностью приема антиконвульсан-
тов, тогда как возраст продолжает оставаться значимым 
фактором, модель объясняет 8,8% вариации (R2=0,088).

Влияние длительности терапии 
антиконвульсантами на развитие переломов
Проведен анализ связи между продолжительностью 
приема антиконвульсантов и наличием переломов 
в анамнезе в группе АК, где были выделены 2 подгруп-
пы пациентов. Первую подгруппу составили 36 чело-
век с переломами в анамнезе, вторую подгруппу — 
64 человека без переломов в анамнезе. В подгруппе 
пациентов с переломами в анамнезе длительность 
приема антиконвульсантов составила 14 (8–15) лет, 
это статистически больше (U=50,5, p<0,001) по сравне-
нию с пациентами без переломов — 5 (3–8) лет (рис. 3).

При этом в контрольной группе (БАК) у 16 (27,6%) че-
ловек отмечались переломы в анамнезе, у 42 (72,4%) 
человек переломов не было. У всех здоровых участ-
ников имеются указания на травмирующий механи-
ческий фактор перелома. Тем не менее группы БАК 
и АК по данному показателю статистически значимых 

Таблица 5. Регрессионный анализ связи длительности приема антиконвульсантов и показателей минеральной 
плотности костной ткани по данным КТ-денситометрии с учетом ковариат «пол» и «возраст»

Параметр R2 Длительность 
приема (p-value)

Возраст 
(p-value)

Пол 
(p-value) Заключение

T-критерий, L1/L2 0,14 0,171 (незначимо) 0,001 
(значимо)

0,270 
(незначимо) Длительность не связана, возраст влияет

Z-критерий, L1/L2 0,087 0,005 (значимо) 0,682 
(незначимо)

0,583 
(незначимо)

Длительность значимо связана 
(отрицательная связь)

MПKТср, L1 0,286 0,053 (на грани 
значимости)

<0,001 
(значимо)

0,129 
(незначимо)

Длительность — слабая связь, возраст — 
ключевой фактор

MПKТср, L2 0,224 0,132 (незначимо) <0,001 
(значимо)

0,278 
(незначимо) Длительность не связана, возраст влияет

T-критерий, ШБ 0,083 0,146 (незначимо) 0,026 
(значимо)

0,406 
(незначимо) Длительность не связана, возраст влияет

Z-критерий, ШБ 0,028 0,119 (незначимо) 0,921 
(незначимо)

0,752 
(незначимо) Нет связи с длительностью и возрастом

MПKТср, ШБ 0,088 0,083 (незначимо) 0,035 
(значимо)

0,872 
(незначимо) Нет связи с длительностью, возраст значим

Примечание: L1 — 1-й поясничный позвонок; L2 — 2-й поясничный позвонок; p-value — уровень значимости, при р<0,05 свиде-
тельствует о статистической значимости эффекта; R2 — коэффициент детерминаци; МПКТср — средний показатель минеральной 
плотности костной ткани; ШБ — шейка бедренной кости. Жирным шрифтом выделены значимые показатели.
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различий в частоте переломов не имели (χ2=0,205, 
p=0,651).

При выполнении многофакторной логистической 
регрессии с целью оценки влияния длительности при-
ема АК на развитие переломов с поправкой на пол 
и возраст выявлено, что R-квадрат составляет 0,103, 
следовательно, полученная модель может объяснить 
только 10% выявленных случаев переломов в анам-
незе. Также полученная модель продемонстрирова-
ла отсутствие статистически значимой связи между 
полом, возрастом участников и наличием переломов 
в анамнезе (B=−0,86, p=0,381 и В=0,16, p=0,871 соот-
ветственно), но подтвердила статистически значимую 
связь между продолжительностью приема антикон-
вульсантов и развитием переломов (В=0,295, p=0,03).

Для более точного определения взаимосвязи между 
вероятностью переломов и длительностью приема 
антиконвульсантов был выполнен ROC-анализ (рис. 4).

Площадь под ROC-кривой составила 0,769±0,052 при 
95% ДИ: 0,667–0,870 (см. рис. 4). Полученная модель 
демонстрирует статистически значимую зависимость 
вероятности развития переломов от длительности 
приема антиконвульсантов (p<0,001).

В ходе анализа специфичности и чувствительности мо-
дели было установлено, что пороговое значение показа-
теля «длительность приема антиконвульсантов» в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значе-
ние индекса Юдена, составило 10 лет (рис. 5, табл. 6). 
Это позволяет прогнозировать вероятность развития 

переломов у больных эпилепсией при длительности 
приема антиконвульсантов ≥10 лет. Чувствительность 
и специфичность итоговой модели были использованы 
для выбора линии отсечения: наибольшие значения 
одновременно по обеим характеристикам составили 
72,2 и 78,1% соответственно (см. табл. 6).

Результаты ROC-анализа свидетельствуют о зна-
чительном влиянии продолжительности приема 
антиконвульсантов на риск переломов у пациентов. 
Установлено, что при увеличении длительности 
приема антиконвульсантов статистически значимо 
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Рисунок 3. Взаимосвязь длительности приема 
антиконвульсантов (АК) и наличия переломов 
в анамнезе.

Источник: Сивакова и соавт., 2025.
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от длительности приема антиконвульсантов.
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увеличивается вероятность переломов. Полученные 
результаты подчеркивают важность не только эффек-
тивности противоэпилептической терапии, но и ее 
длительности при рассмотрении потенциальных ри-
сков и нежелательных эффектов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Остеопороз представляет собой значительную про-
блему общественного здравоохранения с серьезными 
последствиями для здоровья населения и экономи-
ки [8, 18]. Несмотря на ожидания, результаты данного 
исследования не показали статистически значимых 
различий (χ2=0,294, p=0,863, V=0,043) в снижении МПКТ 
между пациентами, длительно принимающими анти-
конвульсанты (группа АК), и здоровыми участниками, 
никогда не принимавшими антиконвульсанты (группа 
БАК). Анализ КТ-показателей МПКТ выявил, что сред-
ние значения T-критерия и Z-критерия L1/L2, а также 
средние значения МПКТ L1 и L2 в обеих группах нахо-
дились в сопоставимых диапазонах, что подтвержда-
ется отсутствием значимых различий по F-критерию 
(p>0,05) и малыми значениями эффекта (d<0,2). Таким 
образом, результаты исследования демонстрируют, 
что между группами АК и БАК нет значимых различий 
в изменениях МПКТ. Это противоречит результатам 
многих эпидемиологических исследований, свиде-
тельствующим о негативном влиянии антиконвуль-
сантов на МПКТ [19]. Учитывая, что группы АК и БАК 

были неоднородны по половому и гендерному соста-
ву, были выделены скорректированные выборки, со-
поставимые по полу и возрасту. Важно подчеркнуть, 
что сопоставимость групп по ключевым демографи-
ческим характеристикам минимизирует влияние по-
тенциальных искажений и повышает достоверность 
результатов исследования. Таким образом, был про-
веден дополнительный анализ на скорректированных 
выборках здоровых участников (БАКк) и принимающих 
антиконвульсанты (АКк) для более точной оценки вли-
яния продолжительности приема антиконвульсантов 
на изменения МПКТ. Однако анализ количественных 
показателей МПКТ в скорректированных группах 
АКк и БАКк также не выявил достоверных различий 
по T-критерию, Z-критерию и средним значениям 
МПКТ для поясничного отдела позвоночника (L1, L2) 
и шейки бедра (p>0,05, d<0,2). Полученные резуль-
таты показали, что длительность терапии антикон-
вульсантами не оказывает значительного влияния на 
МПКТ, что вносит вклад в продолжающуюся дискуссию 
о профиле безопасности этих препаратов в отношении 
здоровья скелета. Нужны дальнейшие исследования 
с большими выборками и разнообразным демографи-
ческим составом для более глубокого понимания вза-
имосвязи между приемом антиконвульсантов и МПКТ, 
особенно с учетом индивидуальных факторов риска 
и патогенетических механизмов действия препара-
тов. Следует отметить, что приведенные результаты 
являются промежуточными и набор участников иссле-
дования продолжается. По завершении сбора данных 
мы планируем провести углубленный анализ, который 
позволит получить более информативные данные.

При анализе изменений МПКТ в зависимости от 
поколения получаемого антиконвульсанта были за-
фиксированы значимые различия по КТ-показателям: 
Z-критерий L1/L2 (F=5,247, p=0,024, d=0,459), МПКТср 
L1 (F=4,279, p=0,041, d=0,426) и МПКТср L2 (F=4,690, 
p=0,033, d=0,445). Эти данные могут свидетельствовать, 
что антиконвульсанты разных поколений оказывают 
неоднородное влияние на плотность костной ткани, 
что, вероятно, связано с различными механизмами 
действия. В частности, наблюдается тенденция к более 
низкому уровню плотности костной ткани у пациентов, 
принимающих традиционные антиконвульсанты. Это 
может указывать на потенциально более неблагопри-
ятное их влияние на костную ткань и развитие пато-
логической остеорезорбции. При этом не обнаружено 

Таблица 6. Пороговые значения длительности приема 
антиконвульсантов и вероятности развития переломов 
согласно RОC-модели с учетом чувствительности 
и специфичности

Порог Чувствительность 
(%)

Специфичность 
(%) PPV NPV

14 52,8 87,5 70,4 76,7

13 55,6 82,8 64,5 76,8

12 58,3 82,8 65,6 77,9

11 63,9 81,2 65,7 80,0

10 72,2 78,1 65,0 83,3

9 72,2 75,0 61,9 82,8

8 75,0 71,9 60,0 83,6

7 77,8 64,1 54,9 83,7

6 86,1 60,9 55,4 88,6

Примечание: NPV — отрицательное прогностическое зна-
чение; PPV — положительное прогностическое значение. 
Жирным шрифтом выделены наибольшие значения одно-
временно по обеим характеристикам (чувствительность 
и специфичность).
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отрицательного воздействия антиконвульсантов но-
вого поколения на МПКТ, напротив, они продемон-
стрировали более высокую степень минерализации 
по сравнению с группой контроля. Однако при сравни-
тельном анализе частоты и степени изменений МПКТ 
статистически значимых различий между группами па-
циентов, принимающих традиционные антиконвуль-
санты (АК1) и препараты последней генерации (АК2), 
не обнаружено (χ2=1,048, p=0,592, V=0,103). Данные 
результаты согласуются с результатами исследования 
Hamed (2016), где также не были выявлены значимые 
различия изменений МПКТ в зависимости от поко-
ления антиконвульсантов [8]. Учитывая полученные 
неоднородные результаты, в будущих исследованиях 
целесообразно провести анализ влияния конкретных 
групп антиконвульсантов на МПКТ с учетом их различ-
ных патогенетических механизмов действия. Такие 
исследования позволят глубже понять взаимосвязи 
между применением различных антиконвульсантов 
и состоянием костной ткани, что может быть важно для 
оптимизации терапевтических подходов и улучшения 
качества жизни пациентов.

Помимо поколений и различных патогенетических 
механизмов действия антиконвульсантов значи-
тельным фактором, влияющим на плотность кост-
ной ткани, может являться продолжительность их 
применения. В исследовании Fahmy и соавт. (2018) 
отмечается значительное увеличение риска сни-
жения МПКТ при увеличении продолжительности 
противоэпилептической терапии, независимо от по-
коления применяемого препарата [19]. Для оценки 
взаимосвязи между снижением плотности костной 
ткани и длительностью противоэпилептической те-
рапии были построены модели множественных ре-
грессий. Результаты множественной линейной ре-
грессии, в которой оценивалась связь длительности 
приема антиконвульсантов и МПКТ с учетом ковари-
ат «пол» и «возраст», показали значительную отри-
цательную связь между длительностью приема ан-
тиконвульсантов и снижением МПКТ по Z-критерию 
L1/L2 (p=0,005, R2=0,087). Вместе с тем возраст и пол 
не обнаружили значимого влияния на Z-критерий 
L1/L2 (p=0,682, p=0,583 соответственно), что может 
быть объяснено возрастной и гендерной зависимо-
стью этого показателя. Z-критерий учитывает сред-
ние возрастные нормы и сравнивает со стандарти-
зированными популяционными значениями, что 

позволяет более точно отражать влияние внешних 
факторов, таких как продолжительность приема пре-
паратов, на состояние костной ткани, принимая во 
внимание индивидуальные возрастные особенности 
каждого респондента. Также выявлена слабая связь 
изменений средних показателей МПКТ L1 и шейки 
бедра с длительностью приема антиконвульсантов 
(p=0,053 и p=0,083 соответственно), однако возраст 
имел более сильное влияние на данные показатели 
(p<0,001 и p=0,035 соответственно). Длительность 
приема антиконвульсантов не имела значимой 
ассоциации с изменением МПКТ по Т-критериям 
L1/L2 и шейки бедра, при этом возраст демонстри-
ровал выраженное влияние на данные показатели. 
T-критерий сравнивает плотность костной ткани 
с пиковой костной массой молодых здоровых лиц, 
и это делает его более чувствительным к возрастным 
изменениям и снижает его чувствительность к изме-
нениям, вызванным длительным приемом антикон-
вульсантов. Мы полагаем, что более значимая связь 
между длительностью приема антиконвульсантов 
и Z-критерием по сравнению с T-критерием может 
быть объяснена тем, что Z-критерий лучше отражает 
влияние внешних факторов на костную ткань, в том 
числе длительность приема антиконвульсантов, при-
нимая во внимание возрастные изменения по умол-
чанию для каждого респондента.

Полученные промежуточные результаты подчер-
кивают необходимость более глубокого изучения 
влияния длительной терапии антиконвульсантами 
на изменения МПКТ с учетом как возрастных и ген-
дерных, так и терапевтических факторов у паци-
ентов психоневрологического профиля, у которых 
одним из факторов может быть длительный прием 
антиконвульсантов по разным показаниям. Кроме 
того, понимание взаимосвязей между применением 
антиконвульсантов и состоянием костной ткани мо-
жет способствовать разработке профилактических 
стратегий, направленных на поддержание здоровья 
костей у пациентов, длительно принимающих дан-
ные препараты. Это, в свою очередь, может улучшить 
качество жизни пациентов, снизив риск переломов 
и связанных с ними осложнений. Таким образом, дан-
ное исследование имеет значительный потенциал 
для улучшения проведения исследований, направ-
ленных на изучение влияния антиконвульсантов на 
МПКТ и развития патологической остеорезорбции.
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В соответствии с рекомендациями Национального 
фонда остеопороза (National Osteoporosis Foundation, 
NOF), лица, имеющие перелом в анамнезе, входят 
в группу повышенного риска по остеопорозу [20]. 
Однако мы не обнаружили исследований, изучающих 
взаимосвязь между длительностью противосудорож-
ной терапии и переломами. В нашем исследовании 
представлены данные о связи между длительностью 
приема антиконвульсантов и наличием переломов 
в анамнезе у больных эпилепсией. В подгруппе паци-
ентов с переломами в анамнезе продолжительность 
противосудорожной терапии составила 14 (8–15) лет, 
что значимо больше (p(U)<0,001), чем в подгруппе па-
циентов без переломов (64 человека), — 5 (3–8) лет. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
длительность приема антиконвульсантов является 
потенциальным фактором риска развития переломов 
у больных эпилепсией и другими нейропсихологи-
ческими расстройствами, требующими применения 
противосудорожных препаратов. Отсутствие таких 
оценок в предыдущих исследованиях подчеркивает 
критический пробел, требующий дальнейшего изуче-
ния того, как продолжительность противоэпилепти-
ческой терапии влияет на МПКТ и риск переломов. 
Исследования с последующей разработкой стратегий 
ведения пациентов, принимающих антиконвульсан-
ты, помогут снизить риски остеопоротических пере-
ломов и улучшить качество жизни пациентов.

Ограничения
Представленные данные являются промежуточным ре-
зультатом исследовательского проекта «Влияние анти-
конвульсантов на развитие остеопороза у больных эпи-
лепсией». Распределение по возрасту и полу в группах 
существенно различается, что может быть важно при 
анализе результатов и интерпретации данных иссле-
дования. Однако окончательная выборка исследования 
будет включать участников в группы с относительно 
равным распределением по возрасту и полу, и каждая 
группа будет включать равное соотношение лиц жен-
ского и мужского пола в двух возрастных категориях (мо-
лодой возраст — 21–40 лет, средний возраст — 41–60 лет 
соответственно классификации ВОЗ). Антиконвульсанты 
представляют собой гетерогенную группу лекарствен-
ных средств, и результаты, описанные в данной статье, 
будут дополнительно уточнены для отдельных препа-
ратов по мере продолжения исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показали, что у пациентов 
с эпилепсией не выявлено статистически значимых 
различий в снижении МПКТ по сравнению со здоро-
выми участниками, что не согласуется с результатами 
предыдущих исследований влияния антиконвульсан-
тов на МПКТ. В исследовании также получены проти-
воречивые данные о влиянии длительности приема 
антиконвульсантов на динамику МПКТ. Однако было 
установлено, что длительный прием антиконвуль-
сантов связан с повышенным риском переломов. 
Результаты исследования подчеркивают важность 
дальнейшего изучения влияния противоэпилепти-
ческой терапии на здоровье костной ткани и необхо-
димость разработки стратегий минимизации риска 
переломов. Разработка комплекса мер профилактики 
остеопороза, индуцированного противосудорожными 
препаратами, является важной задачей, поскольку 
основными целями здравоохранения остаются про-
филактика заболеваний, сохранение качества жизни 
и трудоспособности населения.
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Нейрофизиологические особенности 
антиципации при шизофрении: 
исследование потенциалов мозга, 
связанных с событиями
The neurophysiological features of anticipation in schizophrenia: a cross-sectional 
study of event-related potentials
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ABSTRACT
BACKGROUND: It is known that disorders of mental activity in schizophrenia patients may be caused by an impairment 
in the actualization of past experience during anticipation (prediction), which leads to impairment in constructing 
predictions, comparing incoming sensory information with the predictions, and updating the predictions. Previous 
studies have shown that the probability of an expected event affects the components of event-related potentials 
in mentally healthy individuals. However, it has not yet been studied how changes in the probability of an expected 
stimulus influence the behavior of individuals with schizophrenia and their event-related potential measures.

AIM: To compare the influence of event probability on the characteristics of brain potentials in patients with 
schizophrenia and healthy individuals.

METHODS: The study included mentally healthy individuals and male schizophrenia patients. Electroencephalograms 
were recorded while participants performed a saccadic task within the Central Cue Posner’s Paradigm under conditions 
of varying probability (50% and 80%) of target stimulus presentation. Pre-stimulus (Contingent Negative Variation) 
and post-stimulus (Mismatch Negativity and P3) components of event-related potentials were analyzed upon the 
presentation of two types of target stimuli: standard (presented on the same side as the cue stimulus) and deviant 
(presented on the opposite side), under conditions of 50% and 80% stimulus congruence probability.

RESULTS: The study involved 20 mentally healthy individuals and 18 schizophrenia patients. In healthy subjects, 
the amplitude of the contingent negative variation increased with high stimulus congruence probability, while the 
amplitude of the Mismatch Negativity (MMN) and P3 component was higher for deviant stimuli under conditions 
of high (80%) probability. In schizophrenia patients, changes in probability demonstrated no impact on the amplitude 
of the contingent negative wave, MMN, or P3.

CONCLUSION: The characteristics of event-related potentials in patients with schizophrenia indicate impaired 
anticipation processes.

ИССЛЕДОВАНИЕ
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АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Известно, что расстройства психической деятельности у больных шизофренией могут быть 
обусловлены нарушениями актуализации прошлого опыта в процессе антиципации (прогнозирования), 
которые приводят к нарушениям построения прогноза, сопоставления поступающей сенсорной 
информации с прогнозом и коррекции прогноза. Ранее было показано, что у здоровых людей вероятность 
ожидаемого события влияет на компоненты вызванных потенциалов головного мозга. Однако до сих пор 
не изучено, как изменение вероятности ожидаемого стимула влияет на поведение и мозговые ответы 
у лиц с шизофренией.

ЦЕЛЬ: Сравнить влияние вероятности событий на характеристики мозговых потенциалов у пациентов 
с шизофренией и здоровых людей.

МЕТОДЫ: В исследование были включены психически здоровые лица и больные шизофренией мужского пола. 
При выполнении участниками саккадической задачи в парадигме пространственной сигнализации в условиях 
разновероятностного (50 и 80%) предъявления целевого стимула регистрировались электроэнцефалограммы. 
Проанализированы достимульные (условная негативная волна) и постстимульные (негативность рассогласования 
и Р3) компоненты связанных с событиями потенциалов мозга при предъявлении двух типов целевых стимулов: 
стандартные (предъявляемые с той же стороны, что и сигнальный стимул) и девиантные (предъявляемые 
с противоположной стороны) в условиях 50 и 80% вероятности совпадения стимулов.

РЕЗУЛЬТАТЫ: В исследовании приняли участие 20 психически здоровых лиц и 18 больных шизофренией. 
У психически здоровых лиц амплитуда условной негативной волны увеличивалась при высокой вероятности 
совпадения стимулов, амплитуда негативности рассогласования и компонента P3 была выше при девиантных 
стимулах в условиях высокой (80%) вероятности. У пациентов с шизофренией изменение вероятности 
не оказывало влияния на амплитуду условной негативной волны, негативности рассогласования и P3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Характеристики связанных с событиями потенциалов мозга у больных шизофренией указывают 
на наличие у них нарушений процессов антиципации.

Keywords: schizophrenia; anticipation; predictive coding; event-related potentials
Ключевые слова: шизофрения; антиципация; прогностическое кодирование; связанные с событиями потенциалы 
мозга

ВВЕДЕНИЕ
Теоретические и экспериментальные исследования 
показали, что психические расстройства у больных 
шизофренией частично обусловлены нарушением 
актуализации прошлого опыта [1, 2]. Опора на опыт 
является одним из основных условий антиципации — 
процесса предвосхищения или опережающего позна-
ния явлений. В связи с этим изучение процессов ан-
тиципации необходимо для понимания механизмов 
развития психопатологической симптоматики у боль-
ных шизофренией. В последние годы для объяснения 
механизмов антиципации и симптомов шизофрении 
часто используется теория прогностического кодиро-
вания [3, 4]. Согласно этой теории, мозг представляет 

собой иерархически организованную систему, которая 
осуществляет вероятностно организованные (байесов-
ские) выводы о будущих, постоянно обновляющихся 
событиях путем сравнения поступающей сенсорной 
информации с предшествующими предсказаниями 
с целью минимизации ошибок прогнозирования — 
расхождений между прогнозами и сенсорными данны-
ми [5, 6]. У пациентов с шизофренией патологические 
изменения в областях мозга, вовлеченных в прогно-
стическое кодирование, приводят к нарушению про-
цессов в сенсорных, моторных и когнитивных систе-
мах, а также системах оценки значимости и ожидания 
вознаграждения, что может объяснять развитие пси-
хопатологической симптоматики [4, 7, 8].
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В соответствии с теорией прогностического кодиро-
вания были объяснены некоторые нейрофизиологи-
ческие феномены, в частности связанные с события-
ми потенциалы мозга (ССП). Так, одним из основных 
показателей генерации ошибки прогнозирования 
считается феномен «негативность рассогласования» 
(НР). В классической методике [9] НР регистрируется 
в слуховой модальности при пассивном (без направ-
ления внимания) прослушивании звуковых стимулов 
в парадигме вероятностного предъявления (oddball). 
Он проявляется как негативный пик амплитуды раз-
ностной волны (полученной путем вычитания вы-
званного потенциала в ответ на стандартные стиму-
лы из вызванного потенциала в ответ на девиантные 
стимулы) примерно через 100–250 мс после предъяв-
ления стимула. Появление НР свидетельствует, что за-
кономерность в последовательности стимулов была 
распознана и отклонения от нее были зарегистриро-
ваны. Этот феномен широко рассматривается как сиг-
нал об ошибке прогнозирования [10]. Снижение ам-
плитуды НР является одним из наиболее устойчивых 
электрофизиологических признаков шизофрении [11] 
и основным индикатором нарушения механизмов 
прогностического кодирования [8, 12]. Известно, что 
у лиц без психических заболеваний НР в пассивном 
варианте парадигмы oddball не отличается от таковой 
в активном варианте, когда внимание субъекта на-
правлено на стимулы [13–15]. Это подтверждает пред-
положение, что НР отражает процессы предвнимания 
при различении сенсорных стимулов и автоматиче-
ском обнаружении изменений их параметров [16, 17]. 
Таким образом, НР может быть связана с ошибкой 
прогнозирования, возникающей из-за отклонения 
в локальных закономерностях, связанных с характе-
ристиками стимула [18]. Зрительная НР более выра-
жена в затылочной и теменно-височной областях [19] 
и также снижена у больных шизофренией [20].

Наряду с НР в активной парадигме oddball регистри-
руется компонент вызванного потенциала P3 — пози-
тивный компонент, возникающий через 250–500 мс 
после предъявления девиантного стимула. Амплитуда 
P3 у пациентов с шизофренией ниже, чем у лиц без 
психических нарушений [21]. Считается, что НР и P3 
индексируют разные этапы обнаружения несоответ-
ствий между прогнозами и сенсорными данными [22]. 
Если НР отражает обнаружение локальных откло-
нений, касающихся точечных деталей входящей 

информации, которые не совпадают с прогнозом 
(например, высота тона, яркость, контур движения), 
то P3 отражает обработку обобщенной информации, 
связанной с выбором и/или оценкой стимула, вклю-
чая глобальные отклонения, обусловленные ком-
плексными паттернами (например, различия между 
последовательностями из определенного количества 
стимулов) [18].

Отражает процессы антиципации (прогнозирова-
ния) и такой нейрофизиологический параметр, как 
условная негативная волна (УНВ) (contingent negative 
variation). УНВ характеризуется постепенным нараста-
нием негативного потенциала в лобно-центральных 
областях, возникающим между двумя взаимосвя-
занными стимулами: сигнальным или предупре-
ждающим (S1) и пусковым или целевым (S2) [23]. 
Предполагается, что УНВ отражает подготовительные 
процессы, связанные с предварительной настройкой 
и оптимизацией систем мозга, участвующих в выпол-
нении определенной задачи [24, 25]. Амплитуда УНВ 
может отражать процессы ожидания появления сти-
мула S2, вызванные предъявлением стимула S1 [26]. 
При ожидании последующего стимула амплитуда 
увеличивается, если целевой стимул соотносился 
с подсказкой, и уменьшается, если целевой стимул 
нарушал установленные правила [27]. У пациентов 
с шизофренией амплитуда УНВ ниже, чем у лиц без 
психических расстройств. Кроме того, у этих больных 
обнаружено нарушение топографии УНВ [28–30]. 
Согласно теории прогностического кодирования, 
снижение амплитуды УНВ может свидетельствовать 
об отсутствии ожиданий и прогнозов относительно 
будущих событий, а также о неспособности использо-
вать контекстуальную информацию для построения 
прогнозов [31].

Исследования процессов прогностического коди-
рования с использованием парадигмы централь-
ного сигнала Познера (Central Cue Posner Paradigm, 
CCPP), в соответствии с которой пространственные 
стимулы-подсказки активируют формирование ги-
потезы относительно характеристик последующего 
события, подготовку двигательной реакции и даль-
нейшую корректировку прогноза при несовпаде-
нии, показали, что предварительное направление 
внимания улучшает скорость реакции и визуальное 
восприятие целевых объектов [32]. Кроме того, вы-
явлено влияние вероятности совпадения целевых 
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стимулов с подсказкой на показатели вызванных 
потенциалов в визуально-слуховой версии CCPP для 
психически здоровых лиц (использовались 50, 64/68 
и 86/88% валидных — совпадение подсказки и целе-
вого стимула — проб) [27, 33, 34]. Однако влияние 
вероятностной организации стимульного материала 
на процессы прогностического кодирования у лиц, 
страдающих шизофренией, остается неизученным.

Цель исследования — сравнить влияние вероятно-
сти событий на характеристики мозговых потенциа-
лов у пациентов с шизофренией и здоровых людей.

МЕТОДЫ
Предварительные результаты настоящего иссле-
дования были впервые опубликованы нами в [35]. 
В статье, освещающей результаты пилотного иссле-
дования по данной теме, представлен анализ суще-
ствующих методов, описана разработка и апробация 
методики (стимуляция, алгоритм анализа, выделение 
компонентов ССП). Данные пилотного исследования 
использованы в настоящей работе.

Дизайн исследования
Проведено поперечное (одномоментное) сравни-
тельное исследование.

Условия проведения
Исследование проведено на базе ФГБУ «Националь
ный медицинский исследовательский центр психи-
атрии и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава 
России (далее — НМИЦ ПН им. В.П. Сербского) (Москва, 
Россия). Основную группу составили больные ши-
зофренией, проходившие судебно-психиатрическую 
экспертизу в НМИЦ ПН им. В.П. Сербского в период 
с ноября 2022 г. по март 2023 г. В контрольную груп-
пу вошли сотрудники НМИЦ ПН им. В.П. Сербского 
и знакомые исследователей.

Участники
Критерии включения: в основную группу включали 
пациентов мужского пола с нормальным или скор-
ректированным зрением, без признаков острого 
психотического состояния (для обеспечения каче-
ственной записи электроэнцефалограммы (ЭЭГ)), 
не получавших фармакотерапию (минимум 7 суток до 
включения в исследование), без нейроинфекционных 
заболеваний в анамнезе и коморбидных психических 

расстройств (согласно данным медицинской докумен-
тации и осмотру на момент обследования). Все паци-
енты проходили судебно-психиатрическую эксперти-
зу в НМИЦ ПН им. В.П. Сербского и имели диагноз 
«шизофрения» (F20 по Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)).

Контрольную группу составили лица мужского пола 
без неврологических и психических расстройств (со-
гласно данным самоотчета). Данная группа была 
отобрана путем частотного сопоставления, чтобы 
обеспечить сходство возрастного распределения 
с основной группой.

Критерии невключения: в исследование не вклю-
чались лица, если они не имели возможности со-
блюдать протокол исследования (выраженные ког-
нитивные нарушения, затрудняющие понимание 
инструкции по проведению электрофизиологическо-
го исследования), у них была диагностированная ал-
когольная или наркотическая зависимость (наличие 
заболевания устанавливал лечащий врач в НМИЦ ПН 
им. В.П. Сербского), а также леворукие. Ведущую руку 
определяли непосредственно перед нейрофизиоло-
гическим обследованием на основании результатов 
опроса (какой рукой пациент пишет, рисует, держит 
зубную щетку, ножницы, спичку при зажигании, лож-
ку при перемешивании жидкостей) и моторных проб 
на ведущую руку (аплодисменты, сцепленные в замок 
пальцы).

Критерии исключения: участники с неудовлетво-
рительным качеством ЭЭГ-записи исключались из 
дальнейшего исследования.

Электроэнцефалографическое исследование
Регистрация
Регистрация электрической активности головного 
мозга выполнена с использованием электроэнцефа-
лографа Neuroscan Synamps System (Compumedics, 
США) от 19 отведений по стандартной схеме 10–20. 
Референтные электроды располагались на мочках 
ушей, а заземляющий электрод — в точке Fpz. Сигнал 
ЭЭГ регистрировался с частотой дискретизации 
1000 Гц и полосой пропускания 0–500 Гц.

Исследование проводили в затемненном и элек-
трически экранированном помещении. Во время 
обследования, длившегося около 30 минут, участни-
ки находились в кресле с мягкой обивкой, высоким 
подголовником и подлокотниками, что позволяло 
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им сохранять устойчивую позу и минимизировать 
дискомфорт.

Регистрацию проводили авторы исследования, 
имеющие более чем 15-летний опыт регистрации 
ЭЭГ.

Протокол исследования
Для изучения особенностей антиципации примени-
ли методику визуальной стимуляции на основе CCPP, 
в соответствии с которой были предложены два усло-
вия вероятности [32]. Выбор визуальной стимуляции 
обусловлен наибольшей изученностью процессов 
прогностического кодирования именно в зрительной 
модальности. Для предъявления визуальных стиму-
лов использовался стимулятор STIM2 (Compumedics 
Neuroscan, США). Стимулы предъявляли на мониторе 
(диагональ 19’’, разрешение экрана 1280х1024), рас-
положение которого (центр экрана) в вертикальной 
плоскости корректировали под уровень глаз участни-
ков исследования и располагали на расстоянии около 
60 см от глаз. Схема предъявления была апробирова-
на ранее [35]. Всем участникам давалась одинаковая 
инструкция, предлагалось выполнить саккадическую 
задачу — перевести взгляд на целевой стимул [32].

Перед началом основной сессии участники прохо-
дили короткую обучающую сессию, чтобы ознако-
миться с процедурой исследования. В случае непра-
вильного выполнения задания участники повторно 
инструктировались. Качество усвоения инструкции 
и процесс выполнения протокола исследования 
контролировали путем мониторинга электроокуло-
графии с применением кожных электродов Ag/AgCl, 
размещенных у латеральных углов обоих глаз, 
и отслеживания верных движений глаз в ответ на 
стимулы. Кроме того, каналы электроокулографии 
использовались для определения характеристик 
поведенческих ответов (саккад): выделяли латент-
ный период верных саккад с помощью алгоритма 
нахождения пиков, превышающих заданный порог 
случайных колебаний. В соответствии с направле-
нием саккад высчитывали долю (в %) правильного 
и неправильного выполнения задания.

Исследование включало 5 последовательных бло-
ков, каждый из которых содержал 45 реализаций, 
перерыв между блоками — 1 минута. Каждая реали-
зация представляла из себя 4 последовательно де-
монстрирующихся типа стимулов: 1) установочный 

стимул зеленого или желтого цвета, появляющийся 
в центре экрана на 200 мс; 2) центральный фикса-
ционный стимул белого цвета, появляющийся через 
600–800 мс после исчезновения установочного сти-
мула и на его месте на 900–1100 мс; 3) сигнальный 
стимул белого цвета, появляющийся сразу после 
исчезновения центрального фиксационного стиму-
ла на 5 см левее или правее последнего на 150 мс; 
4)  целевой стимул зеленого цвета, появляющийся 
через 1300–1500 мс после исчезновения сигналь-
ного стимула на расстоянии 3 см от края монитора 
на 1000 мс (рис. 1). Каждая реализация начиналась 
с нажатия участником на кнопку, которое запускало 
указанную последовательность из 4 стимулов. Все 
участники были проинструктированы при предъ-
явлении первых трех стимулов фиксировать взгляд 
в центре экрана, а при предъявлении целевого сти-
мула как можно быстрее переводить взгляд на него. 
После каждой реализации участники должны были 
возвращать взгляд в центр экрана.

Количество реализаций было подобрано таким 
образом, чтобы каждый тип стимула предъявлял-
ся необходимое и достаточное количество раз для 
усреднения ССП с учетом возможных артефактов [36]. 
Перерывы между блоками сделаны для минимизации 
утомления.

В исследовании использовались две эксперимен-
тальные схемы. В первой схеме установочный сти-
мул был зеленого цвета и сигнализировал участникам 
(в соответствии с инструкцией), что целевой стимул 
будет с вероятностью 80% предъявляться с той же 
стороны, что и сигнальный стимул. Во второй схеме 
установочный стимул был желтого цвета и сигнали-
зировал о том, что вероятность совпадения сторон 
сигнального и целевого стимулов равняется  50%. 
Целевой стимул, предъявляющийся с той же стороны, 
что и сигнальный, далее будет называться стандарт-
ным, предъявляющийся с другой стороны — девиант-
ным. Таким образом, целевой стимул предъявлялся 
в 4 условиях: 1) совпадение с сигнальным стимулом 
при вероятности совпадения 80% (стандартный 
стимул в условии 80%) — 91  реализация; 2)  несо-
впадение с сигнальным стимулом при вероятно-
сти совпадения 80% (девиантный стимул в условии 
80%) — 25 реализаций; 3) совпадение с сигнальным 
стимулом при вероятности совпадения 50% (стан-
дартный стимул в условии 50%) — 54 реализации; 
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4) несовпадение с сигнальным стимулом при вероят-
ности совпадения 50% (девиантный стимул в условии 
50%) — 55 реализаций.

Порядок реализаций был фиксированным (одина-
ковым для всех участников). Чтобы избежать эффек-
тов последовательности, перед проведением иссле-
дования он был определен случайным образом на 
основе последовательности случайных чисел, сге-
нерированных с помощью языка программирова-
ния Python в соответствии с заданной вероятностью 
стимулов. В связи с тем что стимулы генерировались 
вероятностным образом, конечное распределение 
стимулов было приблизительным и могло не соот-
ветствовать заданному.

Предобработка записей
Записи ЭЭГ были отфильтрованы в диапазоне от 
0 до 30 Гц. Удаление глазодвигательных артефактов 
производили с помощью анализа независимых ком-
понент. После этого записи визуально проверяли на 
наличие артефактов. Для выделения УНВ отрезки ЭЭГ, 
предшествующие регулярным саккадам (с латентным 
периодом больше 120 мс), сегментировали на эпохи 

в диапазоне от −1 до 0 сек с базовой линией от −1 до 
−0,9 сек и усредняли для каждого участника. Затем 
записи ЭЭГ были преобразованы к постоянной вре-
мени, равной 5 сек, для получения медленных по-
тенциалов. Процедура преобразования основана на 
том факте, что частота среза аналоговых фильтров 
предполагает спад коэффициента передачи всего на 
−3 дБ, и лишь часть медленной активности проходит 
через фильтр. При этом часть активности, не прошед-
шей через полосу заграждения фильтра, может быть 
восстановлена, за исключением компонента посто-
янного тока [37]. Анализ УНВ проводили в раннем 
(900–600 мс до целевого стимула) и позднем (300–0 мс 
до целевого стимула) интервалах, для которых были 
получены средние значения амплитуд.

Для постстимульных ССП записи были сегментирова-
ны в диапазоне от −0,2 до 0,7 сек от целевого стимула 
с базовой линией в диапазоне от −0,2 до 0 сек и усред-
няли для каждого участника исследования. Для выде-
ления компонентов ССП фильтровали в диапазоне 
1–7 Гц, чтобы устранить медленноволновые артефак-
ты и наложение альфа-ритма. С целью дальнейшего 
анализа и минимизации избыточности данных были 

Установочный стимул Центральный
фиксационный стимул

200 мс 900–1100 мс 150 мсASAP 1000 мс

50% 

80%    

50%

20%

1300–  
1500 мс

600–  
800 мс

А

Б

Сигнальный стимул Целевой стимул

Рисунок 1. Схема предъявления зрительных стимулов: А — целевой стимул появляется с той же стороны, что 
и сигнальный, в 80% случаев; Б — целевой стимул появляется с той же стороны, что и сигнальный, в 50% случаев.

Примечание: ASAP — без паузы.

Источник: заимствовано из [35]. © Психология. Психофизиология, 2024. Публикуется с разрешения правообладателя.
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выбраны 9 ключевых каналов, покрывающих зоны 
генерации анализируемых потенциалов и наименее 
подверженных окулографическим и миографическим 
артефактам (F3, F4, Fz, C3, C4, Cz, P3, P4, Pz). Компонент 
P3 был идентифицирован на этих каналах как макси-
мальный позитивный пик в интервале 220–400 мс 
(анализ латентности см.  в табл. S1 в Приложении). 
Амплитуду P3 оценивали от предшествующего не-
гативного пика (peak-to-peak amplitude) в интервале 
100–300 мс, который выделяли визуально (рис. 2). Для 
анализа НР выделяли среднюю амплитуду в диапазоне 
±50 мс от пиковой негативной амплитуды во времен-
ном интервале 100–250 мс после вычитания ССП на 
стандартный стимул из ССП на девиантный стимул. 
Данные были предварительно обработаны одним из 
авторов исследования (Э.И. Рабинович).

Статистический анализ 
Анализ данных проводился в программной среде 
для языка программирования Python (обработка ЭЭГ, 
поправка на множественные сравнения) и с исполь-
зованием пакета статистических программ Jamovi, 
версия  2.3.31 (проверка нормальности, диспер-
сионный анализ (ANOVA), t-критерий Стьюдента). 

Визуализацию ССП и построение топографических 
карт осуществляли с помощью библиотеки MNE для 
языка программирования Python [38]. Чтобы опреде-
лить характер распределения значений количествен-
ных признаков, применяли критерий Шапиро–Уилка 
(отклонений от предположений нормальности рас-
пределения не обнаружено, во всех случаях p>0,05). 
В этой связи описание количественных признаков 
выполнено с указанием среднего арифметического 
(стандартное отклонение).

Амплитуды компонентов ССП сравнивали посред-
ством дисперсионного анализа с повторными изме-
рениями с межсубъектным фактором «группа» (n=2, 
группа шизофрении и контрольная группа). При 
анализе УНВ, P3 и НР принимали во внимание сле-
дующие внутрисубъектные факторы: вероятность 
совпадения сигнального и целевого стимулов (n=2: 
50 и 80%) и расположение электродов (n=3: фрон-
тальные, центральные и теменные). В дополнение 
к этому при анализе УНВ учитывали интервал ана-
лиза (n=2: ранний (900–600 мс до периферического 
стимула) и поздний (300–0 мс до периферического 
стимула)), при анализе P3 — совпадение сигнального 
и целевого стимулов (n=2: стандартный и девиантный 
стимулы). Выбор перечисленных факторов основыва-
ется на теоретических предпосылках и используемой 
методике исследования антиципации.

Апостериорный анализ проводили с использова-
нием t-критерия Стьюдента для зависимых выборок 
и t-критерия Стьюдента для независимых выборок. 
Коррекция на множественные сравнения выполнена 
путем расчета ожидаемой доли ложных отклонений 
(False Discovery Rate).

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено этическим 
комитетом НМИЦ ПН им. В.П. Сербского (Москва) 
(протокол № 3 6/3 от 6 декабря 2021 г.). Все участ-
ники подписали информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники 
В период исследования критериям отбора соответ-
ствовали 20 больных шизофренией, проходивших 
судебно-психиатрическую экспертизу в НМИЦ ПН 
им.  В.П. Сербского. Всем пациентам предложено 
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Рисунок 2. Волна связанного с событиями потенциала, 
зарегистрированная на электроде Cz. Отмечен способ 
измерения амплитуды (А) компонента P3.

Примечание: N2 — предшествующий негативный пик; 
вертикальная пунктирная линия — время предъявления 
стимула.

Источник: Рабинович Э.И., Телешева К.Ю., 2025.

https://doi.org/10.17816/CP15558-145305
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принять участие в исследовании, из них двое отка-
зались от участия, 18 больных были включены в ис-
следование и завершили протокол в полном объеме. 
Данные одного пациента исключены из анализа УНВ 
в связи с низким качеством ЭЭГ (большое количество 
медленноволновых артефактов).

Участвовать в составе контрольной группы было 
предложено 22 психически здоровым лицам, все 
были включены в исследование и завершили его 
в полном объеме. Однако одна запись ЭЭГ была пол-
ностью исключена из анализа в связи с функциональ-
ным состоянием участника (дремота), еще одна была 
исключена в связи с большим количеством артефак-
тов. В итоге в контрольную группу вошли 20 человек.

Характеристика групп исследования
Средний возраст участников контрольной группы 
составил 30,4 (6,5) года, группы больных — 33,3 (6,3) 
года (p=0,121). У 16 больных установлен диагноз 
«параноидная шизофрения» (F20.0), у одного — «ге-
бефреническая шизофрения» (F20.1), еще у одно-
го — другой тип шизофрении (F20.8). У 15 больных 
длительность истории заболевания — более 5 лет, 
у остальных — менее 5 лет. Оценка позитивных сим-
птомов по «Шкале оценки позитивных и негативных 

симптомов» (Positive and Negative Syndrome Scale, 
PANSS) в основной группе — 16,3 (5,8) балла, нега-
тивных симптомов — 18,4 (6,1) балла, общих психо-
патологических симптомов — 34,4 (8,3) балла.

Основные результаты
Результаты выполнения задания были проанализи-
рованы с использованием характеристик саккад при 
различных условиях предъявления стимулов (пове-
денческие данные). В табл. 1 представлены латент-
ности регулярных саккад (латентность ≥120 мс) при 
переводе взгляда на целевой стимул, процент опере-
жающих саккад (латентность <0 мс) и экспресс-саккад 
(латентность ≥0 мс, <120 мс) и процент ошибочных 
саккад, характеризующихся переводом взгляда в про-
тивоположную от периферического стимула сторону. 
Латентный период регулярных саккад в сравнивае-
мых группах был сопоставим. Процент ошибок при 
реакции на стандартные стимулы был выше в груп-
пе лиц с шизофренией. Также у лиц с шизофренией 
по сравнению с контрольной группой в целом выше 
процент опережающих и экспресс-саккад при вероят-
ности совпадения стимулов 50%, хотя различия не до-
стигают критического уровня значимости (см. табл. 1). 
Внутригрупповой анализ показал, что в контрольной 

Таблица 1. Показатели саккад у психически здоровых лиц (контрольная группа) и больных шизофренией

Показатели Контрольная группа (n=20) Больные шизофренией (n=18) t р

Латентности регулярных саккад (мс)

Стандартный 50% 263,1 (43,3) 273,7 (51,7) −0,67 0,603

Девиантный 50% 264,1 (40,3) 280,1 (61,0) −0,92 0,479

Стандартный 80% 247,8 (40,1) 266,4 (55,2) −1,17 0,376

Девиантный 80% 270,7 (43,6) 281,5 (64,0) −0,60 0,603

Ошибки саккад (%)

Стандартный 50% 2,2 (3,6) 10,1 (11,3) −2,99 0,031

Девиантный 50% 4,1 (8,2) 7,7 (8,3) −1,31 0,376

Стандартный 80% 1,5 (1,3) 7,4 (8,2) −3,17 0,031

Девиантный 80% 10,3 (7,2) 5,5 (5,9) 2,01 0,156

Опережающие и экспресс-саккады (%)

Стандартный 50% 3,7 (6,2) 10,8 (10,5) −2,56 0,060

Девиантный 50% 4,5 (6,5) 8,9 (8,5) −1,78 0,202

Стандартный 80% 7,1 (8,0) 10,7 (9,6) −1,21 0,376

Девиантный 80% 8,3 (7,5) 7,6 (6,8) 0,25 0,803

Примечание: Описание количественных признаков выполнено с указанием среднего арифметического значения (стандартное 
отклонение).
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группе латентность саккад на стандартный стимул 
в условии 80% ниже значений показателя на девиант-
ный стимул (t=−3,94, p=0,002). Различий в латентности 
саккад на стандартный и девиантный стимулы в усло-
вии 50% не выявлено (t=−0,53, p=0,599). Наибольшее 
количество ошибок саккад отмечено при реакции 
на девиантный стимул в условии 80% по сравнению 
с другими условиями (во всех случаях p<0,01). Вместе 
с тем в условиях вероятности совпадения стимулов 
80% отмечено максимальное количество опережаю-
щих и экспресс-саккад. У пациентов с шизофренией 
статистически значимых различий в латентности 
саккад, проценте ошибок саккад и проценте опере-
жающих и экспресс-саккад между условиями не об-
наружено. Дисперсионный анализ с повторными из-
мерениями выявил связь взаимодействия факторов 
вероятности и совпадения стимулов в контрольной 
группе с латентностью (F=12,74, p=0,002, частичный 
η2=0,401) и процентом ошибок (F=12,58, p=0,002, ча-
стичный η2=0,398), а также связь фактора вероятно-
сти с процентом опережающих и экспресс-саккад 
(F=11,40, p=0,003, частичный η2=0,375). Для группы 
пациентов с шизофренией обнаружена связь фак-
тора совпадения с латентностью регулярных саккад 
(F=5,70, p=0,030, частичный η2=0,276).

Сравнение значений УНВ между группами с при-
менением дисперсионного анализа различий не вы-
явило. В контрольной группе обнаружен статистиче-
ски значимый эффект фактора вероятности (F=9,26, 
p=0,009, частичный η2=0,398), а также значимое 
взаимодействие факторов вероятности и интервала 
(F=7,60, p=0,015, частичный η2=0,352). Апостериорный 
анализ показал отсутствие статистически значимых 
различий в раннем интервале УНВ между условиями 
вероятностей 50 и 80% (t=1,70, p=0,111). Значимые раз-
личия наблюдались в контрольной группе в позднем 
интервале УНВ при двух условиях (t=3,32, p=0,006). 
Средняя амплитуда при вероятности 50% составила 
−6,35 мкВ, при вероятности 80% была равна −8,46 мкВ.

Анализ НР показал значимый эффект межгруппо-
вого фактора (F=5,53, p=0,025, частичный η2=0,144). 
В контрольной группе различия между условиями 
совпадения 50 и 80% отмечены в теменной (t=3,521, 
p=0,022) и центральной (t=2,627, p=0,045) областях. 
Средняя амплитуда НР по всем анализируемым от-
ведениям в условии 50% составила −0,17 мкВ, в ус-
ловии 80% была равна −1,58 мкВ (t=3,09, p=0,007). 

В группе лиц с шизофренией различий между усло-
виями вероятности 50 и 80% не обнаружено. При этом 
снижение НР было более выражено во фронтальных 
и теменных областях (при сравнении с контрольной 
группой в условии вероятности 80% p=0,038 и p=0,019 
соответственно). Средняя амплитуда НР в условии 
вероятности 80% в группе больных шизофрений на 
фронтальных электродах составила 0,12 мкВ, на те-
менных равнялась −0,43 мкВ.

При анализе амплитуд компонента P3 межгруппо-
вые различия отмечены по показателю амплитуды 
на девиантный стимул в условии вероятности со-
впадения стимулов 80% (t=3,24, p=0,012). Кроме того, 
различия между группами больных и психически 
здоровых выявлены при взаимодействии факторов 
вероятности и совпадения стимулов (F=4,39, p=0,044, 
частичный η2=0,117).

Анализ амплитуд компонента P3 в контрольной 
группе показал, что наибольшие различия между 
амплитудой на стандартный и девиантный стиму-
лы наблюдаются во фронтальных (t=−4,93, p<0,001) 
и центральных (t=−5,13, p<0,001) областях. Кроме 
того, в контрольной группе отмечено увеличение 
амплитуды на девиантный стимул по сравнению со 
стандартным как в условии вероятности совпадения 
сторон стимулов 50% (t=−3,02, p=0,009), так и в усло-
вии вероятности 80% (t=−5,44, p<0,001). В группе лиц 
с шизофренией увеличение амплитуды на девиант-
ный стимул по сравнению со стандартным в условии 
вероятности совпадения сторон 80% не выявлено. 
При этом амплитуда на девиантный стимул была 
выше, чем на стандартный стимул, в условии веро-
ятности 50% (t=−2,32, p=0,034). Усредненные ССП для 
двух групп в отведении Cz представлены на рис. 3.

Дополнительные результаты исследования
Анализ ССП мозга у лиц с шизофренией показал вари-
ативность амплитуд УНВ в двух условиях в отличие от 
контрольной группы, в которой она не была выявлена. 
В этой связи нами выделены две подгруппы больных: 
первая — 10 (59%) человек, у которых амплитуда УНВ 
выше в условии 50% по сравнению с 80% либо не отли-
чается; вторая — 7 (41%) человек, у которых амплитуда 
УНВ выше в условии 80%. Таким образом, у больных 
первой подгруппы имеет место отсутствие или искаже-
ние влияния фактора вероятности на амплитуду УНВ, 
у больных второй подгруппы увеличение вероятности 
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события приводит к увеличению амплитуды. Все участ-
ники контрольной группы соответствовали критерию 
второй подгруппы (амплитуда УНВ выше в условии 
80% по сравнению с условием 50%).

Сравнение первой подгруппы и контрольной 
группы показало наличие эффекта межгруппового 
фактора с взаимодействием факторов вероятности 
и интервала (F=5,10, p=0,034, частичный η2 =0,182). 
Значимые различия между этими группами наблю-
даются в позднем интервале в условии 80% (t=2,83, 
p=0,019). Внутри первой подгруппы факторов, ассо-
циированных с амплитудой УНВ, не обнаружено: раз-
личия между вероятностями не выявлены ни в ран-
нем (t=0,093, p=0,928), ни в позднем (t=−0,40, p=0,834) 
интервале. Результаты анализа второй подгруппы 
не показали значимых различий с контрольной груп-
пой. Значимые различия внутри данной подгруппы 

наблюдаются в позднем интервале: средняя ампли-
туда в условии 50% составила −5,35 мкВ, в условии 
80% — −9,88 мкВ (t=3,34, p=0,024).

Значимых различий амплитуд НР и P3 между пер-
вой и второй подгруппами не обнаружено.

Топографические карты УНВ для контрольной груп-
пы, первой и второй подгрупп лиц с шизофренией 
представлены на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Основные результаты исследования
Обнаружены нейрофизиологические особенности 
антиципации при шизофрении: у больных выше 
в сравнении с психически здоровыми лицами про-
цент ошибок при реакции на стандартные стимулы, 
а также процент опережающих и экспресс-саккад при 
вероятности совпадения стимулов 50%. Значимых 
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Рисунок 3. Связанные с событиями потенциалы мозга, усредненные для групп, на целевые стимулы на электроде Cz: 
А — условие вероятности 50%; Б — условие вероятности 80%.

Примечание: Пунктирная линия — время подачи стимула.

Источник: Рабинович, Телешева, 2025.
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различий в характеристиках УНВ между группами 
выявлено не было. Вместе с тем у больных шизо
френией показаны различия в амплитудах НР и ком-
понента P3: в группе больных шизофренией значи-
мые различия в амплитуде НР между условиями 
вероятности 50 и 80% не отмечены, тогда как в кон-
трольной группе такое различие было значимым; 
при вероятности совпадения стимулов 80% в группе 
больных шизофренией отсутствовало характерное 
увеличение амплитуды P3 на девиантный стимул, 
наблюдаемое в контрольной группе. И поведенче-
ские, и нейрофизиологические реакции у психиче-
ски здоровых лиц зависят от эффектов вероятности 
и типа стимула: при вероятности 80% латентность 
саккад ниже, возрастает количество опережающих 
и экспресс-саккад, а также ошибок на девиантный 
стимул, а поздняя фаза УНВ, амплитуда НР и P3 раз-
личались между условиями 50 и 80%, при этом наи-
большая амплитуда наблюдается при девиантном 
стимуле в условии 80%. У лиц с шизофренией отсут-
ствует дифференцировка поведенческих и нейрофи-
зиологических реакций в зависимости от условий. 

Латентность саккад не варьируется при изменении 
вероятности, при этом ошибок саккад, опережающих 
и экспресс-саккад в целом больше, чем у психически 
здоровых. Изменений амплитуды УНВ, НР и P3 между 
условиями также не обнаружено.

Интерпретация результатов 
В исследовании выявлено отсутствие связи вероят-
ности при построении прогнозов у лиц с шизофре-
нией. Нарушения в оценке вероятностей стимулов 
наблюдаются при анализе характеристик саккад. 
В контрольной группе при предъявления стандарт-
ного стимула в условии вероятности совпадения 
с сигнальным 80% ожидание его в определенном 
участке приводит к уменьшению латентного периода 
регулярных саккад и увеличению количества опере-
жающих и экспресс-саккад. При этом при предъяв-
лении девиантного стимула в условии вероятности 
80% отмечается увеличение ошибочных ответов. Это 
отражает способность строить устойчивые прогнозы, 
основываясь на вероятностях. Латентный период ре-
гулярных саккад у лиц с шизофренией не отличается 

50%
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Рисунок 4. Топографические карты условной негативной волны: А — контрольная группа; Б — первая подгруппа 
больных шизофренией (амплитуда условной негативной волны выше в условии 50% по сравнению с 80% либо 
не отличается); В — вторая подгруппа больных шизофренией (амплитуда условной негативной волны в условии 80% 
выше по сравнению с 50%).

Примечание: Левый столбец — условие вероятности 50%, правый столбец — условие вероятности 80%. Отображена усредненная 
амплитуда для указанных временных интервалов.

Источник: Рабинович, Телешева, 2025.
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от такового у психически здоровых лиц, что согла-
суется с результатами ранее опубликованных иссле-
дований [39]. Однако различий между условиями 
у больных не отмечено, что может характеризовать 
отсутствие построения стойких прогнозов относи-
тельно появления стимулов при различных вероят-
ностях. Вместе с тем у лиц с шизофренией в целом 
наблюдается большее количество ошибок, что может 
быть связано с большим количеством экспресс-саккад 
вследствие дисфункции префронтальной коры и тор-
мозного контроля, что согласуется с результатами, 
полученными в других исследованиях [30, 40].

В норме тонкие изменения в процессах прогно-
зирования связаны с предварительной активацией 
нейрональных структур и отражаются на характе-
ристиках УНВ [26]. У психически здоровых лиц нами 
обнаружено увеличение амплитуды УНВ при вероят-
ности совпадения стимулов 80% по сравнению с ус-
ловием вероятности 50%. Это согласуется с данными 
литературы, согласно которым информативный сиг-
нальный стимул обусловливает более высокую ам-
плитуду УНВ по сравнению с индифферентным [41]. 
Таким образом, нисходящие вероятностно органи-
зованные предсказания обеспечивают оптимиза-
цию процессов обработки стимулов и подготовки 
моторного ответа [41, 42]. Амплитудный фокус УНВ 
у психически здоровых лиц изменялся от теменной 
области на раннем этапе к центрально-теменным 
и лобным областям на позднем этапе. Градуальное 
нарастание амплитуды УНВ в указанных областях 
может отражать процессы антиципации, связан-
ные со зрительно-пространственным вниманием, 
благодаря чему отбираются значимые стимулы для 
последующей обработки [43].

Дополнительный анализ УНВ у больных шизофре-
нией показал разнонаправленные изменения в двух 
условиях. В частности, у половины больных отмечено 
увеличение амплитуды УНВ при увеличении веро-
ятности совпадения стимулов. В этой связи можно 
выделить два основных варианта нарушений про-
гнозирования у больных шизофренией: одни больше 
полагаются на прогнозы, чем на сенсорные данные, 
для других, напротив, влияние нисходящих процес-
сов минимально, большую роль играет сенсорная 
информация [44, 45]. В целом полученные нами ре-
зультаты подтверждают гетерогенность нарушений 
прогностических процессов при шизофрении [46].

НР и компонент P3 во многих работах рассматри-
ваются как отражение реакции на несоответствие 
ожиданиям [12, 23, 47]. Согласно полученным нами 
данным, у психически здоровых лиц амплитуда НР 
увеличивалась в условиях вероятности 80% по срав-
нению с амплитудой в условиях вероятности 50%, что 
может характеризовать усиление генерации ошибки 
прогнозирования при отклонениях в условиях высо-
кой вероятности совпадения стимулов. Амплитуда НР 
у лиц с шизофренией была ниже, чем в группе кон-
троля, что согласуется с результатами исследований, 
указывающими на редукцию НР при шизофрении [8, 
12, 48]. Наши данные показывают, что наименьшая 
амплитуда НР при шизофрении наблюдается в лоб-
ных и теменных отведениях. Это подтверждается 
выводами исследований, согласно которым автома-
тическая реакция на зрительный девиантный стимул 
модулируется лобно-затылочной сетью и наимень-
шая амплитуда зрительной НР у лиц с шизофренией 
обнаруживается в лобных и затылочно-теменных 
областях [49, 50].

Исходя из результатов, полученных у психически 
здоровых лиц, можно прийти к заключению, что 
увеличение вероятности появления стимула приво-
дит к увеличению роли процессов прогнозирования 
и нисходящих процессов при восприятии и подготов-
ке моторного ответа [4]. При этом не совпадающий 
с прогнозом стимул приводит к ошибке прогнозирова-
ния и является информативным сигналом, на основе 
которого дальнейшие прогнозы должны быть обнов-
лены [8, 12]. Предполагается, что низкая амплитуда 
НР при шизофрении связана с тем, что в результате 
нарушения процессов прогнозирования и оценки 
вероятностей каждый стимул не является ожидае-
мым в рамках усвоенной последовательности и вы-
зывает ошибку прогнозирования [4]. Наибольшая 
редукция амплитуды в лобных и теменных областях 
может быть проявлением дисфункциональной ин-
теграции мозговых сетей, выражающейся в наруше-
нии нисходящей модуляции префронтальной корой 
теменно-затылочных областей [51].

Анализ компонента P3 у психически здоровых лиц 
выявил увеличение амплитуды на девиантный сти-
мул в условии вероятности совпадения стимулов 
80%. В группе лиц с шизофренией наблюдается уве-
личение амплитуды на девиантный стимул в условии 
вероятности 50%, притом что в условии вероятности 
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80% амплитуда на девиантный стимул ниже, что от-
ражает аберрантную оценку вероятностей [52, 53]. 
Это подтверждает гипотезу о том, что ошибки про-
гнозирования при шизофрении генерируются на 
стимулы, которые являются менее значимыми для 
предсказательных процессов (как, например, стимул, 
вероятность появления которого равна 50%) и свя-
заны с нарушением способности к идентификации 
значимых стимулов [49, 54]. Парадигма с использо-
ванием подобных девиантных стимулов, имеющих 
при этом равную вероятность со стандартными, мо-
жет быть новым подходом для оценки нарушений 
вероятностного прогнозирования и антиципации 
при шизофрении.

Ограничения 
Результаты исследования невозможно экстраполиро-
вать на все случаи шизофрении, поскольку больные, 
включенные в настоящее исследование, находились 
вне острого психотического состояния и имели мини-
мальные проявления позитивных симптомов.

Другим ограничением является небольшой объ-
ем выборки, что повышает риск ошибок второго 
рода, а также ограничивает учет внутригрупповой 
гетерогенности.

Для выделения пиков ССП использовали нестан-
дартные частотные диапазоны при фильтрации, 
что препятствует сравнению результатов с другими 
исследованиями. Обусловлено это нашим стрем-
лением получить четкие пики, не зашумленные 
альфа-активностью, без сильных искажений в ампли-
туде. Кроме того, показано, что различные фильтры 
не сильно искажают компонент P3 [55].

В настоящем исследовании мы не изучали связь 
нейрофизиологических показателей антиципации 
с клиническими проявлениями шизофрении и, со-
ответственно, влияние выраженности последних на 
основной результат исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования указывают на значимые 
различия в ССП, отражающих процессы антиципации 
и обработки информации, у психически здоровых лиц 
и больных шизофренией, что согласуется с имеющи-
мися представлениями о нарушениях процессов по-
строения прогноза и детекции ошибки при шизофре-
нии. У психически здоровых лиц фактор вероятности 

ассоциировал с амплитудой УНВ, НР и компонента P3. 
Это свидетельствует об эффективном использовании 
вероятностной информации для предсказания и под-
готовки моторного ответа, а также подтверждается 
в характеристиках саккад. Отсутствие определенного 
влияния фактора вероятности на амплитуды УНВ, НР 
и P3 у лиц с шизофренией подтверждает наличие у та-
ких больных нарушений прогностических процессов.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Understanding the motives for suicide attempts is a necessary condition of suicide risk assessment 
in adolescents. However, there is a lack of measures in Russian that assess these motives, particularly, in adolescent 
populations. The Inventory of Motivations for Suicide Attempts (IMSA) measures a variety of theoretically grounded 
intrapersonal and interpersonal motives and can be used in adolescent samples.

AIM: To validate the Russian version of the IMSA in a clinical sample of adolescents with suicidal behavior.

METHODS: The Russian-language adaptation of the IMSA was conducted on a clinical sample of 522 inpatient adolescents 
12–17 years old (M=14.51±1.52), including 425 girls and 97 boys. All the adolescents were hospitalized in a psychiatric 
hospital due to a suicide attempt, suicidal intentions, or a history of suicide attempts. To test the convergent and 
discriminative validity of the Russian version of the Interpersonal Needs Questionnaire, the Interpersonal Sensitivity 
Measure and Self-Concept Clarity Scale were used.

RESULTS: Confirmatory factor analysis showed that the original 10-factor structure did not have a good fit. After 
modifications and removal of 12 items an 8-factor structure emerged, which had the following scales: Hopelessness, 
Psychache, Escape, Burdensomeness, Low belongingness, Fearlessness, Problem-solving, Interpersonal motivations. 
A generalizing Intrapersonal motivations scale was also defined. The fit measures for the final model were as follows: 
χ2(df)=1,757.23(808); CFI=0.911; RMSEA=0.053 (p=0.087); SRMR=0.058. All the scales in the Russian version of the 
IMSA displayed satisfactory internal (above 0.8 except for Problem-solving) and retest reliability (above 0.6 except 
for Interpersonal motivations) and statistically significant positive correlations with scales from the Interpersonal 
Needs Questionnaire and Interpersonal Sensitivity Measure and negative correlations with Self-Concept Clarity Scale.

ИССЛЕДОВАНИЕ
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CONCLUSION: The IMSA displayed satisfactory psychometric properties in a Russian adolescent inpatient sample and 
can be used to differentiate between the motives for suicide attempts in adolescents.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Понимание мотивов суицидальных попыток является необходимым условием оценки 
суицидального риска у подростков. Однако русскоязычных опросников, предназначенных для изучения 
суицидальной мотивации, недостаточно, особенно разработанных для подросткового возраста. «Опросник 
мотивов суицидальных попыток» (The Inventory of Motivations for Suicide Attempts, IMSA) предназначен для 
измерения внутриличностных и межличностных мотивов суицидальных попыток и может быть использован 
в исследованиях с участием подростков.

ЦЕЛЬ: Провести психометрическую проверку русскоязычной версии «Опросника мотивов суицидальных 
попыток» на клинической выборке подростков с суицидальным поведением.

МЕТОДЫ: Русскоязычная адаптация «Опросника мотивов суицидальных попыток» была выполнена на 
клинической выборке, состоящей из 522 подростков (425 девочек и 97 мальчиков) в возрасте 12–17 лет 
(M=14,51±1,52). Все подростки были госпитализированы в психиатрический стационар в связи с совершенной 
суицидальной попыткой, суицидальным намерением или имели суицидальные попытки в анамнезе. 
Для проверки конвергентной и дискриминантной валидности использовались русскоязычные версии 
«Опросника межличностных потребностей», «Опросника межличностной чувствительности» и «Шкалы ясности 
Я-концепции».

РЕЗУЛЬТАТЫ: Конфирматорный факторный анализ показал, что оригинальная 10-факторная модель 
не соответствовала эмпирическим данным. В результате модификаций и удаления 12 пунктов была выделена 
8-факторная модель со шкалами «Безнадежность», «Душевная боль», «Бегство», «Восприятие себя как обузы», 
«Чувство брошенности», «Бесстрашие», «Решение проблем», «Межличностные мотивы». Также была выделена 
обобщающая шкала — «Внутриличностные мотивы». Индексы пригодности модели: χ2(df)=1757,23(808); 
CFI=0,911; RMSEA=0,053 (p=0,087); SRMR=0,058. Все шкалы русскоязычной версии опросника продемонстрировали 
приемлемые показатели внутренней (выше 0,8, кроме шкалы «Решение проблем») и ретестовой (выше 0,6, 
кроме шкалы «Межличностные мотивы») надежности, а также статистически значимые положительные связи 
со шкалами «Опросника межличностных потребностей», «Опросника межличностной чувствительности» 
и отрицательные — со «Шкалой ясности Я-концепции».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: «Опросник мотивов суицидальных попыток» продемонстрировал приемлемые психомет
рические характеристики на клинической выборке российских подростков и может использоваться для 
дифференцированной оценки мотивов суицидальных попыток в подростковом возрасте.

Keywords: suicidal behavior; adolescents; The Inventory of Motivations for Suicide Attempts; validity
Ключевые слова: суицидальное поведение; подростки; «Опросник мотивов суицидальных попыток»; адаптация 
опросника

ВВЕДЕНИЕ
Во многих странах самоубийство является одной 
из наиболее частых причин смерти, а риск возник-
новения суицидальных мыслей резко возрастает 
в подростковом и молодом возрасте [1], притом 
что вероятность самоубийства в 15–19 лет выше, 

чем в 10–14 лет [2]. В большинстве случаев суици-
дальная попытка представляет собой результат 
достаточно длительного суицидального процесса, 
вмешательство в который на любом этапе может пре-
дотвратить самоубийство [3, 4]. В связи с этим важно 
понимать и уметь выявлять причины суицидального 
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поведения, которые могут быть обусловлены высокой 
интенсивностью душевной боли [5, 6] и безнадежно-
сти [7], нарушенной принадлежностью [8], чувствами 
поражения и ловушки [9].

Ряд методик, оценивающих причины суицидаль-
ного поведения, получили широкую известность 
и адаптированы на русский язык. Это «Шкала душев-
ной боли» (The Psychache Scale) Р. Холдена, позволя-
ющая оценить интенсивность этой боли [10]; «Шкала 
безнадежности А. Бека» (Beck Hopelessness Scale), вы-
являющая выраженность негативных ожиданий че-
ловека в отношении своей жизни и самого себя [10]. 
Данные, полученные с помощью этих шкал, могут 
быть использованы для определения суицидально-
го риска: чем выше интенсивность душевной боли 
или безнадежности, тем выше риск [10]. Также на рус-
ский язык адаптированы «Опросник межличностных 
потребностей» (Interpersonal Needs Questionnaire), 
предназначенный для определения таких параме-
тров суицидального риска, как чувство брошенности 
и восприятие себя как обузы [11], и «Опросник причин 
для жизни» (Reasons for Living Inventory) М. Линехан, 
направленный на оценку факторов, препятствующих 
совершению суицидальной попытки [12]. Однако 
эти методики ориентированы на взрослых (лишь 
в некоторых случаях в выборку были включены 
16–17-летние подростки [10]), что ставит под вопрос 
возможность их использования в младшем и среднем 
подростковом возрасте. Также следует учитывать, 
что формулировки некоторых вопросов, вошедших 
в опросники суицидального риска, обращены к жиз-
ненному опыту взрослого, психологически зрелого 
человека, но не ребенка. Русскоязычных методик, 
разработанных для подростков и сфокусированных 
на выявлении мотивационных характеристик суици-
дального поведения, нам обнаружить не удалось, за 
исключением шкал, оценивающих отдельные эмо-
циональные состояния (например, детский вариант 
шкалы «Безнадежность» [13]).

Исходя из этого, научный и практический интерес 
представляет «Опросник мотивов суицидальных по-
пыток» (The Inventory of Motivations for Suicide Attempts, 
IMSA), валидизированный не только на взрослой, но 
и на подростковой выборке. Методика была разрабо-
тана в 2013 г. A. Мэй и Э. Клонским в рамках синтеза 
теоретических представлений о причинах суици-
дального поведения [8, 14, 15], позднее обобщенных 

авторами в трехступенчатой теории самоубийства [16, 
17]. Согласно этой теории, 1) суицидальные мысли воз-
никают вследствие сочетания душевной боли и без-
надежности; 2) нарушенная связь с другими людьми 
способствует усилению суицидальных мыслей; 3) пере-
ход от суицидальных мыслей к суицидальной попытке 
происходит вследствие приобретенной способности 
к самоубийству, которая определяется доступностью 
средств самоубийства и индивидуальными особенно-
стями развития [17].

IMSA представляет собой шкалу самоотчета с выбо-
ром ответов по шкале Ликерта: от 0 («совсем не важ-
но») до 4 («самое важное»). Первоначально опросник 
был апробирован на взрослой выборке [18]. На осно-
ве предыдущих исследований и теорий суицидально-
го поведения авторы выделили 10 шкал суицидаль-
ной мотивации: «Безнадежность», «Душевная боль», 
«Бегство», «Восприятие себя как обузы», «Чувство 
брошенности», «Бесстрашие» (отсутствие страха 
смерти), «Поиск помощи», «Межличностное влия-
ние», «Решение проблем», «Импульсивность». Каждая 
шкала объединяет 5 вопросов, характеризующих 
один из возможных мотивов самоубийства. Кроме 
того, авторы включили 4 дополнительных вопроса, 
которые не вошли ни в одну из шкал, но были остав-
лены как клинически важные. Эти вопросы касались 
желания умереть, чувства унижения, переживания 
тяжести сложившихся обстоятельств, одиночества. 
Таким образом, оригинальная версия IMSA состоит из 
54 пунктов и включает 10 содержательных шкал [18]. 
Хотя авторы оригинальной методики не проверяли 
данную факторную структуру, они провели фактор-
ный анализ по 10 шкалам «первого порядка», на ос-
новании чего было выделено 2 фактора «высшего 
порядка» — внутриличностные и межличностные мо-
тивы суицидальной попытки [18, 19]. В более поздних 
версиях авторы перешли к терминам «внутренние» 
(internal) и «коммуникативные» (communication) мо-
тивы [19, 20].

В 2016 г. были опубликованы результаты проверки 
психометрических характеристик IMSA на клиниче-
ской выборке подростков, совершивших суицидаль-
ную попытку [19]. Версии опросника для взрослых 
и подростков были идентичны. Суицидальная по-
пытка определялась как «самоповреждающее, потен-
циально опасное поведение с несмертельным исхо-
дом, в отношении которого имеются свидетельства 
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(прямые или косвенные) намерения умереть» [21]. 
В выборку вошли 52 подростка (85% женского пола) 
в возрасте от 12 до 17 лет. Большинство из них 
(67%) отметили только одну попытку самоубий-
ства. В данном случае шкала «Решение проблем» 
была исключена авторами из факторного анализа 
по причине невысокой согласованности пунктов 
(альфа Кронбаха 0,65). На основе факторного анали-
за также была выделена двухфакторная структура, 
эквивалентная структуре, полученной на взрослой 
выборке. Внутриличностный фактор объединил шка-
лы «Безнадежность», «Душевная боль», «Бегство», 
«Восприятие себя как обузы», «Чувство брошенно-
сти» (нарушенной принадлежности) и «Бесстрашие». 
В коммуникативный/межличностный фактор вошли 
шкалы «Межличностное влияние» и «Поиск помощи». 
Шкала «Импульсивность» не вошла ни в один из фак-
торов и была сохранена как независимая шкала [19]. 
В качестве ключевых мотивов суицидальных попыток 
у подростков выступили душевная боль, безнадеж-
ность и бегство [19].

Как на взрослой, так и на подростковой выборках 
были установлены связи между намерением умереть 
и внутриличностными мотивами суицидальной по-
пытки, тогда как межличностные мотивы показали 
меньшую связь с намерением умереть и бо́льшую — 
с вероятностью спасения [18, 19].

Нами была обнаружена только одна адаптация дан-
ной методики — персидская версия IMSA, состоящая 
из 43 пунктов и 9 шкал («Безнадежность», «Душевная 
боль», «Бегство», «Восприятие себя как обузы», «Чувство 
брошенности», «Бесстрашие», «Поиск помощи», 
«Межличностное влияние» и «Импульсивность») [22]. 
На русский язык IMSA не адаптировался.

Цель исследования — провести психометрическую 
проверку русскоязычной версии «Опросника мотивов 
суицидальных попыток» (IMSA) на клинической выбор-
ке подростков с суицидальным поведением.

МЕТОДЫ
Процедура и выборка
Членами исследовательской группы, владеющими ан-
глоязычной профессиональной лексикой, был выпол
нен прямой перевод IMSA на русский язык. Обратный 
перевод на английский язык осуществила клиниче-
ский психолог с дополнительным филологическим 
образованием. Согласование окончательного текста 

опросника проходило в формате обсуждения всеми 
членами исследовательской группы с учетом лингви-
стической точности, психологической ясности и куль-
турного соответствия формулировок пунктов.

Разрешение на русскоязычную адаптацию IMSA 
было получено от одного из авторов — Э. Клонского.

Исследование проводилось на базе кризисного от-
деления ГБУЗ «Научно-практический центр психиче-
ского здоровья детей и подростков им. Г.Е. Сухаревой 
Департамента здравоохранения города Москвы» 
(Москва) в период с ноября 2023 г. по апрель 2024 г. 
В выборку были включены все пациенты, соответству-
ющие критериям отбора.

Критерии включения в выборку: подростки в возрас-
те 12–17 лет, госпитализированные в связи с суици-
дальной попыткой с клинически подтвержденным 
суицидальным намерением или госпитализирован-
ные по другим причинам, но имеющие суицидаль-
ную попытку в анамнезе; без снижения интеллекта; 
без нарушений критичности и целенаправленности 
мышления.

Критерии невключения: нарушения критичности 
и целенаправленности мышления; снижение интел-
лекта; наличие только несуицидальных самоповреж-
дений, без суицидальных намерений или попыток.

Критерии исключения: неполное или некорректное 
заполнение IMSA — неточная (указывался только 
год или месяц) или давняя (ранее 2023 г.) дата су-
ицидальной попытки при ответе на вопрос «Когда 
была совершена последняя суицидальная попытка?»; 
отрицательный ответ на все вопросы о мотивах ее 
совершения.

Опрос проводился индивидуально или в неболь-
ших группах по 2–3 человека. Каждый подросток 
получал комплект из 4 методик, которые заполнял 
самостоятельно в присутствии врача-ординатора. 
В среднем заполнение методик занимало 30 минут.

Анализ статистической мощности был выполнен 
с помощью пакета semPower [23]. Рассчитывался до-
статочный размер выборки для правильного опреде-
ления статистической значимости корня среднеква-
дратической ошибки аппроксимации (root mean 
square error of approximation, RMSEA) ≤0,05 (сила эф-
фекта — 0,80). Были проверены следующие модели: 
модель с 10 факторами, измеряющими мотивацию, 
и 1 фактором, включающим 4 клинически значимых 
элемента; модель с 10 факторами без клинически 
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значимых элементов; модель с 2 факторами более 
высокого порядка (внутриличностные и межличност-
ные мотивации) [18, 19]. Предполагалось, что все фак-
торы внутри каждой модели коррелировали между 
собой. Количество степеней свободы рассчитывалось 
по формуле:

1
2

(p · (p + 1)) – k,

где p — количество наблюдаемых переменных (пун-
ктов IMSA), а k — количество измеряемых параметров 
в модели (free parameters), состоящее из количества 
факторных нагрузок для наблюдаемых переменных 
минус количество латентных переменных (поскольку 
первая факторная нагрузка в каждом факторе прирав-
нивалась к 1 и не измерялась), остаточных членов для 
наблюдаемых переменных (error variance), дисперсий 
(variance) для латентных переменных и ковариаций 
между ними [24].

Анализ показал, что 42 наблюдения было достаточ-
но для отклонения модели с 11 факторами (1322 сте-
пени свободы), 19 наблюдений — для отклонения 
модели с 10 факторами (1130 степеней свободы), 
23 наблюдения — для отклонения модели с 2 факто-
рами (739 степеней свободы). Однако это количество 
значительно меньше, чем рекомендуемый размер 
выборки для проведения структурного моделиро-
вания, особенно для сложных моделей с более чем 
7 конструктами (рекомендуемый размер — 500) [24], 
и для применения методов, учитывающих отклонение 
ответов от нормального распределения (рекоменду-
емый размер >250 для метода максимального прав-
доподобия с устойчивыми статистиками (maximum 
likelihood with robust estimates, MLM), 200–500 — для 
метода диагонально-взвешенных минимальных ква-
дратов (diagonally weighted least squares, DWLS)) [25]. 
Таким образом, при наборе выборки мы ориентиро-
вались на количество респондентов более 500.

Всего в исследовании приняли участие 615 под-
ростков (500 девочек, 115 мальчиков) в возрасте 
12–17 лет, которые были госпитализированы в свя-
зи с недавно совершенной суицидальной попыткой 
или намерением ее совершить либо госпитализи-
рованы по другим причинам, но имели суицидаль-
ную попытку в анамнезе. Для проверки ретестовой 
надежности опросника респонденты, продолжавшие 

1	 Здесь и ниже показаны внутренние коэффициенты согласованности (альфа Кронбаха) в текущей выборке.

стационарное лечение (n=131), через 10–15 дней по-
сле участия в основном тестировании повторно за-
полнили IMSA.

При обработке данных были исключены ответы 
87 респондентов, не указавших дату суицидальной 
попытки, что являлось условием заполнения методи-
ки, а также указавших неопределенную дату (напри-
мер, только год) или дату ранее 2023 г. (это было сде-
лано с целью снижения ошибок при припоминании). 
Также были исключены 6 респондентов, выбравших 
по всем пунктам IMSA только один вариант ответа 
(«совсем не важно»). В итоговый анализ были вклю-
чены 522 респондента.

Методики
«Опросник мотивов суицидальных попыток» (IMSA) 
предназначен для самостоятельного заполнения 
и в оригинальной версии включает 54 вопроса, на 
основе которых могут быть выделены шкалы внутри-
личностных и межличностных мотивов суицидаль-
ных попыток [18, 19]. Заполнение опросника предва-
рялось развернутой инструкцией (см. Приложение 1). 
Подросток выбирал по каждому пункту ответ, наибо-
лее соответствующий фразе «Я совершил попытку 
самоубийства, потому что я…». Индивидуальная зна-
чимость каждой из причин определялась в соответ-
ствии со шкалой: 0 — «совсем не важно»; 1 — «отчасти 
важно»; 2 — «важно»; 3 — «очень важно»; 4 — «самое 
важное».

Для проверки конвергентной и дискриминантной 
валидности IMSA использовались три методики.

«Опросник межличностных потребностей» состо-
ит из 12 пунктов и позволяет выделить 2 шкалы, 
которые в межличностной теории суицидального 
поведения Джойнера связываются с риском суици-
да: «Восприятие себя как обузы» (α=0,941) и «Чувство 
брошенности» (α=0,85) [11].

«Опросник межличностной чувствительности» яв-
ляется русскоязычной версией одноименного опрос-
ника П. Бойса и Г. Паркера [26]. Данный опросник 
включает 22 пункта и позволяет выделить 3 шкалы: 
«Страх отвержения» (α=0,83), «Беспокойство в меж-
личностных отношениях» (α=0,79), «Зависимость 
от оценок окружающих» (α=0,88). Также может 
быть подсчитан общий балл по межличностной 

https://doi.org/10.17816/CP15597-145614�
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чувствительности путем суммирования трех шкал 
(α=0,92) [27]. Межличностная чувствительность — 
предиктор депрессии, несуицидальных самоповреж-
дений и суицидального поведения [26, 28].

«Шкала ясности Я-концепции» [29] включает 12 пун-
ктов и является однофакторной (α=0,78). Ясность 
Я-концепции отражает целостность и отчетливость 
представлений личности о себе и соотносится с пси-
хологическим благополучием и психическим здоро-
вьем, тогда как слабость внутренней согласованности 
и хронологической устойчивости Я-концепции ассоци-
ирована с рисками суицида и психопатологии [29, 30].

Статистический анализ
Анализ данных осуществлялся с помощью язы-
ка R  4.2.32 с использованием пакетов psych 2.4.33, 
lavaan 0.6-17 [31], semTools 0.5-64. Проводились следу-
ющие типы анализа: проверка соответствия нормаль-
ному распределению, конфирматорный факторный 
анализ (КФА), корреляционный анализ, групповые 
сравнения с помощью непараметрических критериев.

Проверка соответствия нормальному распреде-
лению выполнялась для ответов на пункты IMSA. 
Использовался критерий Колмогорова–Смирнова 
и тест Харке–Бера для проверки асимметрии и экс-
цесса (при нормальном распределении асимметрия 
считается близкой к 0, а эксцесс — около  3) [32]. 
Многомерная нормальность, соответствие которой 
обусловливает выбор метода КФА [33], проверялась 
с помощью критерия многомерной нормальности 
Мардиа [32]. Статистическая значимость этих кри-
териев (на уровне α<0,05) указывает на отклоне-
ния ответов по пункту опросника от нормального 
распределения.

КФА проводился для определения структуры IMSA. 
Использовался метод максимального правдоподобия 
с устойчивыми статистиками (MLM). Выбор данного ме-
тода был обусловлен отклоняющимся от нормального 
распределением ответов [31, 33].

Отправной точкой для проведения КФА стали 3 мо-
дели авторов оригинального опросника: одна из них 

2	 R Core Team. R: A language and environment for statistical computing [Internet]. Vienna: R Foundation for Statistical Computing; 2023 [cited 
2024 Dec 28]. Доступно по ссылке: https://www.R-project.org

3	 Revelle W. Procedures for Psychological, Psychometric, and Personality Research [Internet]. R package version 2.4.6. Evanston: 
Northwestern University; 2024 [cited 2024 Sept 1]. Доступно по ссылке: https://CRAN.R-project.org/package=psych

4	 Jorgensen TD, Pornprasertmanit S, Schoemann AM, et al. semTools: Useful tools for structural equation modeling [Internet]. R package 
version 0.5-6. 2022 [cited 2024 Sept 1]. Доступно по ссылке: https://CRAN.R-project.org/package=semTools

5	 Kenny DA. Measuring Model Fit [Internet]. 2024 [cited 2024 Sept 1]. Доступно по ссылке: https://davidakenny.net/cm/fit.htm

включала 54 пункта и 11 факторов (10 шкал, изме-
ряющих мотивацию, и шкала с 4 дополнительными 
пунктами), вторая — 50 пунктов и 10 факторов, тре-
тья — 40 пунктов и 2 фактора [18, 19]. Мы сохранили 
фактор «Решение проблем» в отличие от авторов 
оригинальной методики, исключивших его, чтобы 
проверить факторную структуру в том виде, в каком 
она была предложена А. Мэй и Э. Клонским на осно-
вании теоретических представлений о мотивах суи-
цидальной попытки [18].

Использовались следующие показатели удовлет-
ворительного (в скобках — хорошего) соответствия 
модели эмпирическим данным: χ2/df<3 (2); сравни-
тельный индекс соответствия (comparative fit index, 
CFI) >0,90 (0,95); RMSEA<0,08 (0,05) и pclose>0,05; 
стандартизированный корень среднеквадратично-
го остатка (standardized root mean square residual, 
SRMR) <0,08. Также рассчитывались информаци-
онные критерии (Akaike information criterion, AIC; 
Bayesian information criterion, BIC), уменьшение 
значений которых показывает на улучшение соот-
ветствия модели данным5 [34].

Для дальнейшего улучшения моделей: 1) исклю-
чались пункты с факторными нагрузками меньше 
0,4 [24]; 2) использовались предложения функции 
modIndices, высчитывающей возможные способы 
улучшения хи-квадрата структурных моделей [31]. 
В последнем случае модель изменялась следующими 
способами. Пункты перемещались в другие факторы, 
которым они лучше соответствовали. Также вводи-
лись ковариации между остаточными членами (не-
объясненной дисперсией) пунктов с содержательно 
близкими формулировками. Использовались только 
такие предложения, которые были осмыслены в рам-
ках адаптации опросника.

Внутренняя надежность модифицированных в ре-
зультате КФА шкал IMSA проверялась с помощью 
показателей альфа Кронбаха и омега Макдональда 
и считалась удовлетворительной при значениях 
выше 0,7 [24, 35]. Использование второго показа-
теля приобретает значение в контексте факторных 
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структур, нарушающих принцип τ-эквивалентности, 
когда факторные нагрузки пунктов в шкале различа-
ются, а также в случаях, когда шкала содержит в себе 
другие шкалы (факторная структура является иерар-
хической). Для обычных шкал, включающих пункты 
опросника, рассчитывается общая омега (omega total); 
для иерархических шкал, или шкал второго порядка, 
включающих в себя другие шкалы, — иерархическая 
омега (omega hierarchical) [35].

С целью оценки ретестовой надежности (устой-
чивости опросника к разным условиям измерения), 
конвергентной и дискриминантной валидности (от-
ражающих в первом случае наличие связей с тео-
ретически близкими конструктами, а во втором слу-
чае — отсутствие связей при измерении теоретически 
независимых конструктов) использовался коэффици-
ент корреляции Спирмена. Этот коэффициент также 
применялся для установления связей шкал IMSA 
с возрастом.

Чтобы выявить специфику мотивов суицидальных 
попыток, выделенных на основе IMSA, в зависимо-
сти от пола, диагноза и типа суицидального поведе-
ния, использовались непараметрические критерии 
(Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса). Были определены 
следующие групповые переменные: пол (2 группы — 
мужской или женский), тип суицидального поведения 
(2 группы — попытка или намерение), тип диагности-
ческой категории по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) (3 группы — де-
прессивный эпизод, смешанные расстройства по-
ведения и эмоций, реакция на сильный стресс и на-
рушения адаптации). Критерий Манна–Уитни для 
независимых выборок применялся при сравнении 
двух групп, критерий Краскела–Уоллиса — при срав-
нении трех групп (в случае статистической значимо-
сти критерия использовался тест Данна — попарные 
сравнения групп между собой).

Для выявления предпочтений того или иного суи-
цидального мотива проводились внутригрупповые 
сравнения с помощью критерия Вилкоксона для свя-
занных выборок. Целью данного анализа стало опре-
деление «иерархии» мотивов в выборке.

В корреляционном анализе и всех типах сравне-
ния групп (внутри- и межгрупповых) применялись 
поправки Холма–Бонферрони на множественную 
проверку гипотез. Альфа-уровень для всех типов 
анализа — 0,05.

Этическая экспертиза
Программа исследования была одобрена на заседа-
нии Локального этического комитета ГБУЗ «Научно-
практический центр психического здоровья детей 
и подростков им. Г.Е. Сухаревой Департамента здра-
воохранения города Москвы» (протокол № 3/2022 от 
20 октября 2022 г.). Участие в опросе предварялось 
информированным согласием: письменным — от за-
конных представителей или самого подростка старше 
15 лет, устным — от подростка непосредственно перед 
заполнением методик. Все данные, полученные в ходе 
исследования, использовались в обезличенной форме.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика выборки
Проверка психометрических характеристик IMSA была 
проведена с участием 522 подростков (425 девочек 
и 97 мальчиков) в возрасте 12–17 лет (M=14,51±1,52). 
Все они проживают в Российской Федерации, 516 
(98,9%) человек  — в Москве. Почти все подростки 
(511 человек, 97,9%) указали, что являются русскими; 
11 подростков, отметивших другие национальности, 
владеют русским языком как основным языком об-
щения и обучения. Большинство (476 человек, 91,1%) 
обучаются в общеобразовательной школе, 29 (5,6%) 
подростков — в колледже, 4 (0,8%) человека обуча-
ются на дому, 2 (0,4%) — студенты вуза, 11 (2,1%) под-
ростков на момент госпитализации нигде не учились. 
Преобладающая часть (507 человек, 97,1%) подростков 
проживает с родителями, 4 (0,8%) человека указали, 
что живут с другими родственниками, 11 (2,1%) человек 
отметили, что проживают вне семьи.

Клинические характеристики выборки представле-
ны в табл. 1.

Как видно из табл. 1, у большинства подростков ди-
агностированы аффективные расстройства, в том чис-
ле депрессивный эпизод, смешанные расстройства 
поведения и эмоций, а также реакция на тяжелый 
стресс и нарушения адаптации. Во всех случаях ве-
дущим оставался депрессивный синдром. У основной 
части выборки (n=406) причина госпитализации была 
связана с текущей суицидальной попыткой. Наиболее 
распространенными способами самоубийства ока-
зались отравления (включая передозировку лекар-
ственными препаратами), порезы (включая удары 
ножом в тело, нанесенные с суицидальной целью), 
падение с высоты, прыжки под поезд, автомобиль.
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Распределение ответов на пункты «Опросника 
мотивов суицидальных попыток»
Ответы на пункты IMSA не соответствовали нормаль-
ному распределению и многомерному нормальному 
распределению (критерии Колмогорова–Смирнова 
и Харке–Бера для всех переменных — p<0,001; кри-
терий Мардиа — 44 140,43, p<0,001; эксцесс — 68,89, 
p<0,001). Для большей части пунктов асимметрия 
была положительной (распределение скошено вле-
во); отрицательная асимметрия у пунктов 2, 6, 7, 9, 12, 
13, 16, 21, 35, 37, 40, 45–47.

Анализ частот выбора разных вариантов ответа ре-
спондентами показал, что в нескольких пунктах пре-
обладали отрицательные ответы («совсем не важно»). 
Более 50% респондентов отрицательно ответили на 
пункты: 3 (из шкалы «Бесстрашие» в оригинальной 

версии опросника), 10, 19 («Восприятие себя как 
обузы»), 11, 15, 36, 39, 53 (все пункты из шкалы 
«Межличностное влияние»), 43 («Поиск помощи»), 
33, 42 («Импульсивность»), 20 («Решение проблем»), 
23 и 25 (прочие пункты, не вошедшие в шкалы).

Факторная структура «Опросника мотивов 
суицидальных попыток»
Показатели соответствия моделей эмпирическим 
данным представлены в табл. 2. Модели 1–3, соот
ветствовавшие авторскому ключу, оказались неудов-
летворительными.

Было выявлено, что межличностные факторы из  
оригинальной версии IMSA («Поиск помощи» и «Меж
личностное влияние») имели очень высокую корре-
ляцию (r=0,92), что привело к решению объединить 

Таблица 1. Клинические характеристики выборки

Параметр n %

Госпитализация

Первичная* 430 82,4

Повторная 92 17,6

Диагноз

Депрессивный эпизод средней тяжести (F32.1) 230 44,1

Cмешанные расстройства поведения и эмоций (F92) 149 28,5

Реакция на тяжелый стресс и нарушения адаптации (F43) 115 22,0

Другие тревожные расстройства (F41) 11 2,1

Биполярное аффективное расстройство (F31) 7 1,3

Рекуррентное депрессивное расстройство (F33) 3 0,6

Обсессивно-компульсивное расстройство (F42) 1 0,2

Другие расстройства** (F98) 6 1,2

Тип суицидального поведения в текущую госпитализацию

Суицидальные намерения 70 13,4

Суицидальные попытки 406 77,8

Текущие суицидальные мысли (суицидальные попытки в анамнезе) 46 8,8

Способ суицидальной попытки

Отравление 189 46,6

Порезы и удары ножом 100 24,6

Падение с высоты, прыжки под поезд, автомобиль 86 21,2

Удушение 16 3,9

Утопление 4 1,0

Сочетание нескольких способов 11 2,7

Примечание: n — число пациентов. * Первично госпитализированные подростки. ** Другие эмоциональные расстройства и рас-
стройства поведения, начинающиеся обычно в детском и подростковом возрасте.
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эти шкалы в одну (модель № 4). В полученной мо-
дели у нескольких пунктов (19, 20 и 43) оказались 
низкие факторные нагрузки, поэтому они были уда-
лены. Дальнейшие модификации модели включили 
перенос пункта 8 («…не уверен, есть ли хоть кто-то, 
кому я не безразличен») из шкалы «Межличностные 
мотивы» (первоначально этот пункт присутствовал 
в шкале «Поиск помощи») в шкалу «Чувство брошен-
ности», а пункта 40 («…не мог больше выносить свои 
мысли») из шкалы «Избегание» в шкалу «Душевная 
боль». Были введены ковариации между остаточны-
ми членами пунктов 8 («…не уверен, есть ли хоть кто-
то, кому я не безразличен») и 31 («…думал, что меня 
никто не любит»), 4 («…подумал, что для моей семьи 
так будет лучше») и 41 («…думал, что это поможет 
решить некоторые серьезные практические задачи 
моей семьи/друзей»), что может объясняться бли-
зостью формулировок данных пунктов. Полученная 
модель (№ 5) обладала в целом удовлетворительными 
показателями соответствия эмпирическим данным. 
Однако при введении иерархической латентной пе-
ременной «Внутриличностные мотивы», объединяю-
щей переменные «Безнадежность», «Душевная боль», 
«Избегание», «Восприятие себя как обузы», «Чувство 

брошенности», «Бесстрашие» и «Решение проблем» 
(модель № 6), индекс CFI ухудшился до показателя 
ниже порогового значения.

Далее было решено исключить из модели шкалу 
«Импульсивность», поскольку она имела наиболее 
низкий показатель внутренней надежности (альфа 
Кронбаха — 0,71), а связи со всеми другими шкалами 
IMSA, кроме шкалы «Межличностные мотивы», ока-
зались меньше 0,2. Кроме того, пункты, входившие 
в эту шкалу, продемонстрировали невысокие фактор-
ные нагрузки (средняя факторная нагрузка по 5 пунк
там — 0,58, один пункт имел нагрузку <0,5). Модель 
8-факторная до модификаций представлена под № 7. 
Чтобы улучшить ее, проводились те же модифика-
ции, что и в модели № 5, а также была добавлена 
ковариация между остаточными членами пунктов 17 
(«…думал об этом уже некоторое время и, наконец, 
решился») и 32 («…давно это обдумывал и, наконец, 
осуществил»), близких по формулировке. Модель № 8 
удовлетворительно соответствовала данным, и это 
сохранялось при введении иерархического фактора 
внутриличностных мотивов (модель № 9). В качестве 
окончательной для дальнейшего анализа была при-
нята модель № 9 (табл. 3).

Таблица 2. Показатели соответствия моделей эмпирическим данным

№ 
модели Описание модели χ2(df) CFI RMSEA 

(pclose) SRMR AIC BIC

1 Оригинальная факторная структура — 2 фактора 
высшего порядка 3094,39 (739) 0,762 0,087 

(p<0,001) 0,086 66 917 67 262

2 Оригинальная факторная структура — 
10 факторов и 4 дополнительных элемента 3254,33 (1322) 0,850 0,058 

(p<0,001) 0,072 89 446 90 140

3 Оригинальная факторная структура — 
10 факторов без дополнительных элементов 2731,0 (1130) 0,866 0,057 

(p<0,001) 0,071 82 526 83 144

4 9-факторная структура 2816,51 (1139) 0,860 0,058 
(p<0,001) 0,077 82 600 83 179

5 9-факторная структура с модификациями 2136,57 (996) 0,902 0,051 
(p=0,207) 0,063 77 020 77 582

6 9-факторная структура с иерархическим фактором 
«Внутриличностные мотивы» 2257,01 (1022) 0,894 0,053 

(p=0,054) 0,068 77 113 77 564

7 8-факторная структура (без шкалы 
«Импульсивность») 2328,87 (917) 0,873 0,060 

(p<0,001) 0,073 73 866 74 368

8 8-факторная структура c модификациями 1656,0 (788) 0,919 0,051 
(p=0,295) 0,051 68 253 68 743

9 8-факторная структура с иерархическим фактором 
«Внутриличностные мотивы» 1757,23 (808) 0,911 0,053 

(p=0,087) 0,058 68 338 68 742

Примечание: AIC (Akaike information criterion) — информационный критерий Акаике; BIC (Bayesian information criterion) — байесов-
ский информационный критерий; CFI (comparative fit index) — сравнительный индекс соответствия; RMSEA (root mean square error 
of approximation) — среднеквадратическая ошибка аппроксимации; SRMR (standardized root mean square residual) — стандартизи-
рованный корень среднеквадратичного остатка.
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Таблица 3. Факторные нагрузки пунктов «Опросника мотивов суицидальных попыток» (8-факторная модель 
с иерархическим фактором «Внутриличностные мотивы» — модель № 9)

Факторы с входящими в них пунктами Факторная нагрузка

Безнадежность

2. …чувствовал, что все безнадежно 0,712

6. …потерял всякую надежду на то, что в будущем что-то может измениться к лучшему 0,814

37. …мое будущее казалось мне безнадежным, черным 0,833

44. …не думал, что что-то может измениться к лучшему, что бы я ни делал 0,765

45. …чувствовал такую сильную безнадежность, как никогда раньше 0,778

Душевная боль

7. …не мог больше выносить все свои эмоции 0,736

9. …мое душевное состояние было невыносимым 0,759

21. …мои чувства поглощали меня 0,757

35. …хотел заглушить душевную боль 0,782

40. …не мог больше выносить свои мысли 0,813

46. …не мог больше выносить свою душевную боль 0,882

Бегство

1. …неудачник и хотел сбежать от самого себя 0,639

16. …устал от собственных неудач 0,749

18. …так сильно себя ненавидел 0,815

47. …думал о себе так плохо, что смерть казалась облегчением 0,853

Восприятие себя как обузы

4. …подумал, что для моей семьи так будет лучше 0,657

14. …своим существованием я портил окружающим жизнь 0,826

30. …доставлял слишком много проблем окружающим 0,846

34. …не хотел быть обузой для окружающих 0,775

50. …только истощал своих близких 0,700

Чувство брошенности

8. …не уверен, есть ли хоть кто-то, кому я не безразличен 0,597

10. …не принадлежал ни к одному сообществу 0,556

31. …думал, что меня никто не любит 0,603

38. …нигде не мог приспособиться 0,813

51. …чувствовал себя оторванным от всех 0,820

Бесстрашие

3. …уже пробовал покончить с собой за несколько дней или недель до этого, но на этот раз мне 
не было страшно 0,622

17. …думал об этом уже некоторое время и, наконец, решился 0,704

29. …больше не боялся совершить попытку самоубийства 0,714

32. …давно это обдумывал и, наконец, осуществил 0,719

52. …стал меньше бояться физической боли, чем раньше 0,653
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Надежность шкал «Опросника мотивов 
суицидальных попыток»
Шкалы IMSA показали удовлетворительные показа-
тели внутренней согласованности и надежности при 
повторном тестировании (табл. 4).

Конвергентная и дискриминантная валидность 
«Опросника мотивов суицидальных попыток»
В рамках проверки конвергентной и дискрими-
нантной валидности IMSA наиболее сильные свя-
зи продемонстрировала шкала «Внутриличностные 
мотивы» (также субшкалы, входящие в нее) со 

шкалами «Опросника межличностных потреб-
ностей» и «Опросника межличностной чувстви-
тельности», тогда как связи со «Шкалой ясности 
Я-концепции» были слабыми. Шкала «Межлич
ностные мотивы» либо имела слабые по силе 
связи (со шкалой «Восприятие себя как обузы» из 
«Опросника межличностных потребностей» и все-
ми шкалами «Опросника межличностной чувстви-
тельности»), либо статистически значимая связь 
отсутствовала (со шкалой «Чувство брошенности» 
из «Опросника межличностных потребностей» 
и «Шкалой ясности Я-концепции») (табл. 5).

Решение проблем

13. …хотел найти выход из невыносимой ситуации 0,569

22. …думал, что это лучший способ решить свои проблемы (например, личные, финансовые) 0,776

41. …думал, что это поможет решить некоторые серьезные практические задачи моей семьи/друзей 0,644

48. …думал, что это поможет решить некоторые личные проблемы 0,738

Межличностные мотивы

5. …хотел, чтобы мне кто-нибудь помог 0,490

11. …хотел заставить людей жалеть об их отношении ко мне 0,683

15. …хотел убедить кого-то сменить его или ее точку зрения 0,531

28. …хотел показать другим людям, в каком отчаянии я нахожусь 0,725

36. …хотел напугать окружающих 0,629

39. …хотел заставить других людей чувствовать вину за то, что они не помогли мне 0,784

53. …надеялся повлиять на действия окружающих меня людей 0,752

54. …хотел, чтобы другие осознали, насколько мне было больно 0,817

Внутриличностные мотивы (общая шкала)

Безнадежность 0,889

Душевная боль 0,823

Бегство 0,936

Восприятие себя как обузы 0,833

Чувство брошенности 0,848

Бесстрашие 0,776

Решение проблем 0,887

Корреляции

Межличностные мотивы и внутриличностные мотивы 0,433

Ковариации между остаточными членами

Пункт 4 и пункт 41 0,356

Пункт 8 и пункт 31 0,407

Пункт 17 и пункт 32 0,357

Примечание: Для всех факторных нагрузок и ковариаций p<0,001.
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Иерархия мотивов суицидальных попыток
Вслед за авторами оригинальной версии IMSA [18] 
был проведен анализ частот сырых ответов участни-
ков исследования, чтобы определить процент ответов 
«очень важно» и «самое важное» по каждой шкале. Для 
шкалы «Безнадежность» такие ответы составили 48% 
от всех ответов на вопросы данной шкалы, «Душевная 
боль»  — 49%, «Бегство» — 40%, «Восприятие себя 
как обузы» — 32%, «Чувство брошенности» — 30%, 

«Бесстрашие» — 27%, «Решение проблем» — 38%, 
«Межличностные мотивы» — 20%.

Далее эти шкалы были проранжированы с помощью 
критерия Вилкоксона с поправкой Холма–Бонферрони 
на множественные сравнения: значимые различия ука-
зывают на разную выраженность мотивов суицидаль-
ных попыток в выборке, тогда как отсутствие значимых 
различий — на то, что сравниваемые шкалы находятся 
на одном уровне (табл. 6).

Таблица 4. Внутренняя и ретестовая надежность «Опросника мотивов суицидальных попыток»

Шкала
Внутренняя надежность Ретестовая надежность

α Кронбаха ω Макдональда rs Спирмена

Безнадежность 0,89 0,89 0,63

Душевная боль 0,91 0,91 0,69

Бегство 0,85 0,85 0,64

Восприятие себя как обузы 0,88 0,86 0,72

Чувство брошенности 0,82 0,82 0,64

Бесстрашие 0,82 0,83 0,65

Межличностные мотивы 0,87 0,88 0,58

Решение проблем 0,78 0,78 0,62

Внутриличностные мотивы (общая шкала) 0,91 0,91 0,66

Примечание: Все коэффициенты корреляции Спирмена значимы на уровне p<0,001.

Таблица 5. Связи шкал «Опросника мотивов суицидальных попыток» со шкалами «Опросника межличностных 
потребностей», «Опросника межличностной чувствительности», «Шкалы ясности Я-концепции» и возрастом

Шкала
«Опросник мотивов суицидальных попыток»

1 2 3 4 5 6 7 8 9

«Опросник межличностных потребностей»

Восприятие себя как обузы 0,50*** 0,40*** 0,56*** 0,67*** 0,60*** 0,52*** 0,25*** 0,49*** 0,65*** 

Чувство брошенности 0,24*** 0,20*** 0,30*** 0,21*** 0,41*** 0,27*** 0,07 0,17** 0,30***

«Опросник межличностной чувствительности»

Зависимость от оценок 
окружающих 0,53*** 0,46*** 0,57*** 0,47*** 0,51*** 0,45*** 0,32*** 0,48*** 0,59***

Страх отвержения 0,53*** 0,52*** 0,61*** 0,56*** 0,61*** 0,55*** 0,25*** 0,48*** 0,66***

Беспокойство 
в межличностных 
отношениях

0,43*** 0,40*** 0,45*** 0,42*** 0,41*** 0,36*** 0,27*** 0,41*** 0,50***

Межличностная 
чувствительность 0,58*** 0,53*** 0,63*** 0,55*** 0,58*** 0,52*** 0,32*** 0,53*** 0,67***

«Шкала ясности Я-концепции»

Ясность Я-концепции −0,45*** −0,41*** −0,41*** −0,32** −0,34** −0,27* −0,10 −0,24 −0,41***

Возраст

Возраст 0,15* 0,14* 0,11 0,05 0,02 0,04 −0,05 0,06 −0,02

Примечание: Шкалы «Опросника мотивов суицидальных попыток»: 1 — «Безнадежность»; 2 — «Душевная боль»; 3 — «Бегство»; 
4 — «Восприятие себя как обузы»; 5 — «Чувство брошенности»; 6 — «Бесстрашие»; 7 — «Межличностные мотивы»; 8 — «Решение 
проблем», 9 — «Внутриличностные мотивы». * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
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Шкалы «Безнадежность» и «Душевная боль» оказа-
лись значимо выше остальных шкал, то есть подрост-
ки чаще подтверждали суицидальные причины, вклю-
ченные в эти шкалы. На втором месте — «Бегство», 
«Решение проблем» и «Внутриличностные мотивы» 
(значимых различий между этими шкалами не было). 
«Восприятие себя как обузы», «Чувство брошенно-
сти» и «Бесстрашие» были на третьем месте. Реже 
всего подтверждались причины, входящие в шкалу 
«Межличностные мотивы».

Взаимосвязь мотивов суицидальных попыток 
с демографическими и клиническими 
характеристиками респондентов
Связи шкал IMSA с возрастом были незначимыми, 
за исключением слабых корреляций со шкалами 
«Безнадежность» (rs=0,15, p<0,05) и «Душевная боль» 
(rs=0,14, p<0,05) (см. табл. 5).

При сравнении шкал IMSA по полу были получе-
ны значимые различия для шкал «Восприятие себя 
как обузы» (p=0,013) и «Внутриличностные мотивы» 
(p=0,036) с более высокими значениями у девочек 
(см. Таблицу S1 в Приложении).

Между группами, выделенными по типу суици-
дального поведения (сравнивались подростки с су-
ицидальной попыткой и подростки с суицидальным 
намерением), значимых различий по шкалам IMSA 
выявлено не было (см. Таблицу S2 в Приложении).

Также сравнивались 3 наиболее крупные группы, 
выделенные по диагностическим категориям МКБ-10: 
1) депрессивный эпизод; 2) смешанные расстройства 

поведения и эмоций; 3) реакция на тяжелый стресс 
и нарушения адаптации. Значимые различия 
были обнаружены по шкалам «Безнадежность» 
и «Бесстрашие» (см. Таблицу S3 в Приложении). 
Согласно тесту Данна, показатели по обеим шкалам 
в группе с диагнозом «депрессивный эпизод» были 
значимо выше, чем в двух других группах. Средние 
значения для шкал «Безнадежность» и «Бесстрашие» 
соответственно: депрессивный эпизод — 2,41±1,14 
и 1,50±1,11; смешанные расстройства поведения 
и эмоций — 1,99±1,33 и 1,20±1,22; реакция на тя-
желый стресс и нарушения адаптации — 1,96±1,40 
и 1,18±1,12.

ОБСУЖДЕНИЕ
Русскоязычная версия IMSA, апробированная на 
клинической выборке подростков с суицидальным 
поведением, показала удовлетворительные психо-
метрические характеристики. Русский вариант отли-
чается от оригинальной версии IMSA количеством 
пунктов (42 вопроса в русскоязычной версии вме-
сто 54 в оригинальной) и изменениями в структуре 
опросника. Русскоязычная версия IMSA включает 
8 шкал, характеризующих суицидальную мотива-
цию: «Безнадежность», «Душевная боль», «Бегство», 
«Восприятие себя как обузы», «Чувство брошенности», 
«Бесстрашие», «Решение проблем» и «Межличностные 
мотивы». Также может быть выделена обобщающая 
шкала — «Внутриличностные мотивы». Вместе с тем 
из структуры опросника из-за относительно низких 
показателей внутренней надежности и отсутствия 

Таблица 6. Описательные статистики для шкал «Опросника мотивов суицидальных попыток» и результаты 
внутригруппового сравнения (критерий Вилкоксона для связанных выборок)

Шкала Min Q1 Med Q3 Max Значимые различия

Безнадежность (A) 0 1,25 2,4 3,2 4 AC**, AD***, AE***, AF***, AG***, AH***, AI***

Душевная боль (B) 0 1,17 2,42 3,33 4 BD***, BE***, BF***, BG***, BH***, BI***

Бегство (C) 0 0,75 2 3 4 CD**, CE***, CF***, CG***

Восприятие себя как обузы (D) 0 0,4 1,6 2,6 4 DF*, DG***, DI*

Чувство брошенности (E) 0 0,4 1,4 2,4 4 EG***, EH***, EI***

Бесстрашие (F) 0 0,2 1,2 2,2 4 FH***, FI***

Межличностные мотивы (G) 0 0,25 0,75 1,88 4 GH***, GI***

Решение проблем (H) 0 0,75 1,75 2,75 4 —

Внутриличностные мотивы (I) 0 1,06 1,89 2,57 3,89 —

Примечание: Max — максимум; Med — медиана; Min — минимум; Q1 — первый квартиль (25-й процентиль); Q3 — третий квартиль 
(75-й процентиль). * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 (значения p приведены после поправки Холма–Бонферрони).

https://doi.org/10.17816/CP15597-145615
https://doi.org/10.17816/CP15597-145616�
https://doi.org/10.17816/CP15597-145617�
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значимых связей с другими мотивами была исклю-
чена шкала «Импульсивность», присутствующая 
в оригинальной версии [18, 19], а шкалы «Поиск помо-
щи» и «Межличностное влияние» были объединены 
в русскоязычном варианте в шкалу «Межличностные 
мотивы».

Выделенная факторная структура соответствует 
теоретически обоснованным компонентам суицида, 
таким как чувство невыносимой душевной боли и без-
надежности, представление о смерти как единствен-
ном способе решения проблем [5, 14], восприятие 
себя как обузы и нарушенная принадлежность [8], 
бесстрашие перед смертью [8, 16].

Все шкалы IMSA продемонстрировали приемлемые 
показатели внутренней (альфа Кронбаха 0,78–0,91) 
и ретестовой (rs=0,58–0,72) надежности, что под-
тверждает содержательную согласованность пунктов 
опросника и его относительную устойчивость к изме-
нениям условий тестирования.

Внутриличностные мотивы суицидальных попыток 
продемонстрировали значимые (rs>0,5) связи с раз-
ными параметрами психологической уязвимости 
к самоубийству (межличностной чувствительностью, 
суицидальными мотивами, выделенными в теории 
Джойнера), тогда как связи межличностных мотивов 
суицидальных попыток с этими же параметрами ока-
зались слабее (rs=0,25–0,32) либо отсутствовали. Что 
касается ясности Я-концепции, характеризующей пси-
хологически целостную, здоровую личность, связи 
с ней у внутриличностных мотивов были преимуще-
ственно отрицательными и слабыми, а у межличност-
ных мотивов — незначимыми. Выявленные показате-
ли подтверждают конвергентную и дискриминантную 
валидность русскоязычной версии IMSA.

Расхождение русскоязычной версии с факторной 
структурой оригинального опросника обусловлено 
следующими причинами. Оригинальный опросник 
не проверялся с помощью КФА, а его факторная 
структура была построена на синтезе теоретических 
представлений о природе суицида. При этом экспло-
раторный факторный анализ, на основании которого 
в разных выборках были выделены внутри- и меж-
личностные мотивы, проводился не на сырых дан-
ных (ответах на пункты опросника), а на шкалах [18, 
19]. Таким образом, уточнение факторной структуры 
в русскоязычной версии IMSA могло произойти в свя-
зи с применением другого метода анализа. Также это 

изменение могло быть обусловлено культурными 
различиями российских и американских подростков.

Наиболее сильными мотивами суицидальных по-
пыток/намерений российских подростков были без-
надежность и душевная боль, за ними — мотивы бег-
ства и решения проблем. Эти результаты близки, хотя 
и не идентичны результатам, полученным авторами 
оригинальной версии опросника [18, 19]. Интересно, 
что при проверке на выборке подростков авторы ори-
гинальной версии исключили из структуры опросника 
шкалу «Решение проблем» как ненадежную [19], тог-
да как в русскоязычной версии эта шкала продемон-
стрировала удовлетворительную надежность и, более 
того, по частоте выбора подростками заняла второе 
место. Как и авторами оригинального опросника [18, 
19], нами было установлено, что поддержка пунктов, 
относящихся к межличностным мотивам суицидаль-
ных попыток, невысокая.

Несмотря на то что внутриличностные суицидаль-
ные мотивы преобладают над межличностными, 
выделенная в опроснике шкала «Межличностные 
мотивы» требует, на наш взгляд, отдельного осмыс-
ления, поскольку затрагивает социальные аспекты су-
ицидального поведения, когда попытка самоубийства 
оказывается и призывом о помощи, и способом по-
влиять на поведение других людей. Межличностные 
суицидальные мотивы приобретают силу тогда, когда 
другие средства сообщения о жизненных трудностях 
и болезненных переживаниях отсутствуют или ока-
зываются неэффективными. IMSA предоставляет воз-
можность в будущих исследованиях сосредоточиться 
на оценке как отдельных суицидальных мотивов, так 
и их соотношения в динамике наблюдения за под-
ростками с суицидальным поведением.
Мы обнаружили, что показатели безнадежности и ду-
шевной боли имеют тенденцию к усилению с возрас-
том, что расширяет представления о причинах роста 
самоубийств среди старших подростков по сравнению 
с младшими [4]. Восприятие себя как обузы было 
значимо выше у девочек (это представляет интерес 
в социокультурной перспективе практик воспитания 
девочек и мальчиков).

Различий по шкалам IMSA в зависимости от типа су-
ицидального поведения — попытка или намерение — 
выявлено не было. Это подтверждает наличие, наряду 
с мотивацией, других факторов, сочетание которых 
повышает риск суицидальной попытки. Кроме того, 
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это может быть связано с тем, что в теории Клонского 
определяется как третий шаг к совершению суици-
дальной попытки, — сочетанием индивидуально- 
личностных характеристик с доступностью средств 
самоубийства. Таким образом, не одна сила мотива-
ции к суициду определяет решение его совершить, но 
и наличие средств, которыми это можно сделать [17].

У подростков с депрессивным эпизодом ока-
зались наиболее высокие значения по шкалам 
«Безнадежность» и «Бесстрашие», что согласуется 
с клинической картиной депрессии и исследовани-
ями, выполненными на клинических подростковых 
выборках. Так, безнадежность связывают с усилением 
симптомов депрессии [36], а бесстрашие выделяют 
как предиктор летальности суицидальных попыток 
в будущем [37].

Ограничения
«Опросник мотивов суицидальных попыток» обращен 
к воспоминаниям о совершенной суицидальной по-
пытке, что не позволяет полностью исключить ошиб-
ки припоминания, намеренное искажение ответов на 
болезненные вопросы или избегание ответов на суи-
цидальную тематику. Другим ограничением является 
то, что выборка не была выравнена по полу, однако 
преобладание в данной выборке девочек соответ-
ствует отмечаемому исследователями гендерному 
распределению среди подростков с суицидальным 
поведением [4].

Обобщение результатов исследования ограничено 
клинической популяцией подростков, имеющих суи-
цидальную попытку в анамнезе. Опросник позволя-
ет получить достаточно широкий профиль мотивов, 
стоящих за суицидальным поведением. Однако необ-
ходима дополнительная проверка его применимости 
в диагностических целях в сопоставлении с другими 
методами (например, при оценке методом клиниче-
ского интервью намерения умереть). Для экстрапо-
ляции результатов на всю совокупность подростков 
с суицидальным поведением необходимо расшире-
ние выборки — включение в последующие иссле-
дования подростков с суицидальными попытками, 
не находящихся в стационаре (например, подрост-
ков, проходящих амбулаторное лечение). Изучение 
мотивов в контексте формирования суицидального 
поведения даст возможность оценить диагностиче-
скую валидность данного опросника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Русскоязычная версия «Опросника мотивов суици-
дальных попыток» (IMSA), адаптированная на кли-
нической выборке подростков, позволяет провести 
дифференцированную оценку субъективных причин 
подросткового суицидального поведения. Опросник 
состоит из 9 шкал, характеризующих внутриличност-
ные и межличностные мотивы суицидальных попы-
ток. Шкала «Внутриличностные мотивы» объеди-
няет субшкалы «Безнадежность», «Душевная боль», 
«Бегство», «Восприятие себя как обузы», «Чувство 
брошенности», «Бесстрашие» и «Решение проблем». 
Межличностные мотивы суицидальных попыток 
представлены одной шкалой.

Опросник продемонстрировал удовлетворительные 
характеристики надежности и валидности. Внутри
личностные суицидальные мотивы — безнадежность, 
душевная боль, бегство и решение проблем — в кли-
нической выборке российских подростков оказались 
наиболее сильными. Самые высокие показатели без-
надежности и бесстрашия были выявлены у подрост-
ков с диагностированным депрессивным эпизодом. 
По всей видимости, мотивы безнадежности и душев-
ной боли усиливаются с возрастом, но причины это-
го требуют отдельного исследования. Девочки имели 
более высокие значения по восприятию себя как обу-
зы и общей шкале внутриличностных суицидальных 
мотивов.

Структура опросника не только согласуется с тео-
ретическими представлениями о суицидальном по-
ведении, но и расширяет представления о мотивах 
самоубийства, что в перспективе может предоставить 
возможность для более точной оценки источников 
суицидальной мотивации и путей ее формирования.
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Связь оценок полигенного риска 
шизофрении с показателями 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Schizotypy (ST) and psychotic-like experiences and negative symptoms (PENS) are commonly used 
phenotypes in high-risk and early intervention research for schizophrenia and other non-affective psychoses. However, 
the origin of these phenotypes in the general population is poorly understood and their association with the genetic 
predisposition to psychoses has not yet been proven.

AIM: The aim of this study is to answer the question of whether data on the relations of ST and PENS with polygenic 
risk scores for schizophrenia (SZ-PRS) support the hypothesis that these phenotypes are subclinical manifestations 
of genetic liability for schizophrenia.

METHODS: Literature describing these relations in the general population was analyzed. The literature search 
was performed in the PubMed database using the following keywords in English: ((“schizotyp*” OR “psychotic-like 
experiences” OR “psychosis proneness” OR “psychotic experiences”) AND (”polygenic risk” OR “genetic liability” OR 
“polygenic score”)); the search in eLIBRARY.RU was conducted using the Russian words for “schizotypy”, “schizotypal 
features”, “psychotic experiences”, “psychotic experience”, “psychotic symptoms”, and “polygenic risk”, covering 
publications from 2009 to 2024.

RESULTS: Of the identified records, 45 publications were found eligible. No expected positive correlations of SZ-PRS 
with common ST measures have been observed. For PENS, the results are inconsistent. Overall, SZ-PRS correlate more 
often with the PENS general factor and negative symptoms than with psychotic experiences per se.

CONCLUSION: The literature does not provide convincing evidence of the association between SZ-PRS and ST/PENS. 
The search for the substantive psychological meaning of polygenic vulnerability to psychosis captured by SZ-PRS 
should be expanded to other personality processes and traits.

ОБЗОР
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АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Шизотипия (ШТ), а также переживания, сходные с психотическими и негативными симптомами 
(ППНС), — это фенотипы, широко используемые в исследованиях высокого риска и ранних вмешательств при 
шизофрении и других неаффективных психозах. Однако происхождение этих фенотипов в общей популяции 
остается недостаточно изученным, а их связь с генетической предрасположенностью к психозам пока не доказана.

ЦЕЛЬ: Рассмотреть достоверность гипотезы о том, что ШТ и/или ППНС являются субклиническими проявлениями 
генетической предрасположенности к шизофрении, на основе анализа данных литературы о взаимосвязи 
психометрической ШТ и ППНС с оценками полигенного риска шизофрении в общей популяции.

МЕТОДЫ: Был проведен анализ литературных источников, в которых описаны эти взаимосвязи в общей популяции. 
Поиск литературы осуществлялся в базах данных PubMed и eLIBRARY.RU с использованием следующего поискового 
запроса: ((«schizotyp*» OR «psychotic-like experiences» OR «psychosis proneness» OR «psychotic experiences») AND 
(«polygenic risk» OR «genetic liability» OR «polygenic score»)), а также соответствующих русскоязычных терминов 
«шизотипия», «шизотипические черты», «психотические переживания», «психотический опыт», «психотические 
симптомы» и «оценка полигенного риска». Поиск охватывал публикации за период с 2009 по 2024 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Из записей, выявленных в ходе поиска, было отобрано 45 публикаций, соответствующих 
критериям включения. Ожидаемые положительные корреляции между оценками полигенного риска 
шизофрении и распространенными показателями ШТ установлены не были. Результаты оценки ППНС 
неоднозначны. В целом оценки полигенного риска шизофрении чаще коррелируют с общим фактором ППНС 
и негативными симптомами, чем с психотическими переживаниями как таковыми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Литературные данные не предоставляют убедительных доказательств связи между оценками 
полигенного риска шизофрении и ШТ/ППНС. Чтобы лучше понять основное психологическое содержание 
полигенной предрасположенности к психозу, отражаемой оценками полигенного риска шизофрении, следует 
расширить поиск и учитывать другие личностные процессы и характеристики помимо ШТ и ППНС.

Keywords: schizophrenia; schizotypy; psychotic-like experiences; PLEs; PENS; polygenic risk scores
Ключевые слова: шизофрения; шизотипия; психотические переживания; PLEs; PENS; оценка полигенного риска

ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения — хроническое инвалидизирующее забо-
левание, в развитии которого важную роль играет по-
лигенная предрасположенность [1]. Предполагается, 
что раннее вмешательство снижает риск развития 
психоза у лиц с генетической предрасположенностью 
к этому заболеванию. Подходы к выявлению уязвимых 
лиц в неклинических выборках основаны на концеп-
ции континуума предрасположенности к психозу, на 
одном конце которого находятся пациенты с психо-
зом, а на другом — представители общей популяции 
с шизофреноподобными чертами личности или пере-
живаниями [2–4].

Шизотипия (ШТ) является ранним концептом суб-
клинического проявления «шизофренического гено-
типа» [3]. ШТ характеризуется совокупностью черт 

личности, напоминающих позитивные, негативные 
симптомы и симптомы дезорганизации при шизофре-
нии. Эти черты могут проявляться как в виде различ-
ных расстройств личности, так и в виде нормальных 
индивидуальных различий [5]. В последнем случае 
они измеряются в основном с помощью опросников 
для оценки шизотипического типа личности и назы-
ваются психометрическими ШТ. Переживания, по-
добные психотическим (ППП), — еще одна концеп-
туализация предрасположенности к шизофрении [4]. 
ППП определяются как субклинические психотиче-
ские симптомы (бред и галлюцинации), возникающие 
при отсутствии заболевания, в неклинической попу-
ляции, а также у лиц, не обращающихся за психиатри-
ческой помощью [4]. Распространенность ППП в об-
щей популяции составляет около 8%, с наибольшей 
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частотой (до 17%) в детском возрасте [4]. В последнее 
время было предложено дополнить концепцию ППП 
когнитивной дезорганизацией и негативными сим-
птомами, расширив ее до более обширной категории, 
называемой «переживания, сходные с психотически-
ми и негативными симптомами» (ППНС) [6].

Развитие молекулярно-генетических технологий за 
последние десятилетия позволило напрямую оценить 
связь между генетической предрасположенностью 
к шизофрении и показателями склонности к психо-
зу [7–11]. Методологии включают вычисление генети-
ческих корреляций между шизофренией и ШТ/ППНС 
на основе исследований полногеномных ассоциаций 
(genome-wide association study, GWAS) этих признаков, 
а также оценку взаимосвязи между ШТ/ППНС и оцен-
ками полигенного риска (polygenic risk scores, PRS) 
шизофрении. PRS шизофрении представляют собой 
сумму аллелей риска шизофрении в индивидуальном 
геноме, взвешенных на силу связи каждого аллеля 
с заболеванием [7]. Весовые коэффициенты явля-
ются размерами эффекта, полученными на основе 
данных GWAS, проведенных Консорциумом психиа-
трической геномики (Psychiatric Genomics Consortium, 
PGC) [7–10].

Ранее в систематическом обзоре, учитывающем со-
вокупность полногеномных данных (разного характе-
ра) по ППНС, полученных к 2018 г., был сделан вывод 
о том, что ППНС в общей популяции имеют генети-
ческую связь с шизофренией, при этом негативные 
симптомы также разделяют генетические влияния 
с большим депрессивным расстройством [6]. Если 
говорить о взаимосвязи ППНС и PRS шизофрении, 
авторы обзора обнаружили 10 релевантных статей, 
в 4 из которых были выявлены значимые ассоциации; 
однако доля дисперсии ППНС, объясняемая PRS шизо-
френии, не превышала 1%. Результаты, полученные 
в разных возрастных группах и с использованием 
разных инструментов, были более последователь-
ными в случае негативного измерения, чем в случае 
ППП. Примечательно, что только одна из рассмотрен-
ных в обзоре статей касалась ШТ [6]. С тех пор были 
проведены новые крупномасштабные исследования 
как ШТ, так и ППНС, часть из которых использова-
ли PRS шизофрении на основе сводной статистики 
последнего и наиболее мощного GWAS шизофрении 
(PGC3 GWAS [10]). Тем не менее они еще не были 
рассмотрены.

Целью настоящего исследования было рассмотреть 
достоверность гипотезы о том, что ШТ и/или ППНС 
являются субклиническими проявлениями генетиче-
ской предрасположенности к шизофрении, на основе 
анализа данных литературы о взаимосвязи психоме-
трической ШТ и ППНС с PRS шизофрении в общей 
популяции.

Формирование точного представления о взаимо
связи генетической предрасположенности к шизо
френии с ШТ/ППНС имеет важное значение для кон-
цептуализации склонности к психозу и может помочь 
в профилактике психотических расстройств.

МЕТОДЫ
Критерии соответствия
В обзор включены статьи, содержащие эмпирические 
исследования взаимосвязи в общей популяции пси-
хометрической ШТ и ППНС с PRS шизофрении.

Источники информации
Поиск литературы проводился в базах данных PubMed 
и eLIBRARY.RU.

Стратегия поиска
Поиск в PubMed за период с 1 января 2009 г. по 30 де-
кабря 2024 г. был выполнен с использованием сле-
дующего запроса: ((«schizotyp*» OR «psychotic-like 
experiences» OR «psychosis proneness» OR «psychotic 
experiences») AND («polygenic risk» OR «genetic liability» 
OR «polygenic score»)). Нижний временной порог 
присутствовал, поскольку концепция PRS на основе 
GWAS появилась в 2009 г. [7]. Поиск в eLIBRARY.RU 
осуществлялся с использованием русскоязычных тер-
минов «шизотипия», «шизотипические черты», «пси-
хотические переживания», «психотический опыт», 
«психотические симптомы» и «полигенный риск». 
Библиографии выявленных статей были изучены 
вручную для поиска дополнительных релевантных 
публикаций.

Процесс отбора
Первичный отбор потенциально релевантных ста-
тей проводился путем анализа их названий и ан-
нотаций, а также предварительной оценки их со-
ответствия критериям отбора. Отобранные статьи 
были представлены для дальнейшего анализа пол-
ных текстов и отбора релевантных исследований, 
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соответствующих всем запланированным критериям 
включения и исключения.

Критерии исключения были следующими: 1) кли-
нические выборки или выборки родственников па-
циентов с психозом; 2) использование базовых черт 
личности (например, открытость опыту) в качестве 
показателя ШТ/ППНС; 3) использование PRS шизо
френии как модифицирующего фактора без представ-
ления данных о его прямом влиянии на ШТ/ППНС; 
4) материалы конференций, диссертационные рабо-
ты или препринты.

На язык публикации или возраст участников иссле-
дования ограничения не возлагали. Работы с пере-
крывающимися или почти идентичными выборка-
ми из одних и тех же проектов не исключали, чтобы 
продемонстрировать уровень согласованности/не-
согласованности результатов, а также в связи с тем, 
что разные публикации в рамках одного и того же 
проекта могли освещать разные аспекты ШТ/ППНС.

Затем полученные публикации были отобраны для 
анализа на основе следующих критериев включения: 
1) исследовательские статьи; 2) статьи, содержащие 
данные о связи PRS шизофрении с ШТ или ППНС, из-
меренной у представителей общей популяции с по-
мощью опросников или диагностических интервью; 
3) PRS шизофрении на основе GWAS, проведенного 
в 2009 г. или позже; 4) статьи, опубликованные в ре-
цензируемых научных журналах.

Анализ результатов
Из отобранных для рассмотрения публикаций автор 
извлек следующую информацию: 1) о доступных де-
мографических характеристиках выборки (возраст, 
пол, этническая принадлежность, родственные свя-
зи между участниками); 2) методах измерения ШТ/
ППНС; 3)  GWAS для построения PRS шизофрении; 
4) наличии статистически значимой связи между ШТ/
ППНС и PRS шизофрении; 5) ассоциациях между ШТ/
ППНС и PRS других психических заболеваний или 
психологических черт.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристики статей
Поиск в PubMed выявил 87 статей, из которых 
35 соответствовали критериям, и одна релевант-
ная публикация (принадлежащая авторам [12]) 
была найдена в базе данных eLIBRARY.RU. Анализ 

библиографических списков дал еще 9 статей. Таким 
образом, для анализа было отобрано 45 публикаций, 
из которых 9 были посвящены изучению ассоциаций 
PRS шизофрении с ШТ, 4 — c ШТ и ППНС, 32 — с ППНС 
(см. табл. S1 в Приложении).

Большинство из отобранных исследований [12–56] 
были выполнены в рамках нескольких крупных лон-
гитюдных проектов, которые располагали полноге-
номными данными своих участников. В основном 
они включали выборку европейского происхождения, 
использовали PGC2 GWAS [8] для расчета PRS шизо
френии и были сбалансированы по полу участников. 
Наиболее популярным инструментом для оценки ШТ 
(5 публикаций из 13) был «Опросник шизотипических 
черт личности» (Schizotypal Personality Questionnaire, 
SPQ) или его краткая форма SPQ-B, оценивающие 
когнитивно-перцептивный (позитивный), межлич-
ностный (негативный) и дезорганизационный факто-
ры ШТ. ППНС в первую очередь оценивали с помо-
щью разработанных в рамках конкретных проектов 
интервью и опросников, которые изучали отдельные 
пункты из распространенных инструментов клиниче-
ской диагностики [26–39]. Исключением стал опрос
ник «Оценка психического опыта в сообществе» 
(Community Assessment of Psychic Experience, CAPE), 
состоящий из позитивной, негативной и депрессив-
ной шкал, который является широко используемым 
международным инструментом для оценки ППНС [13, 
20–23, 31–33, 42–46, 48, 49]. Основное различие между 
инструментами для измерения ШТ и ППНС заключа-
лось в том, что первый оценивал стабильные харак-
теристики (черты личности), а второй — состояния 
(наличие ППНС, их частоту и степень стрессогенности 
этих переживаний). Кроме того, характеристики ППНС 
были сформулированы более психопатологически, то 
есть касались симптомов. Однако четкой границы 
между показателями ППНС и ШТ не было ни с точки 
зрения временной стабильности характеристик, ни 
с точки зрения их содержания. В частности, опросник 
CAPE был создан на основе элементов клинических 
шкал («Шкала оценки текущего состояния», «Шкала 
оценки негативных симптомов», «Шкала субъектив-
ного опыта негативных симптомов» и «Шкала де-
прессии Калгари»), но также оценивает стабильные 
характеристики личности (например, магическое 
мышление), а его позитивная и негативная шкалы 
значимо коррелируют с аналогичными шкалами 
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из «Пересмотренного структурированного интер-
вью для оценки шизотипии» (Structured Interview for 
Schizotypy, Revised, SIS-R) [13].

Связь оценок полигенного риска шизофрении 
с шизотипией
Первое исследование самооценки ШТ с использова-
нием PRS шизофрении, основанных на GWAS, было 
проведено на двух выборках греческих призывни-
ков [14]. Участники из первой выборки прошли тести-
рование по SPQ и «Шкале перцептивных искажений» 
(Perceptual Aberrations Scale, PAS). Вместо ожидаемых 
положительных корреляций между PRS шизофрении 
и показателями ШТ авторы обнаружили отрицатель-
ные, достигавшие уровня значимости в случае пози-
тивной и дезорганизационной ШТ [14]. При повтор-
ном тестировании через 18 месяцев 121 человека из 
исходной когорты (875 участников) эти взаимосвязи 
исчезли. Авторы объяснили данный факт снижением 
уровня дистресса у призывников. Во второй выборке 
для оценки параноидального и магического мышле-
ния, а также необычных переживаний использова-
ли «Шкалу шизотипической личности» (Schizotypal 
Personality Scale, STA). Кроме того, личностную тре-
вожность измеряли с помощью «Шкалы реактив-
ной и личностной тревожности» (State-Trait Anxiety 
Inventory, STAI). PRS шизофрении не коррелировали 
с показателями ШТ, но были связаны с уровнем лич-
ностной тревожности [14].

Последующие исследования также не выявили 
положительных корреляций PRS шизофрении со 
стандартными показателями SPQ или других опрос-
ников, оценивающих ШТ [12, 15–20]. В недавней пуб-
ликации [21] сообщалось о связи PRS шизофрении 
с позитивной шкалой «Многомерной шкалы шизо-
типии» (Multidimensional Schizotypy Scale, MSS) у муж-
чин. Однако не было обнаружено никаких связей PRS 
шизофрении с позитивной шкалой MMS у женщин 
и в объединенной группе, а также с негативной шка-
лой MSS ни в одной из групп.

В некоторых вышеупомянутых исследованиях авто-
ры пытались разработать нестандартные индикаторы 
ШТ, с которыми могли бы коррелировать PRS шизо-
френии [16, 18, 19]. Nenadić и соавт. [18] изучали не-
коррелированную 4-факторную модель SPQ-B, чтобы 
исключить влияние нейротизма на ответы, и не выя-
вили связи между факторами ШТ и PRS шизофрении. 

Docherty и соавт. [16] провели факторный анализ дан-
ных, полученных с помощью SPQ-B, во всей выборке 
из более чем 9000 участников, а также отдельно в груп-
пах мужчин и женщин и обнаружили, что у мужчин 
первый фактор был связан с PRS шизофрении. Этот 
фактор включал 4 пункта, отражающих трудности 
в социальном взаимодействии. Первый фактор, вы-
деленный для группы женщин, содержал пункты из 
различных шкал SPQ-B и не коррелировал с PRS ши-
зофрении. Tiego и соавт. [19] использовали факторный 
анализ и «Современную теорию тестирования» (Item 
Response Theory, IRT) для построения бифакторной мо-
дели ШТ на основе 12 различных шкал. Данная модель 
включала 9 специфических факторов (бред, галлюци-
нации и др.) и 3 фактора высшего порядка (общий, 
позитивный и негативный). PRS шизофрении положи-
тельно коррелировали с фактором бреда и фактором 
сниженного социального интереса и вовлеченности, 
без различий по полу. Эти корреляции не были обу-
словлены влиянием факторов высшего порядка.

Два проекта — Европейская сеть национальных 
сетей, изучающих взаимодействие генов и среды 
при шизофрении (European Network of National 
Networks studying Gene-Environment Interactions 
in Schizophrenia, EU-GEI), и «Генетический риск 
и исход при психозе» (Genetic Risk and Outcome for 
Psychosis, GROUP) — для оценки ШТ использова-
ли интервью SIS-R. Первое исследование выявило 
в когорте лиц из проекта GROUP положительные 
корреляции PRS шизофрении с позитивным факто-
ром, определенным с помощью SIS-R [13]. Однако 
в репликационном исследовании данных проектов 
EU-GEI и GROUP корреляции PRS шизофрении со 
всеми анализируемыми показателями SIS-R (общая 
оценка, позитивные и негативные факторы) оказа-
лись отрицательными. При этом в более крупной 
выборке (EU-GEI) они достигали уровня значимо-
сти в случае общей оценки и оценки по шкале по-
зитивных симптомов [22]. Важно подчеркнуть, что 
у здоровых родственников пациентов с психозами 
в тех же проектах оценки SIS-R положительно кор-
релировали с PRS шизофрении [13, 22]. Позже для 
выборки EU-GEI разработали бифакторную модель, 
включающую общий фактор и 3 специфических фак-
тора (когнитивно-перцептивный, параноидальный 
и негативный), и обнаружили ожидаемую положи-
тельную корреляцию PRS шизофрении с общим 
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фактором; связи со специфическими факторами 
в данной работе не оценивались [23].

Также стоит упомянуть исследование Schaefer 
и соавт. [24], проведенное на выборках близнецов 
в возрасте 24 и 34 лет с использованием шкалы 
психотизма из «Личностного опросника для DSM-5» 
(Personality Inventory for DSM-5, PID-5) (общая оцен-
ка психотизма и шкал «Необычные убеждения 
и переживания», «Эксцентричность», «Нарушения 
восприятия»). Авторы обнаружили корреляции 
между PRS шизофрении и всеми показателями пси-
хотизма, даже с учетом употребления каннабиса 
в подростковом возрасте. Следует отметить, что 
формулировка пунктов данного инструмента имеет 
более выраженный психопатологический характер 
по сравнению с аналогичными пунктами личност-
ных опросников ШТ.

В целом, несмотря на некоторые положительные 
результаты, совокупные данные указывают на от-
сутствие значимых воспроизводимых связей между 
психометрической ШТ и PRS шизофрении в общей по-
пуляции. В то же время отдельные исследования [12, 
14, 16, 18] выявили положительные корреляции стан-
дартных и нестандартных показателей ШТ с PRS эмо-
циональной дисрегуляции (нейротизм, тревожность, 
депрессия), что может свидетельствовать о влиянии 
генетически обусловленной негативной аффективно-
сти на самооценку ШТ.

Связь оценок полигенного риска шизофрении 
с переживаниями, сходными с психотическими 
и негативными симптомами
Детский, юношеский и молодой возраст
Особый интерес представляет связь генетической 
предрасположенности к шизофрении с ППНС у моло-
дых людей, то есть у лиц, приближающихся к возрасту 
или достигших возраста максимального риска разви-
тия психоза. Данная связь была изучена в нескольких 
исследовательских проектах [25–46].

В двух лонгитюдных исследованиях, проведен-
ных в США, ППП у молодых людей оценивали с по-
мощью диагностических интервью. В исследова-
ниях когнитивного развития мозга у подростков 
(Adolescent Brain Cognitive Development, ABCD) PRS 
шизофрении в когорте среднего детского возраста 
(9–10 лет) коррелировали с наличием стрессоген-
ных ППП, но не с их общим количеством, тогда как 

общее количество ППП положительно коррелиро-
вало с трансдиагностическими PRS психических на-
рушений и отрицательно — с PRS образования [25]. 
Эти результаты позволяют предположить, что среди 
ППП только наиболее выраженные психотические 
переживания могут указывать на генетическую пред-
расположенность к шизофрении. Однако Hernandez 
и соавт. [26] не выявили различий в PRS шизофрении 
между детьми (в возрасте 9–12 лет) из проекта ABCD 
с тяжелыми и/или стрессогенными ППП и без них. 
Затем Ku и соавт. [27], оценив не только тяжесть, 
но и рецидивы ППП в течение 4 лет после первого 
обследования, обнаружили в этой когорте положи-
тельную корреляцию PRS шизофрении с наличием 
стрессогенных рецидивирующих, но не транзитор-
ных ППП, что частично согласовывалось с перво-
начальной гипотезой Karcher и соавт. [25]. В фила-
дельфийском когортном исследовании психического 
развития (Philadelphia Neurodevelopmental Cohort, 
PNC) не было выявлено связи между наличием ППП 
и PRS шизофрении или PRS эмоциональных характе-
ристик у молодых людей (8–22 лет) европейского или 
афроамериканского происхождения. В то же время 
наличие ППП, особенно у детей младше 12 лет, было 
связано с PRS синдрома дефицита внимания и гипер-
активности [28, 29].

В лонгитюдном исследовании с участием роди-
телей и детей, проведенном в графстве Эйвон, 
Соединенное Королевство (Avon Longitudinal Study 
of Parents and Children, ALSPAC), ППП (бред, галлю-
цинации и нарушение мышления) оценивали с по-
мощью интервью (Psychosis-Like Symptoms interview, 
PLIKSi) или соответствующего опросника (Psychosis-
Like Symptoms questionnaire, PLIKS-Q), а негативные 
симптомы измеряли с использованием шкалы нега-
тивных симптомов опросника CAPE [30–34]. У участ-
ников в возрасте 12, 18 и 20 лет взаимосвязей между 
PRS шизофрении и ППП не выявили [30–32]. PRS ши-
зофрении коррелировали с негативными симптома-
ми, а также с тревожными расстройствами у участни-
ков в возрасте 16 лет [31]. Позже данные 16-летних 
участников были проанализированы с применением 
двух моделей ППНС: модели 4 скоррелированных 
факторов (позитивный, негативный, депрессивный 
и тревожный) и бифакторной модели (общий фактор 
и 4 специфических фактора) [33]. В модели с корреля-
цией PRS шизофрении были статистически значимо 
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положительно связаны со всеми факторами. В би-
факторной модели PRS шизофрении положительно 
коррелировали с общим и негативным факторами. 
Кроме того, общий фактор был связан с PRS нейро-
тизма. Также не продемонстрировано различий PRS 
шизофрении у лиц с различной тяжестью и возраст-
ными траекториями ППНС [34]. Примечательно, что 
в последнем исследовании была выявлена высокая 
коморбидность ППНС с генерализованным тревож-
ным расстройством и депрессивным эпизодом, до-
стигающая 80% в группе с множественными реци-
дивирующими ППНС [34].

В другом британском проекте, изучающем раннее 
развитие близнецов (Twins Early Development Study, 
TEDS), 16-летних близнецов оценивали с помощью 
«Опросника специфических психотических пережи-
ваний» (Specific Psychotic Experiences Questionnaire, 
SPEQ) (паранойя, галлюцинации, когнитивная дезор-
ганизация, идеи величия, ангедония), а также ро-
дительской оценки негативных симптомов [35–38]. 
Положительные корреляции между PRS шизофре-
нии и наличием, тяжестью или возрастной динами-
кой компонентов ППНС выявлены не были [35–38]. 
Однако были обнаружены связи между ППНС и PRS 
других психических заболеваний и черт, главным 
образом PRS депрессии и PRS образования [37, 38]. 
Аналогичным образом в британском лонгитюд-
ном исследовании средового риска у близнецов 
(Environmental Risk (E-Risk) Longitudinal Twin Study) 
количество ППНС у участников в возрасте 12–18 лет 
было значимо связано с PRS депрессии и лишь 
на уровне тенденции — с PRS шизофрении [39]. 
Напротив, в шведском исследовании с участи-
ем близнецов детского и подросткового возраста 
(Child and Adolescent Twin Study in Sweden, CATSS) 
наблюдались положительные корреляции между 
ППП и PRS шизофрении [40]. Следует отметить, что 
авторы не проводили скрининг выборки на шизо-
френию из-за молодого возраста участников (18 лет). 
В метаанализе данных трех упомянутых проектов 
(TEDS, ALSPAC и CATSS), опубликованном в 2019 г., 
Pain и соавт. [41] выявили значимые связи PRS ши-
зофрении с когнитивной дезорганизацией, ангедо-
нией и негативными симптомами. Ассоциации PRS 
шизофрении с галлюцинациями и бредом были 
значимыми только в подгруппе подростков, у ко-
торых наблюдались эти ППП: чем выше были PRS 

шизофрении, тем более выраженными оказыва-
лись бредовые идеи и галлюцинации. Ангедония 
и негативные симптомы, кроме того, положитель-
но коррелировали с PRS депрессии, тогда как бред 
и галлюцинации были отрицательно связаны с PRS 
биполярного расстройства [41].

Результаты, полученные на основании опросни-
ка CAPE, также неоднозначны. У бразильских детей 
и подростков не было обнаружено связи между PRS 
шизофрении и оценками этого опросника, который 
был немного модифицирован в контексте данного 
исследования [42]. Разные авторы установили корре-
ляции PRS шизофрении с различными показателями 
CAPE у подростков и молодых взрослых — участников 
европейских проектов IMAGEN и голландского UCC 
(Dutch Utrecht Cannabis Cohort). Marchi и соавт. [43] 
обнаружили положительные связи PRS шизофре-
нии с общими баллами CAPE в выборке UCC, кото-
рая включала значимое число лиц, употреблявших 
каннабис (последнее является фактором риска ППП), 
но не смогли воспроизвести эту связь в выборке 
IMAGEN. Elkrief и соавт. [44] выявили положитель-
ные связи PRS шизофрении с общими баллами 
CAPE в обеих выборках. При оценке шкал опросни-
ка CAPE оказалось, что в выборке IMAGEN PRS ши-
зофрении коррелировали со шкалами позитивных 
симптомов и депрессии, а в выборке UCC — со шка-
лами негативных симптомов и депрессии. Ранее 
Velthorst и соавт. [45] установили положительную 
корреляцию шкалы позитивных симптомов CAPE 
с PRS шизофрении в подвыборке UCC, однако об ис-
пользовании других шкал опросника CAPE авторы 
не сообщали. В подвыборке IMAGEN, в возрастной 
группе 21–22 года, PRS шизофрении прогнозировали 
более высокие общие баллы по шкале CAPE как на-
прямую (значимое прямое влияние в медиаторном 
анализе), так и косвенно, через возрастные изме-
нения личностных черт и виктимизацию (значимое 
косвенное влияние). Однако в большой репликаци-
онной выборке подростков из другого проекта было 
подтверждено только косвенное влияние [46].

В целом исследования с участием детей и подрост-
ков не дали убедительных доказательств связи между 
PRS шизофрении и бредовыми или галлюцинаторны-
ми переживаниями. В некоторых случаях были выяв-
лены связи PRS шизофрении с общим фактором ППНС 
и негативными симптомами.
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Широкие возрастные группы взрослых участников
Значительную часть исследований ППНС проводили 
на широких возрастных группах, состоящих преиму-
щественно из взрослых лиц (16–65 лет). В исследо-
вании Derk и соавт. [47] принимали участие 148 че-
ловек в возрасте 18–50 лет (начальный этап набора 
участников для выборки исследования GROUP), при 
этом корреляций PRS шизофрении с ППНС не обна-
ружено. Mas-Bermejo и соавт. [20, 21] не установи-
ли значимых корреляций между PRS шизофрении 
и показателями CAPE у испанских студентов в воз-
расте 18–62 лет. Из исследований GROUP и EU-GEI 
первое касалось когорты GROUP и не выявило зна-
чимых корреляций PRS шизофрении с показателями 
CAPE [13], при этом репликационное исследование 
когорт GROUP и EU-GEI показало отрицательные кор-
реляции [22]. Однако в последующих публикациях 
проекта EU-GEI сообщалось о положительных кор-
реляциях PRS шизофрении со шкалой позитивных 
симптомов CAPE [48], а также с позитивными, нега-
тивными, депрессивными [49] и общим факторами 
бифакторной модели CAPE [23, 49].

В некоторых исследованиях при рассмотрении свя-
зи ППНС c PRS шизофрении учитывали контекст, в ко-
тором эти ППНС возникали. Так, Johnson и соавт. [50] 
оценивали связанные с употреблением каннабиса 
ППНС у лиц европейского и африканского проис-
хождения с аддиктивными расстройствами. Авторы 
выявили положительные ассоциации PRS шизофре-
нии со всеми симптомами, измеренными с помощью 
«Полуструктурированного интервью для оценки вли-
яния генетических факторов на алкоголизм» (Semi-
Structured Assessment for the Genetics of Alcoholism 
interview, SSAGA) (паранойя, депрессия-ангедония, 
снижение социальных контактов и когнитивные труд-
ности), за исключением галлюцинаций. В реплика-
ционной выборке, состоящей преимущественно из 
лиц с опиоидной зависимостью, связи не достигли 
уровня значимости.

В лонгитюдном голландском проекте NEMESIS-2 
Hasmi и соавт. [51] проверяли гипотезу о том, что 
ППП, возникающие вне контекста психических рас-
стройств непсихотического характера (аффективных, 
тревожных расстройств и расстройств, связанных 
с употреблением наркотиков), возможно, не пред-
ставляют интереса для прогнозирования развития 
психоза. С помощью клинического интервью они 

оценивали наличие 20 бредовых и галлюцинаторных 
симптомов у людей из общей популяции в течение 
9-летнего периода наблюдения, разделив симптомы 
на изолированные и проявляющиеся в контексте 
непсихотических расстройств. Авторы сравнили лиц 
с изолированными ППП и ППП, проявляющимися 
в контексте непсихотических расстройств, с контроль-
ной группой участников без ППП по частоте высоких 
значений PRS шизофрении (из верхнего квартиля 
распределения PRS шизофрении). В соответствии 
с гипотезой только группа с непсихотическими рас-
стройствами отличалась от контрольной группы.

Pries и соавт. [52] изучали подозрительность, страх 
потери контроля, навязчивые и беспорядочные мыс-
ли, а также трудности с выражением мыслей в бель-
гийской выборке из 593 человек в возрасте 15–35 лет 
с использованием метода экологической моменталь-
ной оценки. Авторы также оценивали повседневный 
стресс. Исследуемые симптомы коррелировали с дет-
ской травмой и повседневным стрессом, но не с PRS 
шизофрении. Авторы обнаружили лишь слабое по-
ложительное влияние взаимодействия PRS шизофре-
нии и детской травмы на психотические симптомы. 
При этом PRS шизофрении положительно коррелиро-
вали с положительными эмоциями и не были связаны 
с негативным аффектом или стресс-реактивностью.

В нескольких публикациях была представлена вза-
имосвязь между PRS шизофрении и ППП в когорте 
британского биобанка (UK BioBank, UKB), включавшей 
людей старше 40 лет, то есть тех, кто уже прошел воз-
растной период риска [53–56]. «Опросник психическо-
го здоровья» (Mental Health Questionnaire, MHQ) UKB 
заполнили онлайн 157 387 человек из почти полумил-
лионной выборки биобанка. Опросник MHQ включал 
по одному вопросу о наличии и частоте зрительных 
и слуховых галлюцинаций, бреда преследования 
и бреда отношения [53]. Кроме того, оценивался дис-
тресс, связанный с каждым симптомом. Результаты 
изучения корреляций между ППП и PRS шизофрении 
во всей группе, включавшей не только здоровых лю-
дей, но и лиц, ранее обращавшихся за психиатри-
ческой помощью, были неоднозначными [53, 54]. 
При изучении только здоровых неродственных лиц 
британского или ирландского происхождения Legge 
и соавт. [55] выявили положительные корреляции 
PRS шизофрении с наличием каждого симптома, 
при этом наиболее сильные связи наблюдались для 



CP15629Consortium PSYCHIATRICUM   |   2025   |   Том 6   |   Выпуск 2

стрессогенных переживаний и бреда преследования. 
Аналогичные данные авторы получили при исполь-
зовании PRS для биполярного аффективного рас-
стройства, депрессии, синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности и аутизма, что свидетельствует 
о нозологически неспецифической связи между ППП 
и генетической предрасположенностью к психиче-
ским расстройствам. Позднее Barbu и соавт. [56] при 
использовании PRS шизофрении, основанных на но-
вом и более мощном GWAS шизофрении (PGC3 GWAS), 
подтвердили для этой выборки связь психотических 
симптомов с PRS шизофрении.

В целом данные о связи PRS шизофрении с ППНС 
у взрослых людей из общей популяции демонстри-
руют неоднородность. Важно отметить расхождение 
результатов, полученных при использовании различ-
ных факторных моделей одних и тех же инструмен-
тов в практически идентичных или пересекающихся 
выборках.

ОБСУЖДЕНИЕ
С момента внедрения PRS было проведено множе-
ство исследований, посвященных вкладу PRS ши-
зофрении в фенотипические проявления предрас-
положенности к психозу в форме ШТ или ППНС. Их 
результаты не предоставляют убедительных доказа-
тельств связи между PRS шизофрении и исследуемы-
ми фенотипами. Ожидаемые положительные корре-
ляции между PRS шизофрении и распространенными 
показателями ШТ установлены не были. Данные, 
касающиеся ППНС, оказались более сложными для 
интерпретации. Среди немногих положительных 
результатов отмечено больше корреляций PRS ши-
зофрении с общим фактором ППНС и с негативными 
симптомами, чем с позитивными. Исключением яв-
ляются результаты, полученные у лиц старше 40 лет, 
у которых выявлена значимая связь между PRS 
шизофрении и ППП [55]. Однако эти данные были 
получены в рамках одного биобанка и могут быть 
подвержены систематической ошибке стратифика-
ции популяции. Примечательно, что при отсутствии 
воспроизводимой связи с PRS шизофрении показа-
тели предрасположенности к психозу коррелируют 
с PRS других расстройств и черт личности, особенно 
с PRS большого депрессивного расстройства и ней-
ротизма. Как обсуждалось ранее [12, 16], это отчасти 
ожидаемо, учитывая высокую распространенность 

симптомов депрессии и тревоги в популяции, их 
потенциальное влияние на достоверность самоот-
чета участников, а также исследования близнецов, 
связывающие ШТ и нейротизм. Вместе с тем для ме-
ханистического понимания взаимосвязи между ней-
ротизмом и подверженностью психозу необходимы 
дальнейшие исследования, учитывающие половые 
различия. Примечательно, что результаты для PRS 
пересекаются с другими типами генетических дан-
ных (генетические корреляции, менделевская рандо-
мизация) из некоторых проектов, описанных выше. 
Согласно этим данным, 1) ШТ не демонстрирует 
значительного генетического сходства с шизофре-
нией, но генетически связана с депрессией; 2) гене-
тические корреляции ППНС с большим депрессив-
ным расстройством сильнее, чем с шизофренией; 
3) ППНС у подростков не имеют генетической связи 
с ППНС и ШТ у взрослых; 4) генетические ассоциа-
ции ППНС с шизофренией и депрессией выражены 
сильнее в зрелом возрасте, чем в подростковом [57].

Отсутствие взаимосвязи между PRS шизофрении 
и показателями предрасположенности к психозу 
может частично объясняться методологией иссле-
дований. Большинство исследований использова-
ли данные, собранные в рамках многоцентровых 
лонгитюдных проектов, направленных на решение 
различных научных задач. В связи с этим исследо-
вания имеют недостатки, связанные с составом вы-
борки. В частности, в когорты некоторых проектов 
были включены родственные участники (братья 
и сестры/близнецы), что не всегда учитывалось при 
анализе. В исследовании UK Biobank применяли ми-
нимальное фенотипирование. Существенное чис-
ло исследований включало значительным образом 
перекрывающиеся выборки. Наконец, некоторые 
исследования включали участников в широком воз-
растном диапазоне. Возраст может играть ключевую 
роль для фенотипического проявления генетической 
предрасположенности к психозу. Однако широкий 
возрастной диапазон вряд ли полностью объясняет 
отсутствие корреляций между ППНС и PRS шизофре-
нии, поскольку такие корреляции не наблюдались 
в большинстве исследований с жесткими возраст-
ными ограничениями.

Настоящий обзор имеет ряд ограничений, включая 
анализ только двух баз данных и отсутствие соавто-
ров для обсуждения процесса и результатов поиска 
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литературы. Будущая количественная оценка на ос-
нове метаанализа должна предоставить более стро-
гие доказательства наличия или отсутствия корреля-
ций между PRS шизофрении и ППНС по сравнению 
с качественным анализом, а также может прояснить 
причины гетерогенности результатов, связанные 
с составом выборки и используемыми инструмента-
ми измерения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты позволяют сделать пред-
варительные выводы о взаимосвязи между PRS ши-
зофрении и поведенческими показателями пред-
расположенности к психозу, опровергнуть ранее 
высказанные гипотезы и предоставить основания 
для новых, которые следует проверить в будущих ис-
следованиях. Во-первых, результаты не подтвердили 
адекватность текущей оценки ШТ для выявления лиц, 
находящихся в группе риска развития психоза, и ука-
зали на необходимость пересмотра существующих 
инструментов измерения ШТ. Во-вторых, ранее было 
высказано предположение, что оценки предрасполо-
женности к психозу могут быть отражением как спе-
цифического психотического фактора, так и общего 
(трансдиагностического) психопатологического фак-
тора p [2, 58]. Объединенные данные и данные, полу-
ченные с использованием бифакторных моделей ШТ 
и ППНС, подтверждают идею трансдиагностической 
генетической природы ШТ/ППНС и гипотезу о том, что 
фактор p может в некоторой степени быть следстви-
ем генетически обусловленной негативной эмоцио-
нальности/аффективной дисрегуляции. В то же время 
полученные результаты не подтверждают связь спе-
цифического психотического фактора с PRS шизофре-
нии. Далее, только наиболее тяжелые, рецидивирую-
щие и стрессогенные психотические переживания, 
по-видимому, отражают генетическую предрасполо-
женность к шизофрении, что ставит под сомнение 
идею генетического континуума ШТ и психотических 
переживаний в неклинических и клинических попу-
ляциях. Вместе с тем, учитывая расхождение данных, 
полученных у лиц молодого и старшего зрелого воз-
раста, можно предположить, что природа ШТ и ППНС 
в разных возрастных группах различается. Наконец, 
отсутствие корреляций между PRS шизофрении и ШТ/
ППНС перекликается с отсутствием корреляций меж-
ду PRS шизофрении и конкретными клиническими 

характеристиками шизофрении [59]. Таким образом, 
чтобы лучше понять основное психологическое содер-
жание полигенной предрасположенности к психозу, 
отражаемой PRS шизофрении, следует расширить 
поиск и учитывать другие личностные процессы и ха-
рактеристики помимо ШТ и ППНС.
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Роль вариации 5-HTTLPR гена SLC6A4 
cеротонинергической системы 
в формировании аддиктивных 
расстройств: нарративный обзор 
литературы
The role of the 5-HTTLPR gene variation of the SLC6A4 serotonergic system 
in the development of addictive disorders: a narrative review
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ABSTRACT
BACKGROUND: Addictive disorders remain a global problem, affecting health, society and the economy. 
The etiopathogenesis of addictions, which have a multifactorial nature, is poorly understood, making it difficult 
to develop personalized treatment approaches. Of particular interest is the SLC6A4 gene, which regulates serotonergic 
transmission. The 5-HTTLPR variation of this gene is associated with the risk of addictions, but the data are contradictory 
due to the heterogeneity of clinical manifestations and pleiotropic effects of the gene. Integration of genetic, 
environmental and neurobiological factors into multidimensional models is becoming relevant.

AIM: The aim of this study is to assess the role of 5-HTTLPR variations in the SLC6A4 gene of the serotonergic system 
in the development of addictive disorders.

METHODS: The manuscripts were searched in the MEDLINE and eLIBRARY.RU databases using the keywords in Russian 
and English: “SLC6A4”, “5-HTTLPR”, “addictive disorders”, “pharmacogenetics”, “serotonin”, “antidepressants”, “ethnic 
differences”. After eliminating duplicates and a two-stage screening (by titles/annotations and full-text analysis) of the 
1,561 discovered papers, the final review included 41 publications that meet the stated inclusion criteria.

RESULTS: The S-allele of 5-HTTLPR is associated with an increased risk of addictions and comorbid affective disorders, 
but its role is ambiguous due to the heterogeneity of symptoms. Ethnic differences have been identified: the S-allele 
predominates (70.6–80.9%) in Asian populations, the L-allele in Europeans (38.5–66.7%). Unique neurobiological 
markers for S-allele carriers have not been established, and the pleiotropic effects of SLC6A4 are also observed in other 
mental disorders, which reduces its specificity for addictions.

CONCLUSION: The inconsistency of the data on 5-HTTLPR highlights the need to take into account ethnic specificity and 
develop multivariate models that integrate genetic, environmental and clinical factors. This will improve risk prediction 
(development of addictions), personalization of therapy and the effectiveness of pharmacogenetic approaches, 
reducing the likelihood of adverse reactions.

ОБЗОР
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АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Аддиктивные расстройства остаются глобальной проблемой здравоохранения, комплексно влияя на 
здоровье, социум и экономику. Этиопатогенез зависимостей, имеющих мультифакториальную природу, изучен 
недостаточно, что затрудняет разработку персонализированных подходов к лечению пациентов. Особый 
интерес представляет ген SLC6A4, регулирующий серотонинергическую передачу. Вариация 5-HTTLPR этого 
гена ассоциирована с риском развития зависимостей, однако данные противоречивы из-за гетерогенности 
клинических проявлений и плейотропных эффектов гена. Актуальной становится интеграция генетических, 
средовых и нейробиологических факторов в многомерные модели.

ЦЕЛЬ: Оценить роль вариации 5-HTTLPR гена SLC6A4 серотонинергической системы в развитии аддиктивных 
расстройств.

МЕТОДЫ: Поиск публикаций производили в базах MEDLINE и eLIBRARY.RU с использованием ключевых слов 
«SLC6A4», «5-HTTLPR», «аддиктивные расстройства», «фармакогенетика», «серотонин», «антидепрессанты», 
«этнические различия», «addictive disorders», «pharmacogenetics», «serotonin», «antidepressants», «ethnic 
differences». После исключения дубликатов и двухэтапного скрининга (по названиям/аннотациям 
и полнотекстовому анализу) из 1561 обнаруженной работы в финальный обзор вошла 41 публикация, 
соответствующая заявленным критериям включения.

РЕЗУЛЬТАТЫ: S-аллель 5-HTTLPR ассоциирован с повышенным риском развития зависимостей и коморбидных 
аффективных нарушений, однако его роль неоднозначна из-за гетерогенности симптомов. Выявлены 
следующие этнические различия: S-аллель преобладает (70,6–80,9%) в азиатских популяциях, L-аллель — 
у европейцев (38,5–66,7%). Уникальные нейробиологические маркеры для носителей S-аллеля не установлены, 
а плейотропные эффекты SLC6A4 наблюдаются и при других психических расстройствах, что снижает его 
специфичность для аддикций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Противоречивость данных о 5-HTTLPR подчеркивает необходимость учета этнической 
специфики и разработки многомерных моделей, объединяющих генетические, средовые и клинические 
факторы. Это позволит улучшить прогнозирование рисков возникновения аддикций, персонализацию терапии 
и эффективность фармакогенетических подходов, снижая вероятность развития нежелательных реакций.

Keywords: 5-HTTLPR variant in the SLC6A4 gene; psychogenetics; serotonin; addictive behavior
Ключевые слова: вариация 5-HTTLPR гена SLC6A4; психогенетика; серотонин; аддиктивное поведение

ВВЕДЕНИЕ
Во всем мире, включая Россию, число людей, зави-
симых от психоактивных веществ, стремительно рас-
тет [1, 2]. Согласно информации Всемирной организа-
ции здравоохранения, злоупотребление алкоголем, 
наркотиками и другими веществами, влияющими на 
сознание, стало эпидемией в начале XXI века [3, 4]. 
Следует добавить, что число проблемных семей, стал-
кивающихся с зависимостью и требующих квалифи-
цированной и своевременной помощи, также увели-
чивается [5]. Индивидуальные различия в склонности 
к аддиктивному поведению, в том числе никотиновой 
зависимости, частично опосредованы генетическими 

факторами [6]. Текущие оценки наследуемости всех 
основных аддиктивных расстройств варьируют от 
40 до 80% [7].

Аддиктивное поведение (от англ. addiction — 
«зависимость») — это одна из форм отклоняюще-
гося поведения, которая возникает в результате 
стремления избежать реальности [8]. Наличие ад-
диктивного поведения указывает на нарушенную 
адаптацию к измененным условиям окружающей 
среды [9]. К аддиктивному поведению традицион-
но относят алкоголизм, наркоманию, токсикоманию, 
табакокурение (химические зависимости), а так-
же компьютерную зависимость, азартные игры, 
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любовные зависимости, сексуальные зависимости, 
работоголизм и аддикцию к еде (переедание, голо-
дание) [10]. Расстройства, связанные с употребле-
нием психоактивных веществ, являются наиболее 
распространенными и серьезными формами зависи-
мости, включенными в Международную классифика-
цию болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) как классы 
F10–F19 «Психические расстройства и расстройства 
поведения, связанные с употреблением психоактив-
ных веществ» [11].

Такие функции, как настроение, эмоции, познание, 
двигательные способности, а также циркадные и ней-
роэндокринные ритмы, включая аппетит, сон и ре-
продуктивную активность, регулируются системой 
серотонина в средней части мозга [12]. Изменение 
содержания серотонина выступает в качестве одно-
го из эффектов аддиктивного поведения, обуслов-
ливает значимость генов, кодирующих рецепторы 
и транспортеры серотонинергических путей, в па-
тогенезе формирования зависимости [13]. Одним 
из генов-кандидатов, влияющих на развитие за-
висимостей, является ген-переносчик серотонина 
SLC6A4 [10]. Недавние исследования показали, что 
вариант 5-HTTLPR (полиморфный участок, связанный 
с транспортером серотонина) в этом гене коррелиру-
ет с курением, однако уровень его влияния остается 
неопределенным из-за недостаточного количества 
исследований [10, 14].

Исследования патологического аллеля 5-HTTLPR 
гена SLC6A4 свидетельствуют о наличии связи между 
различными психическими расстройствами и уров-
нем транскрипционной активности аллелей S и L [15]. 
Так, например, сниженная активность аллеля S мо-
жет быть ассоциирована с тревожностью, депресси-
ей, суицидальными попытками и биполярным рас-
стройством, в то время как повышенная активность 
аллеля L считается защитой от депрессии, но может 
быть связана с суицидальным поведением, никотино-
вой зависимостью и синдромом дефицита внимания 
и гиперактивности [15–17]. Указанные аллели также 
могут влиять на эффективность лечения: к примеру, 
ингибиторы обратного захвата серотонина могут ока-
заться более эффективными у пациентов с депресси-
ей и посттравматическим стрессовым расстройством, 
у которых есть аллели L [18]. В частности, носитель-
ство S-аллеля детерминирует высокий риск разви-
тия неблагоприятных исходов, ассоциированных 

с употреблением алкоголя, что опосредовано сни-
женной чувствительностью к этанолу [19].

Цель работы — оценить роль вариации 5-HTTLPR 
гена SLC6A4 серотонинергической системы в развитии 
аддиктивных расстройств.

МЕТОДЫ
Критерии соответствия
Критерии включения:
•	 оригинальные исследования и метаанализы, посвя-

щенные роли вариации 5-HTTLPR гена SLC6A4 в фор-
мировании аддиктивных расстройств, включая вза-
имодействие генетических и средовых факторов;

•	 публикации, анализирующие фармакогенети-
ческие аспекты применения антидепрессантов 
(селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина, СИОЗС) у носителей различных по-
лиморфизмов 5-HTTLPR;

•	 исследования, рассматривающие этнические раз-
личия в распределении аллелей S и L и их связь 
с клиническими исходами.

Критерии исключения:
•	 клинические случаи и серии случаев без кон-

трольных групп;
•	 статьи, посвященные исключительно терапии ад-

диктивных расстройств без анализа генетических 
факторов;

•	 публикации на языках, отличных от русского и ан-
глийского.

Источники информации
Поиск литературы проводился в электронных базах 
данных MEDLINE  и eLIBRARY.RU. Поиск был выполнен 
в декабре 2024 г.

Период поиска — с января 2003 г. по декабрь 2024 г. 
Поиск был ограничен 2003 г., поскольку именно в этом 
году были опубликованы первые фундаментальные 
исследования роли 5-HTTLPR [20], положившие нача-
ло изучению взаимодействия данного полиморфиз-
ма с психическими расстройствами и аддиктивным 
поведением.

Стратегия поиска
Для отбора публикаций использовали следующие 
комбинации ключевых слов на русском и англий-
ском языках: «SLC6A4», «5-HTTLPR», «аддиктивные 
расстройства», «фармакогенетика», «серотонин», 
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«антидепрессанты», «этнические различия», «addic
tive disorders», «pharmacogenetics», «serotonin», «anti
depressants», «ethnic differences». Поиск публикаций 
проводился поэтапно. Последовательность поиска 
представлена на рис. 1.

Процесс отбора
Каждая публикация была идентифицирована с помо-
щью ручного поиска. Поиск и отбор публикаций про-
водили несколько специалистов из группы авторов 
данной статьи (см. раздел «Вклад авторов»). Некоторые 
публикации, отобранные на этапе скрининга, были ис-
ключены из дальнейшего анализа, поскольку не соот-
ветствовали критериям отбора (см. рис. 1).

Анализ результатов
Авторы проанализировали каждую публикацию 
и обобщили информацию из отобранных источников. 
Результаты обобщения представлены в структуриро-
ванном тексте и рисунках.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ген SLC6A4 и его связь с психическими 
особенностями
Полиморфный участок 5-HTTLPR (rs4795541) пред-
ставляет собой функциональный инсерционно- 
делеционный полиморфизм 44 пар оснований в про-
моторной области гена-транспортера серотонина 
SLC6A4  (рис.  2) [21]. 5-HTTLPR — один из наиболее 
широко изученных вариантов в отношении психи-
атрических особенностей [22–24]. Он также широко 
исследовался в контексте промежуточных феноти-
пов, таких как нейровизуализационные модально-
сти и взаимодействие генов и окружающей среды, 
причем последние обычно изучаются в связи с аф-
фективными и тревожными фенотипами [21, 25, 26].

 Однако следует отметить, что развитие аддик-
тивного расстройства — сложный процесс, который 
зависит от множества факторов, включая семейный 
анамнез, нейробиологию, социальное окружение 
и опыт [14]. И патологический аллель гена SLC6A4 
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Исследования, исключенные 
по названию и аннотации (n=1080)

Исключены, не соответствуют 
критериям включения (n=396)

Статьи, включенные в обзор (n=73)
Статьи, вошедшие в раздел 
«Результаты» (n=41)

Исследования, проверенные 
по аннотации и названию (n=1549)

Полнотекстовые статьи (n=469)

Число обнаруженных исследований 
(n=1561), из них:
MEDLINE (n=1409)
eLIBRARY.RU (n=152)

 

Рисунок 1. Методология поиска источников.

Источник: Крылов и соавт., 2025.
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является лишь одним из многих факторов, влияющих 
на эту психологическую характеристику [27].

В исследовании, сравнивающем частоту патогенных 
вариаций 5-HTTLPR и rs25531 A<G гена SLC6A4 среди яку-
тов и других популяционных выборок, была выявлена 
высокая частота аллеля S, аналогичная наблюдаемой 
в популяциях китайцев и японцев [14, 25]. Согласно ис-
следованию Nardi и соавт., аллель S (делеция) ассоции-
рован с более низкой экспрессией гена-транспортера 
серотонина [28]. Более того, носители S-аллеля демон-
стрируют повышенную чувствительность к раздражи-
телям окружающей среды, что, вероятно, способствует 
накоплению этого аллеля у якутов [14].

Некоторые психические расстройства со сложным 
патогенным механизмом (например, шизофрения) 
связаны с нарушением серотониновой системы, 

что влияет на развитие и дифференцировку нейро-
нов [29]. При этом ее транспортер, кодируемый геном 
SLC6A4, играет ключевую роль в регуляции уровня ак-
тивности серотонинергической системы [30].

Сообщалось о связи между измененным метилирова-
нием ДНК гена, кодирующего транспортер серотонина 
SLC6A4, и расстройствами настроения, тревогой, а также 
чувствительностью миндалевидного тела [31]. Кроме 
того, некоторые исследования оценивали эпигенети-
ческие изменения в гене SLC6A4 у пациентов с шизоф-
ренией [32–34]. Известно, что сайты CpG (участки ДНК, 
состоящие из цитозина и гуанина, разделенных фос-
фатной группой) гена SLC6A4 демонстрируют изменения 
в уровнях метилирования у пациентов с биполярным 
расстройством [35]. Аналогичные результаты наблюда-
лись и у пациентов мужского пола с шизофренией [36].

Рисунок 2. Картированная иллюстрация варианта 5-HTTLPR гена SLC6A4 с вариантами аллелей.

Примечание: 5-HTTLPR (serotonin transporter-linked polymorphic region) — полиморфный участок, связанный с транспортером 
серотонина; CHROMOSOME 17 — 17-я хромосома человека, содержащая ген SLC6A4; Intron 2 VNTR (variable number 
tandem repeat) — полиморфизм с варьирующим числом тандемных повторов во втором интроне гена SLC6A4; 
МАОА — моноаминоксидаза А; mRNA (messenger ribonucleic acid) — матричная рибонуклеиновая кислота; 
rs25531 —  идентификатор однонуклеотидного полиморфизма (SNP) в гене SLC6A4, влияющий на экспрессию транспортера; 
SLC6A4 (solute carrier family 6 member 4) — ген, кодирующий белок-переносчик серотонина (серотониновый транспортер); 
SNP (Single Nucleotide Polymorphism) — однонуклеотидный полиморфизм.

Источник: Gerretsen и соавт., 2009 [21].
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Влияние варианта 5-HTTLPR гена SLC6A4 
на развитие аддикций
Научные исследования в области психогенетики за 
последнее десятилетие продемонстрировали, что 
значительная часть психических расстройств имеет 
генетическую природу [37]. Следует отметить, что 
злоупотребление алкоголем является основной при-
чиной инвалидности и смертности среди людей [38]. 
Недостаточная осведомленность о вреде алкоголя 
и приверженность общества ритуалу веселья, при 
котором алкоголь является ключевым элементом 
объединения молодых людей, может привести к фор-
мированию поведенческих моделей потребления 
алкоголя [39].

Аддиктивные расстройства подразделяют на 2 типа:
1)	 химические аддикции (алкоголизм, наркомания, 

токсикомания и т.д.);
2)	 нехимические аддикции (патологический гэм-

блинг, компьютерная зависимость, интернет- 
зависимость и т.д.).

В совокупности они могут приводить к органическим 
нарушениям высших нервных функций, что в конеч-
ном итоге обусловливает развитие психических рас-
стройств [40, 41]. Данные свидетельствуют о том, что 
может существовать дифференциальная генетическая 
уязвимость в серотонинергических генах для зависимо-
сти от алкоголя и опиатов [42]. Также имеются данные 
о том, что серотониновая система играет роль в па-
тогенезе множества нейропсихических расстройств 
и может быть вовлечена в развитие такой зависимости, 
как курение, поскольку никотин увеличивает секрецию 
серотонина в головном мозге [43–45]. Предполагается, 
что никотин и другие компоненты табачного дыма 
могут содержать серотонин и тем самым способство-
вать развитию гомеостатической резистентности [46]. 
Исследователи отмечают, что генетические изменения 
у разных наций приводят к разным закономерностям. 
Например, среди жителей Техаса (США) с генотипом 
LL курение встречалось чаще, чем среди носителей 
аллеля S [47], тогда как вариант гена-транспортера се-
ротонина 5-HTTLPR и его связь с курением среди насе-
ления Польши зарегистрированы не были [48].

Хорошо известно, что генетическая основа алко-
гольной зависимости заключается в механизме ме-
таболизма этанола и последовательности цепочки 
вознаграждения (нейробиологическая система, свя-
занная с выработкой дофамина и формированием 

зависимости) [49]. Заметно вырос интерес научного 
сообщества к ассоциации изменения области промо-
тора гена-транспортера серотонина SLC6A4 c алкого-
лизмом [50]. Аллель S ассоциируется с употреблением 
алкоголя, а аллель L — с положительной фармаколо-
гической реакцией при разрешении абстинентного 
синдрома [51, 52].

Влияние варианта 5-HTTLPR гена SLC6A4 
на результаты терапии антидепрессантами 
в различных этнических группах
СИОЗС (циталопрам, эсциталопрам, флуоксетин, флу-
воксамин) и серотониновые модуляторы с СИОЗС-
подобными свойствами — основные фармакологиче-
ские препараты для лечения больших депрессивных 
и тревожных расстройств [53–55]. В обновленных 
рекомендациях Консорциума по внедрению клини-
ческой фармакогенетики (Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium, CPIC) подчеркивается важ-
ность генотипирования генов CYP (CYP2D6, CYP2C19, 
CYP2B6) для оптимизации дозировки, вместе с тем 
наши знания о фармакодинамическом гене SLC6A4 
остаются недостаточными для клинического приме-
нения [56, 57]. Антидепрессанты являются основным 
терапевтическим средством для пациентов с депрес-
сией, однако примерно у 50% пациентов не достига-
ется адекватного ответа на них [58]. Местом действия 
СИОЗС является переносчик серотонина, в связи 
с чем различные концентрации этого белка могут вли-
ять на их эффективность как напрямую, так и через 
адаптивные изменения серотонинергической функ-
ции [59, 60]. Из-за различий в транскрипционной ак-
тивности 5-HTTLPR доза СИОЗС может ингибировать 
большую долю серотонина у лиц, несущих аллель S, 
вызывая быстрое накопление синаптического серото-
нина и увеличивая риск развития нежелательных ре-
акций [20]. Биаллельный (5-HTTLPR) и триаллельный 
(5-HTTLPR/rs25531) паттерны гена SLC6A4 исследуют ча-
сто, но их ассоциации с реакцией на антидепрессанты 
являются спорными [61]. Исследователи указывают на 
различия в ответе на лечение СИОЗС в зависимости 
от этнических вариаций 5-HTTLPR (S-аллель соотносит-
ся с лучшим ответом на антидепрессанты у корейцев 
и японцев, в то время как L-аллель связан с лучшим 
ответом у европейцев). При этом неясно, связаны ли 
5-HTTLPR и его локус с высокой экспрессией rs25531 
с ответом на антидепрессанты [62].
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ОБСУЖДЕНИЕ
Краткая интерпретация результатов
Вариант 5-HTTLPR гена SLC6A4 может взаимодейство-
вать с окружающей средой, влияя на формирование 
аддиктивных расстройств [59, 60]. Такие стрессовые 
события, как утраты или неблагоприятные бытовые 
условия, могут оказывать большее влияние на па-
циентов с аллелем S, делая их предрасположенны-
ми к аддиктивному поведению [63]. Также показано, 
что наличие S-аллеля может приводить к снижению 
концентрации серотонина в синапсах, что, в свою 
очередь, связано с повышенной предрасположен-
ностью к развитию психических расстройств и ад-
диктивного поведения [63, 64]. На физиологическом 
уровне это может проявляться эмоциональной не-
стабильностью и повышенной чувствительностью 
к стрессу [15, 65]. Это подчеркивает важность учета 
как генетических, так и средовых факторов при оцен-
ке риска развития зависимостей [61, 66]. Как видно из 
табл. 1, распределение генотипов (LL, SL, SS) и алле-
лей (L/S) варианта 5-HTTLPR гена SLC6A4 значительно 
варьирует в разных этнических группах. Так, напри-
мер, в азиатских популяциях (японцы, китайцы, якуты) 
преобладает (70,6–80,9%) S-аллель, а в европейских 

популяциях (русские, украинцы, белорусы) чаще 
(38,5–66,7%) встречается L-аллель [26]. Эти различия 
указывают на необходимость учета популяционной 
специфичности при интерпретации генетических 
рисков [26]. Фундаментальные исследования не вы-
явили каких-либо уникальных нейробиологических 
маркеров (например, особенностей нейровизуализа-
ции или иммунных параметров), которые бы четко 
отличали носителей аллеля S от пациентов с другими 
генетическими профилями [20].

Обсуждение результатов
Недавно Bousman и соавт. в своем исследовании 
исключили ген SLC6A4 из клинических рекоменда-
ций в связи с противоречивостью данных и недо-
статочностью доказательств для его клинического 
применения [56]. Однако Stein и соавт. в своем си-
стематическом обзоре и метаанализе показали, что 
патологический вариант 5-HTTLPR может служить 
маркером результатов лечения антидепрессанта-
ми у пациентов с психическими расстройствами 
и может быть особенно релевантным при исполь-
зовании СИОЗС у лиц европейского происхожде-
ния [68]. В своем исследовании Laje и соавт. [69] 

Таблица 1. Частоты генотипов и аллелей варианта 5-HTTLPR гена SLC6A4 в различных популяциях [26]

Популяция n
Частота генотипов, % (n) Частота аллелей 

(%) Ссылка
LL SL SS L S

Русские (СПб.) 908 38,10 (346) 46,69 (424) 15,19 (138) 61,5 38,5

67

Украинцы 60 21,21 (14) 37,87 (25) 40,90 (27) 61,5 38,5

Белорусы 39 46,15 (18) 41,02 (16) 12,82 (5) 66,7 33,3

Чуваши 372 24,46 (91) 51,61 (192) 23,92 (89) 50,3 49,7

Кабардинцы 289 26,64 (77) 44,63 (129) 28,71 (83) 49,0 51,0

Татары 142 26,05 (37) 51,40 (73) 22,53 (32) 51,8 48,2

Якуты 158 5,7 (9) 32,3 (51) 62,0 (98) 21,8 78,2 26

Китайцы (Пекин) 558 6,09 (34) 36,02 (201) 57,88 (323) 24,1 75,9 44

Тайцы 187 9,09 (17) 36,89 (69) 54,01 (101) 27,5 72,5 20

Тайваньцы 192 10,93 (21) 36,97 (71) 52,08 (100) 29,4 70,6 68

Японцы 101 3,7 (4) 31,4 (31) 65,7 (66) 19,3 80,7 69

Японцы (Тоттори) 501 3,19 (16) 31,73 (159) 65,06 (326) 19,1 80,9 70

Китайцы (Шанхай) 587 6,30 (37) 41,39 (243) 52,29 (307) 27,0 73,0 71

Примечание: Указанные выборки (русские — СПб., японцы — Тоттори, китайцы — Шанхай, китайцы — Пекин) согласуются 
с данными оригинальных исследований (см. ссылки в таблице) и отражают локальные, а не общенациональные популяции. 
СПб. — Санкт-Петербург.
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и Rahikainen и соавт. [70] установили, что мужчины 
с низкофункциональным генотипом S/S 5-HTTLPR/
rs25531, принимающие СИОЗС (циталопрам), подвер-
жены повышенному риску насильственного суицида 
(доведения до суицида). В то же время исследования, 
проведенные Jang и соавт. среди корейских пациен-
тов с тяжелой депрессией, показали, что носитель-
ство генотипа S/S 5-HTTLPR было статистически зна-
чимо связано с лучшими результатами лечения, в то 
время как генотип, содержащий G (AG+GG) rs25531, 
ассоциировался только с ремиссией [71]. Несмотря 
на то что этот патологический аллель участвует 
в развитии аддиктивных расстройств, он не может 
служить клиническим маркером в силу отсутствия 
доказательной базы. Более того, на текущем этапе 
изучения многие исследователи связывают этот ге-
нетический вариант с другими психическими рас-
стройствами, такими как депрессия и тревожность 
(табл. 2) [72, 73].

Ограничения обзора
Несмотря на то что охват научных публикаций 
по заданным в PubMed (MEDLINE) и eLIBRARY.RU 
ключевым словам позволяет предположить доста-
точную полноту обзора, описательный характер не-
которых публикаций препятствовал их включению 
в работу. Ограничение поиска указанными поис-
ковыми системами и ключевыми словами привело 

к неоднородности исследовательского материала 
в метаанализах, а также к ретроспективному харак-
теру самих метаанализов и недостаточной полноте 
первоначально отобранных для них исследований. 
В рамках настоящего обзора были рассмотрены толь-
ко 1 ген (SLC6A4) и 2 его варианта (5-HTTLPR и rs25531 
A<G). Кроме того, плейотропные эффекты гена SLC6A4 
связаны с депрессией и тревожностью, что ограничи-
вает возможность изолированной интерпретации его 
роли в аддиктивных расстройствах. Авторы признают 
ограничения представленной информации и осоз-
нают, что работа даже при максимально возможном 
тщательном подходе не может охватить все аспекты 
рассматриваемой темы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем обзоре предпринята попытка систе-
матизировать данные о роли варианта 5-HTTLPR 
гена SLC6A4 в развитии аддиктивных расстройств, 
подчеркнув его неоднозначность и плейотропные 
эффекты. В отличие от предыдущих исследований 
акцент сделан на необходимости многомерного 
подхода к оценке риска, учитывающего генетиче-
ские, средовые и этнические факторы. Необходимы 
дальнейшие исследования с углубленным анализом 
молекулярных механизмов взаимодействия вари-
анта 5-HTTLPR гена SLC6A4 с серотонинергической 
системой. Дальнейшие исследования также должны 

Таблица 2. Исследования вариации 5-HTTLPR гена SLC6A4

Категория Краткое описание Ссылка

Исследования с участием людей

Психические расстройства Связь с шизофренией, депрессией, тревогой в разных популяциях 6, 14, 20, 27, 32, 33, 35, 37

Курение/никотин Ассоциация с никотиновой зависимостью и поведенческими 
паттернами 10, 43, 44, 45, 46, 47

Алкоголь Роль 5-HTTLPR в алкогольной зависимости 19, 51

Тревога/стресс Взаимосвязь с паническими атаками, стрессовой реактивностью 17, 21, 22, 23, 61, 69, 70

Фармакогенетика Влияние на эффективность антидепрессантов (СИОЗС) 53, 63, 67

Личность/нейродегенерация Роль в личностных чертах и нейродегенеративных процессах 28, 29, 71

Популяционные различия Этническая вариативность аллелей и рисков 25, 42

Эпигенетика Гиперметилирование промотора и его клинические корреляты 30, 35, 36

Исследования на животных

Эпигенетика/среда Влияние обогащения среды на экспрессию SLC6A4 
и деметилирование у мышей 34

Примечание: СИОЗС — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина.
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включать разработку персонализированных страте-
гий профилактики и лечения, которые потенциаль-
но могут повысить эффективность терапии зависи-
мостей и снизить частоту развития нежелательных 
реакций.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The advent of neuroleptics and antidepressant therapy marked a significant step forward in clinical 
psychiatry. Numerous experiments worldwide had been dedicated to a search for the potential neurobiological 
mechanisms underlying the potency of new psychopharmacological drugs. The first laboratory of psychopharmacology 
in the USSR was established in 1960 at the Leningrad Psychoneurological Institute. It was headed by Professor Izyaslav 
Petrovich Lapin. The foundational article by Lapin I.P. and Oksenkrug G.F. (The Lancet, 1969) continues to be cited 
55 years after its publication, which determines the interest in the role of this research team in shaping temporal 
concepts of the pathogenesis of depression and the development of psychopharmacology.

AIM: To analyze the contribution of Lapin I.P. and his research team to the development of experimental approaches 
for studying the mechanisms of depression.

METHODS: We analyzed the articles and monographs authored by Professor Lapin I.P., both individually and in co-
authorship, available in PubMed, Google Scholar, eLIBRARY.RU, and in the bibliographic collection of the V.M. Bekhterev 
National Medical Research Centre for Psychiatry and Neurology.

RESULTS: This analysis highlights the significance of Lapin I.P. and his scientific team’s work in advancing our 
understanding of serotonin role in the mechanisms of depression and in the development of animal depression models. 
The scientific contribution of this team is an important milestone towards future research into the neurobiological 
mechanisms underlying depression, as well as the development of therapeutic approaches.

ИСТОРИЧЕСКАЯ ПЕРСПЕКТИВА
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CONCLUSION: Lapin’s scientific publications and the work of his team in the field of psychopharmacology have had 
a significant impact on the development of neuroscience and continue to be of unquestionable importance in advancing 
scientific practice more than 50 years later.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Появление нейролептиков и антидепрессивной терапии стало существенным шагом вперед 
в развитии клинической психиатрии. Поиску возможных нейробиологических механизмов, лежащих в основе 
действия новых психофармакологических препаратов, были посвящены многочисленные эксперименты 
во всем мире. В 1960 г. в Ленинградском психоневрологическом институте была создана первая в СССР 
лаборатория психофармакологии, которую возглавил профессор Изяслав Петрович Лапин. Фундаментальную 
статью И.П. Лапина и Г.Ф. Оксенкруга (The Lancet, 1969) продолжают цитировать спустя 55 лет после публикации, 
что определяет интерес к роли этого научного коллектива в формировании временных представлений 
о патогенезе депрессии и развитии психофармакологии.

ЦЕЛЬ: Проанализировать вклад И.П. Лапина и его научного коллектива в разработку экспериментальных 
подходов к исследованию механизмов развития депрессии.

МЕТОДЫ: Авторы проанализировали статьи и монографии, написанные профессором И.П. Лапиным 
как индивидуально, так и в соавторстве, доступные в базах данных PubMed, Google Scholar, eLIBRARY.RU 
и в библиографическом фонде ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 
и неврологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Проведенный анализ подчеркивает значимость работы И.П. Лапина и его коллег в углублении 
понимания роли серотонина в механизмах депрессии и в разработке моделей депрессии на животных. Научное 
наследие этого коллектива является важной вехой на пути к будущим исследованиям нейробиологических 
механизмов, лежащих в основе депрессии, а также разработке терапевтических подходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Научные публикации И.П. Лапина и работа его коллектива в области психофармакологии 
оказали существенное влияние на развитие нейронауки и сохраняют свою значимость для передовых научных 
исследований уже более 50 лет.

Keywords: psychopharmacology; affective disorder; neuroscience; history of medicine; history of psychiatry
Ключевые слова: психофармакология; аффективное расстройство; нейронаука; история медицины; история 
психиатрии

ВВЕДЕНИЕ
Психофармакология как раздел клинической фарма-
кологии получила интенсивное развитие в середи-
не XX века. Однако целенаправленное применение 
психотропных эффектов фармакологических средств 
в медицине началось уже в XIX веке [1]. При этом ле-
чение боли, бессонницы, а также психостимулирую-
щее воздействие некоторых лекарственных средств 
использовали скорее для симптоматического облег-
чения и лишь изредка ориентировались на соответ-
ствующие времени представления об этиопатогенезе 
расстройств [2].

Появление психофармакотерапии, оказывающей 
влияние не только на симптоматическом, но и на 
синдромальном уровне — купирование психозов 
и депрессивных синдромов, — ознаменовало новую 
эру в клинической психиатрии. Антипсихотики (ней-
ролептики) и антидепрессанты (тимоаналептики) 
с момента подтверждения специфических психотроп-
ных эффектов хлорпромазина, ипрониазида, имипра-
мина стали предметом активно продолжавшихся 
исследований [3, 4]. Нейробиологические гипотезы, 
предполагавшие механизмы развития обнаружен-
ных эффектов лекарственных средств и получившие 
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эмпирическое подтверждение, впоследствии стано-
вились основой для разработки новых психотропных 
препаратов [2, 4].

Уже в 1960 г., спустя 8 лет после публикации 
первых данных об эффективности хлопромазина, 
в Ленинградском психоневрологическом институ-
те (ныне ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр психиатрии и неврологии 
им. В.М. Бехтерева» Минздрава России) была орга-
низована первая в Советском Союзе лаборатория 
психофармакологии. Новизна научного направления 
и оперативность организации созданного подразде-
ления предопределили передовой характер работ, 
проводившихся сотрудниками лаборатории.

В 60-х годах XX века представление о ведущей роли 
норадреналина в развитии депрессии было близким 
к консенсусному [5]. Исследования, позволившие вы-
двинуть катехоламиновую теорию нарушений настро-
ения, в значительной степени базировались на тести-
ровании на животных моделях депрессии случайно 
обнаруженных психотропных эффектов различных 
фармакологических средств [6]. Один из первых тимо
аналептиков (тразодон), создававшийся в начале 1970-х 
годов с заранее определенным спектром нейробио-
химической активности, должен был в соответствии 
с первоначальной гипотезой снижать болевой порог 
при депрессии посредством воздействия на α-адрено-
рецепторы [7]. Однако в 1981 г., на момент регистра-
ции препарата Food and Drug Administration (FDA), его 
антидепрессивный эффект связывали с механизмом 
обратного захвата серотонина. Другая группа ученых 
в 1971 г. разрабатывала селективный ингибитор об-
ратного захвата серотонина, зарегистрированный FDA 
в 1988 г. как флуоксетин [8]. Так, в начале 1970-х годов 
консенсус о механизмах развития депрессии сместил-
ся от норадреналиновой теории к серотониновой. Это 
открыло следующий этап развития психофармаколо-
гии — целенаправленного синтеза препаратов с зара-
нее определенными свойствами. Появились антиде-
прессанты наиболее распространенной в настоящее 
время группы — селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС). В определенной степе-
ни такое изменение парадигмы развития психофар-
макологии стало возможным благодаря собственным 
исследованиям, реализованным группой сотрудников 
лаборатории психофармакологии Ленинградского пси-
хоневрологического института [9], а также их анализу 

аналогичных работ зарубежных коллег (в том числе 
совместных с университетом г. Тарту), посвященных 
изучению механизмов действия психотропных средств.

Важным событием в развитии психофармакологии 
стала публикация в 1969 г. статьи советских ученых 
И.П. Лапина и Г.Ф. Оксенкруга в рубрике Hypothesis 
журнала The Lancet [10]. В связи с научной значимостью 
статьи и количеством цитирований в мировой науч-
ной литературе в 1987 г. в разделе This Week’s Citation 
Classic издания Current Contents была опубликована 
заметка Г.Ф. Оксенкруга о процессе написания передо-
вой статьи 1969 г. [11, 12]. И.П. Лапин и Г.Ф. Оксенкруг 
суммировали свой опыт и данные из исследований 
коллег и одними из первых привели последователь-
ные доказательства участия серотонинергических ме-
ханизмов в развитии депрессии [10]. Работы профессо-
ра И.П. Лапина внесли значительный вклад в развитие 
представлений о патогенезе депрессии. В этом контек-
сте особый интерес вызывает определение их роли 
в становлении современных представлений о патоге-
незе депрессии и развитии психофармакологии.

Цель работы — проанализировать вклад И.П. Лапи
на и его научного коллектива в разработку экспери-
ментальных подходов к исследованию механизмов 
развития депрессии.

МЕТОДЫ
Проанализированы статьи и монографии, написан-
ные профессором лично или в соавторстве, доступные 
в базах данных PubMed, Google Scholar, eLIBRARY.RU, 
а также в библиотечном фонде ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр психиатрии 
и неврологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава России. 
Исследования, включенные в обзор, были системати-
зированы авторами по трем основным направлениям 
научной работы профессора в области изучения па-
тогенеза депрессии: 1) локализация патологических 
процессов; 2) совершенствование экспериментальных 
методов; 3) системный анализ известных в 1960-е годы 
сведений о патогенезе депрессии. Знаковая публика-
ция И.П. Лапина и Г.Ф. Оксенкруга Intensification of the 
central serotoninergic processes as a possible determinant 
of the thymoleptic effect, появившаяся как результат на-
учной работы в рамках последнего из направлений, 
была проанализирована на предмет семантических 
групп цитирующих ее научных работ по данным нау-
кометрический базы данных Semantic Scholar в 2022 г.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование роли структур головного мозга 
в патогенезе депрессии на животных моделях
Профессор И.П. Лапин совместно с Л.Х. Алликметсом, 
эстонским врачом-исследователем в области клини-
ческой фармакологии антидепрессантов и нейро-
лептиков, заслуженным деятелем науки Эстонской 
ССР, работал над гипотезой о возможном участии 
гипоталамуса и миндалевидного комплекса как в ге-
незе депрессии, так и в действии антидепрессантов. 
Изучая поведение амигдалоэктомированных крыс, 
а также их реакции на действие тимоаналептиков, 
авторы пришли к выводу о внеамигдалярной ло-
кализации действия препаратов [13], в частности 
о воздействии антидепрессантов на самостимуля-
цию латеральных отделов гипоталамуса. При анали-
зе результатов химической стимуляции лимбических 
структур и гипоталамуса кошек [14] исследователь-
ской группой была выдвинута гипотеза о том, что 
конечным звеном депрессии различного генеза яв-
ляется снижение активности гипоталамуса и дорсо-
медиальной части миндалины, а также повышение 
активности ее базолатеральной части.

В ходе экспериментов с химической стимуляцией 
гипоталамуса, перегородки и миндалины [15] кошек 
раствором серотонина совместно с внутримышеч-
ным введением имипрамина было выявлено резкое 
усиление вегетативных симптомов, что дало возмож-
ность предположить существование синергизма меж-
ду действием трициклических антидепрессантов и се-
ротонина [16]. Исследование видов поведения крыс 
при разрушении отдельных регионов лимбических 
структур [17] позволило сделать вывод об участии 
гиппокампа в регуляции эмоционального поведения.

Применение животных моделей 
для исследования патогенеза депрессии
В начале 1980-х годов профессор и его коллеги изу-
чали роль серотонина в патогенезе депрессии, что 
привело к разработке модели, в рамках которой 
экспериментальных животных подвергали диете, 
лишенной триптофана — аминокислоты-предше-
ственника серотонина [10, 18]. Модель триптофано-
вого истощения стала широко используемой живот-
ной моделью депрессии [19–21], поскольку надежно 
вызывала преходящее снижение уровня серотонина 
и поведение, подобное тому, которое наблюдается 

у людей с депрессией, например снижение активно-
сти и повышенную неподвижность.

Формулирование серотонинергической теории 
патогенеза депрессии
Усиление в экспериментах вегетативных эффектов 
серотонина и потенцирование седативного эф-
фекта резерпина, обнаруженные в исследованиях 
с применением имипрамина, побудили И.П. Лапина 
и Г.Ф. Оксенкруга глубже исследовать роль серотони-
на в развитии депрессии. Это привело к важной пуб-
ликации в журнале The Lancet их совместной работы 
Intensification of the central serotoninergic processes 
as a possible determinant of the thymoleptic effect [10]. 
За годы, прошедшие с момента выхода статьи, она 
была многократно процитирована и, таким образом, 
оказала влияние на исследования в области нейро-
фармакологии и психиатрии. Работы, опирающиеся 
на изложенную в ней серотониновую гипотезу, охва-
тили широкий спектр вопросов — от изучения моле-
кулярных механизмов до клинических исследований, 
направленных на оптимизацию лечения депрессии.
Основываясь только на данных Semantic Scholar, нам 
удалось идентифицировать более 500 работ, в кото-
рых к 2022 г. была процитирована эта статья [10]. 
Все публикации можно разделить на несколько групп:
1.	 Исследования в области этиологии и патогене-

за психических расстройств. В эту группу вошли 
работы по теме патогенеза аффективных рас-
стройств и метаболизма нейротрансмиттеров, 
а также исследования на животных моделях серо-
тониновой модели депрессии, нашедшей также 
применение в исследованиях с участием людей, 
и критические статьи (рис. 1).

2.	 Клинические публикации по психиатрии, невро-
логии и наркологии. Востребованность статьи 
И.П. Лапина и Г.Ф. Оксенкруга в этом направле-
нии научных публикаций отражена на рис. 2.

3.	 Исследования фармакодинамики и терапевтиче-
ских эффектов лекарственных средств, а также 
описывающие действие и эффективность вновь 
разработанных препаратов, преимуществен-
но в отношении аффективных расстройств. 
На рис. 3 представлена активность соответству-
ющих цитирований.

4.	 Общие вопросы медицины. В данную группу вошли 
теоретические работы из области эндокринологии, 
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генетики, анестезиологии, кардиологии, гинеколо-
гии, аллергологии, онкологии и гастроэнтероло-
гии. Публикации рассматривали и описывали мо-
дели патогенеза психических, преимущественно 
аффективных, расстройств и эволюцию этих пред-
ставлений, фундаментальные или деонтологиче-
ские темы, а также материалы, предмет исследо-
вания в которых выходил за пределы нейронаук, 
но тем не менее затрагивал серотониновую гипо-
тезу (рис. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ
На основании результатов проведенного обзора пред-
ставляется возможным сделать вывод о важности работ 

И.П. Лапина и его коллектива для углубления научного 
понимания роли серотонина в механизме депрессии 
и разработке экспериментальных моделей животных. 
Вклад ученого и его коллег стал ступенью на пути даль-
нейших исследований нейробиологических механиз-
мов, лежащих в основе депрессии, и разработки новых 
методов ее терапии, о чем свидетельствует сохраняю-
щаяся спустя более чем 50 лет востребованность его 
публикаций в международной научной литературе.

Выдвинутая профессором гипотеза о значимости 
снижения активности гипоталамуса находит свое отра-
жение в современных представлениях об участии ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и глюко-
кортикоидных рецепторов в формировании не только 
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Рисунок 1. Динамика цитирования статьи 
Lapin & Oksenkrug (1969) [10] в работах по теме этиологии 
и патогенеза психических расстройств.

Источник: Незнанов и соавт., 2025.
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Рисунок 2. Динамика цитирования статьи 
Lapin & Oksenkrug (1969) [10] в публикациях клинической 
направленности в области нейронаук.

Источник: Незнанов и соавт., 2025.
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Рисунок 3. Динамика цитирования статьи 
Lapin & Oksenkrug (1969) [10] в публикациях 
психофармакологической направленности.

Источник: Незнанов и соавт., 2025.
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Рисунок 4. Динамика цитирования статьи 
Lapin & Oksenkrug (1969) [10] в публикациях широкого 
профиля за пределами нейронаук.

Источник: Незнанов и соавт., 2025.
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физиологических, но и поведенческих реакций [22]. 
Это существенно опередило широкое распространение 
результатов современных нейровизуализационных ис-
следований. Работы последних лет подтвердили [23] 
экспериментальные данные профессора об ослаблении 
активности дорсомедиальной части миндалевидного 
комплекса, поддерживающей настроение, одновремен-
но с повышением функции другой, базолатеральной ча-
сти, регулирующей тревогу, стресс и напряжение. Это, 
в свою очередь, позволяет объяснить существование 
различных подтипов депрессии. В частности, в мас-
штабном нейровизуализационном проекте ENIGMA [24] 
было обнаружено отчетливое снижение объема гиппо-
кампа у больных депрессией в сравнении с контроль-
ной группой. Такой результат согласуется с данными 
исследований И.П. Лапина и Л.Х. Алликметса [17] о влия-
нии разрушения отдельных лимбических структур моз-
га на поведение крыс, а именно о ключевом значении 
гиппокампа в регулировании эмоционального поведе-
ния. Результаты исследований профессора также на-
шли свое подтверждение в теории депрессии, которая 
определяет нейротрофический фактор мозга (BDNF) 
как молекулу, в наибольшей степени ответственную 
за отклонения, приводящие к симптомам депрессии. 
Кроме того, ряд исследователей выдвинули предполо-
жение о важной роли BDNF в гиппокампе при индукции 
депрессии у мышей: уменьшение объема гиппокампа, 
вызванное хроническим легким стрессом (chronic mild 
stress), приводит к снижению синаптической передачи 
и концентрации BDNF [25].

После открытия антидепрессантов в 1950-х годах ме-
ханизм их действия стал предметом изучения. Однако 
одной из главных проблем для исследователей оказа-
лось отсутствие соответствующих тестов и моделей 
в экспериментальной фармакологии для оценки дей-
ствия тимоаналептиков на лабораторных животных. 
Это  ограничение затрудняло понимание фармако-
динамики препаратов и осложняло их дальнейшую 
разработку. Профессор Лапин и его коллеги сыграли 
значительную роль в создании и совершенствовании 
животных моделей депрессии в 1970-х и 1980-х годах 
для изучения лежащих в основе этого заболевания ней-
робиологических механизмов и оценки эффективности 
антидепрессивных препаратов. Экспериментальные 
исследования группы были сосредоточены на исполь-
зовании фармакологических агентов, таких как резер-
пин [26, 27], для провокации депрессивно-подобного 

состояния у животных. Оно характеризовалось пове-
денческими изменениями в виде снижения локомо-
торной активности и увеличения неподвижности в те-
сте принудительного плавания. Такие исследования 
помогли не только установить валидность и надеж-
ность животных моделей депрессии, но и проложили 
путь к разработке новых — выученной беспомощно-
сти и хронического легкого стресса, которые широ-
ко используются в современных исследованиях [28]. 
Профессор стал известен и своим вкладом в разработку 
модели триптофанового истощения. Несмотря на тех-
нологический прогресс, животные модели депрессии 
остаются [29–31] важным инструментом в исследова-
ниях патогенетических механизмов, а также при про-
ведении клинических испытаний.

Согласно современным представлениям, депрессия 
является сложной патологией, связанной с изменени-
ями в нейротрансмиттерных системах, сигнальных пу-
тях центральной нервной системы, а также гормональ-
ной дисрегуляцией, эпигенетическими факторами, 
системными воспалительными реакциями и снижени-
ем нейропластичности [32–34]. Нейрогенная теория 
патогенеза депрессии [35, 36] описывает снижение 
образования новых нейронов в гиппокампе. Один из 
потенциальных путей, приводящих к снижению ней-
рогенеза в гиппокампе и оказывающих влияние на 
уровень катехоламинов, заключается в воздействии 
на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систе-
му [35]. Исследования И.П. Лапина по изучению роли 
этой оси и ее связи со снижением уровня катехолами-
нов в головном мозге сделали важный вклад в пони-
мание механизма депрессии [37].

Анализ и обобщение ранее проведенных исследо-
ваний, которые были подкреплены разнообразными 
собственными исследованиями, позволили профессо-
ру и его коллегам заложить основу для разработки се-
ротониновой гипотезы патогенеза депрессии, которая 
стала надежным фундаментом внедрения в практику 
наиболее часто [38] применимого в настоящее время 
класса антидепрессивных препаратов — СИОЗС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиника, этиология и патогенез депрессивного рас-
стройства остаются предметом научных изысканий 
на протяжении всей истории психиатрии. Шаги 
в изучении механизмов развития депрессии, пред-
принятые И.П. Лапиным и его научным коллективом 
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в 60–80-е годы XX века, а также ряд исследователь-
ских гипотез, повлиявших на пути современных 
исследований, являются значимым вкладом со-
ветского психофармаколога в будущее нейронаук. 
Работа И.П. Лапина была отмечена многочисленны-
ми наградами, включая престижный орден Ленина 
в 1985 г. Научное наследие профессора и после его 
смерти в 2010 г. продолжает иметь существенное 
значение для развития научной практики.
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Ошибки в статье «Сравнительный 
анализ липидома и транскриптома 
мозолистого тела головного 
мозга при шизофрении 
и в здоровом состоянии» 
(Consortium PSYCHIATRICUM, 2025, 
Т. 6, № 1, doi: 10.17816/CP15491)
Erratum to “Comparative Analysis of Corpus Callosum Lipidome and Transcriptome 
in Schizophrenia and Healthy Brain” (Consortium PSYCHIATRICUM, 2025, Volume 6, 
Issue 1, doi: 10.17816/CP15491)
doi: 10.17816/CP15673
Erratum | Сообщение об ошибке

Maria Osetrova1, Olga Efimova1,  

Marina Zavolskova1, Elena Stekolschikova1, 
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Татьяна Журавлева2, Анна Морозова3,4, 
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Moscow, Russia
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3 ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница № 1 
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Минздрава России, Москва, Россия

In the article by M.S. Osetrova et al. titled "Comparative Analysis of Corpus Callosum Lipidome and Transcriptome 
in Schizophrenia and Healthy Brain", published in the Consortium PSYCHIATRICUM journal (Volume 6, Issue 1), 
the editorial team made some technical errors. Without any malicious intent, the quantitative indicators in Figure 1 
"Experiment design" were incorrectly stated: 1,254 genes instead of 14,254 in the RNAseq section and 385 peaks 
instead of 384 in the LC-MS section. 

The technical errors in Figure 1 have been corrected, and updated PDF and HTML versions of the article have been 
uploaded on the journal's website. The editorial team of the journal hopes that the mistakes could not significantly 

СООБЩЕНИЕ ОБ ОШИБКЕ
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affect the perception and interpretation of the published work by readers, and should not become the reason for 
retraction. The editorial team apologizes to the authors and readers for the mistakes made.

В статье М.С. Осетровой и соавт. «Сравнительный анализ липидома и транскриптома мозолистого тела голов-
ного мозга при шизофрении и в здоровом состоянии», опубликованной в журнале Consortium PSYCHIATRICUM 
(Т. 6, № 1), редакционным коллективом были допущены технические ошибки. Без какого-либо злого умысла 
в рисунке 1 «Дизайн эксперимента» были некорректно указаны количественные показатели: 1,254 гена вместо 
14,254 в блоке RNAseq и 385 пиков вместо 384 в блоке LC-MS. 

Технические ошибки в рисунке 1 были устранены, обновленные PDF- и HTML-версии статьи размещены на 
сайте журнала. Редакция надеется, что допущенные ошибки не оказали существенного влияния на воспри-
ятие и интерпретацию опубликованной работы и не являются основанием для ретракции статьи. Редакция 
журнала приносит свои извинения авторскому коллективу и читателям за допущенные ошибки.
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